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1. Zusammenfassung

Das Larynxkarzinom stellt nach wie vor den haufigsten maligne Tumor im Hals-Kopf-Bereich
dar und besitzt daher eine hohe sozio6konomische Relevanz. Die Therapie eines solchen
Tumors hat sich im Laufe der letzten Jahrzehnte deutlich veréndert und nicht-chirurgische
Behandlungsmadglichkeiten, wie die Radio-, Chemo- sowie Immuntherapie, teils auch in
Kombination, wurden verstarkt als Primartherapie eingesetzt. Die totale Laryngektomie wird
dennoch speziell bei fortgeschrittenen Tumorstadien als zumindest gleichwertig, wenn nicht
sogar in vielen Féllen als Gberlegene Behandlungsform gewertet. Bei Auftreten eines Rezidivs
nach einer nicht-chirurgischen Primartherapie, stellt die totale Laryngektomie die alleinige
Therapieoption dar. In diesen Fallen muss der stimmgebende Kehlkopf vollstdndig entfernt
werden. Eine solche Operation stellt eine groBBe Zasur im Leben der Betroffenen dar, da die
Produktion von Sprache postoperativ im Rahmen der Stimmrehabilitation vollstandig neu
erlernt werden muss. Durch die Einfiihrung der Stimmprothesen hat sich dieser Prozess zwar
deutlich gebessert, doch ist die Stimmqualitét in vielen Féllen nicht ausreichend, um eine
zufriedenstellende Kommunikation mit der sozialen Umwelt gewahrleisten zu kénnen. Die
Operationstechnik nach Herrmann verspricht dieses Problem zu verbessern. Hierfir wurde die
konventionelle Technik modifiziert und spezifische operative Schritte integriert, die dazu
beitragen einen gréBeren Resonanzraum durch den sog. herrmannschen Schornstein zu
schaffen. Die Pharynxchirurgie nach Herrmann sorgt zudem dafur, dass erhohte
Phonationsdriicke vermieden werden und der notwendige Atemuberdruck tUberwiegend durch
den Pharynx und nicht durch Shunts oder Stimmprothesen erzeugt wird. In Postlaryngektomie-
Telefontests wurden Vorzige dieser Operationstechnik nachgewiesen.

Eine der haufigsten Komplikationen der totalen Laryngektomie stellt die Entstehung von
pharyngokutanen Fisteln dar, die einer Verbindung zwischen Schlund und Haut entsprechen.
Damit einhergehend ist unter anderem eine erh6hte Mortalitat, Krankenhausverweildauer und
Kostenbelastung sowie eine verzdgerte orale Nahrungsaufnahme und Stimmrehabilitation

verbunden.

Ziel der vorliegenden Studie war es die Haufigkeit der pharyngokutanen Fisteln in
Abhangigkeit von der Anlage eines Trachealkamins nach Herrmann zu evaluieren. Hierflr
wurden 151 Patienten aus der Universitatsklinik KéIn und dem Lukas-Krankenhaus Neuss in
die vorliegende retrospektive Studie eingeschlossen und die Daten mithilfe von 27 Variablen
kodiert und statistisch analysiert. In beiden Zentren wurde im Zeitraum von 2003-2015 in
Neuss und 2010-2015 in KéIn bei 60 Patienten eine totale Laryngektomie nach Herrmann
(TLnH) und bei 91 Patienten eine totale Laryngektomie nach konventioneller Technik (TLKT)
durchgefuhrt. Es erfolgte eine umfangreiche Analyse, welche Faktoren signifikant zur
Entstehung von Fisteln beitragen, worunter ,kardiovaskulare Vorerkrankungen® und die
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~Salvage-Laryngektomie® als signifikante Risikofaktoren identifiziert werden konnten. Die
Operationstechnik wiederum hatte keinen Einfluss auf die Fistelentstehung. Bei einer
allgemeinen Fistelrate von 21,3 % konnte unter der TLnH eine Fistelrate von 23,3 % (14 von
60 Patienten) und unter der TLKT eine Fistelrate von 20 % (18 von 90 Patienten) beobachtet
werden. Dieser Unterschied besal mit einem p-Wert von 0,625 keine statistische Signifikanz.
In der Gruppe TLKT befanden sich jedoch signifikant mehr Patienten, die den Risikofaktor
~Salvage-Laryngektomie“ aufwiesen, weshalb angenommen werden konnte, dass dies zu
einer falsch hohen Fistelrate geflhrt hat und diese bei einer Gleichverteilung ggf. signifikant
geringer gewesen ware. Entsprechend erfolgte eine Stratifikation des Parameters durch den
Ausschluss der ,Salvage-Patienten”, worunter sich ebenfalls ergab, dass kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Techniken im Hinblick auf die Entstehung von
Fisteln bestand. Die TLnH kann daher als sichere Alternative zur konventionellen Technik der
totalen Laryngektomie angesehen werden.

Die erzielte Fistelrate lieB sich gut in die bestehende Literatur einordnen, da auch in
zahlreichen anderen Studien vergleichbare Raten beobachtet werden konnten. Uberraschend
war jedoch, dass kardiovaskulare Vorerkrankungen in der bestehenden Literatur bisher nicht
als Risikofaktoren fur die Entstehung von Fisteln beschrieben wurden. Dies kdnnte damit
zusammenhéngen, dass diese oft unter dem Uberbegriff ,Vorerkrankungen“ aufgefiihrt und

nicht weiter untergliedert wurden.

Limitationen der Studie leiten sich unweigerlich aus dem retrospektiven Design der
Untersuchung ab. Auch gilt es bei der Interpretation der Ergebnisse, die Indikation zur
jeweiligen Operationstechnik allein durch den Operateur zu berlicksichtigen, wenngleich beide
Patientengruppen miteinander vergleichbar waren.

Im Rahmen der durchgefiihrten Studie wurde erstmals untersucht und nachgewiesen, dass
die Anlage eines Trachealkamins nach Herrmann bei einer totalen Laryngektomie weder zu
mehr Fisteln noch zu anderen postoperativen Komplikationen fihrt. Demnach kann dieses
Verfahren als sichere chirurgische Variante der totalen Laryngektomie in Betracht gezogen

werden.
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2. Einleitung

2.1 Allgemein
Die totale Laryngektomie, die der vollstandigen Entfernung des Kehlkopfes mit einer definitiven
Separation von Luft- und Speiserdhre dient, ist weiterhin die Methode der Wahl zur
Behandlung von ausgedehnten Larynx- und Hypopharynxkarzinomen.' Allerdings bedeutet
dies, dass auch die Komplikationen, welche mit diesem ausgedehnten Eingriff einhergehen,
Fortbestand haben.

Eine der Hauptkomplikationen stellt die Entstehung von pharyngokutanen Fisteln dar.2=° Der
Auftritt einer Fistel ist oftmals mit einer weiteren, teils invasiven Behandlung, einer langeren
Krankenhausverweildauer, einer erhéhten Mortalitat, hbheren Kosten und einem verzégerten
Kostaufbau verbunden.35~”

Eine Modifikation der totalen Laryngektomie stellt die chirurgische Stimmrehabilitation durch
die Anlage eines Trachealkamins nach Herrmann dar. Ob dieses Verfahren mit mehr
Komplikationen, speziell mit dem Auftritt von Fisteln verbunden ist, wurde nach dem
derzeitigen Kenntnisstand noch nicht untersucht.

2.2 Larynxkarzinom

2.2.1. Epidemiologie

Das Larynxkarzinom ist nach wie vor ein weitverbreiteter Tumor, der mit mehr als 3.000 (Stand
2016: 3.600)8 jahrlichen Neuerkrankungen allein in Deutschland eine groBe gesellschaftliche
und soziodkonomische Relevanz besitzt. Es gehért zu den 20 haufigsten malignen Tumoren
des Menschen und zum haufigsten Karzinom im Kopf-Hals-Bereich.®'" Ein Karzinom des
Larynx stellt die haufigste Indikation zur Laryngektomie dar.'? Ca. 85 % der Erkrankten sind
Méanner und 15 % Frauen, was durch ein geschlechtsspezifisches Risikoverhalten erklart
wird."'3 Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 70 Jahren (Angaben
des RKI 2016: bei Frauen 64 Jahre, bei Mannern 66 Jahre'#).

2.2.2. Risikofaktoren

Als exogene Risikofaktoren gelten Nikotin- und Alkoholabusus sowie die Exposition gegenlber
Asbest als erwiesen.'®'® Einer beruflichen Asbestexposition wird eine besondere Bedeutung
fir die Entstehung von Larynxkarzinomen zugeschrieben, weshalb eine Anerkennung als

Berufskrankheit ~ vorliegt.”” Zudem werden ein geringer BMI, Passivrauchen,
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Larynxpapillomatose und die berufliche Exposition gegenlUber Nickel, polyzyklischen
Kohlenwasserstoffen, Zement-, Holz- und Siliziumstaub der Entstehung von
Larynxkarzinomen zugeschrieben. Ein synergetischer Effekt zwischen dem Konsum von
Alkohol und Nikotin wird angenommen.'" Als endogene Risikofaktoren gelten genetische,
hormonelle und diatische Einflisse.

2.2.3. Pathomechanismus

Larynxkarzinome sind zu 95 % Plattenepithelkarzinome, die verhornt oder nicht verhornt,
selten auch undifferenziert oder verrukés hoch differenziert vorkommen.'>'® Der
Pathomechanismus wird mit Hilfe der Mehrschritt-Hypothese beschrieben. So kommt es durch
die einwirkenden Noxen =zu einer Epithelschddigung und darauffolgend zu einer
Epithelreaktion mit Hyperplasie und/oder Hyperkeratose. Korrelierend zur Einwirkungsdauer
der Noxen steigt die Wahrscheinlichkeit fiir den Auftritt von Epitheldysplasien.’” Von diesem
morphologisch veranderten Gewebe geht ein héheres Risiko aus maligne zu entarten als von
normalem Gewebe, weshalb man auch von einer Prakanzerose spricht. Prédkanzerosen
werden makroskopisch in Erythroplakien, Leukoplakien oder Pachydermien und histologisch
in Plattenepitheldysplasien Grad 1-3 eingeteilt. Im Sinne einer malignen Transformation kann
ein Carcinoma in situ entstehen, was einer Plattenepitheldysplasie Grad 3 entspricht.>'® Von
einem Carcinoma in situ spricht man, wenn die Basalmembran intakt ist und noch nicht von
Tumorzellen infiltriert wurde.'® Ist diese Membran jedoch durchbrochen, liegt ein invasives
Karzinom vor, welches die Potenz zur Metastaseninduktion besitzt. Durch die groBe
Kontaktflache der Noxen kann es zu einer sogenannten Feldkanzerierung kommen, was einen
Erklarungsansatz fir den 20%igen Auftritt von synchronen oder metachronen
Mehrfachtumoren liefert.!”

2.2.4. Symptome

Das Kardinalsymptom des Larynxkarzinoms stellt die Heiserkeit dar. Fremdkdérpergefihl,
Schluckbeschwerden, R&usperzwang und Atemnot sollten vor allem bei langjahrigen
Rauchern auch an ein Malignom des Kehlkopfs denken lassen.!” Die Symptome sind jedoch
stark von der Lage des Tumors abhéngig.'® Die Karzinome werden anhand ihrer Lokalisation
in supraglottisch, glottisch und subglottisch eingeteilt, wobei die glottische Lage mit ca. 60 %
am haufigsten ist.’®'" (Abbildung 1)
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Supraglottische Karzinome zeigen eine erhéhte Inzidenz bei Personen, die sowohl Nikotin als
auch Alkohol in schadlichen Mengen konsumieren und machen ca. 40 % der Larynxkarzinome
aus.'” Die Symptome sind eher unspezifisch. Es kdnnen ein Druckgefihl im Kehlkopf und
Schluckbeschwerden vorliegen. Heiserkeit entsteht erst bei einem Ubergreifen des Tumors
auf die Stimmlippen.' Vor allem marginale supraglottische Karzinome (am freien Rand der
Epiglottis, der aryepiglottischen Falte oder aus dem Aryknorpel) sind durch ihre oro- und
hypopharyngeale Ausbreitung lange Zeit asymptomatisch und gehen mit einer schlechten
Prognose einher.'®

Das glottische Larynxkarzinom ist durch anhaltende Heiserkeit charakterisiert und fihrt zu
einem rauen und behauchten Stimmklang und Ilasst sich daher bereits in frihen
Krankheitsstadien erkennen. Die Beweglichkeit der Stimmlippen ist fir die Prognose
entscheidend. Besteht eine Fixation kann von einer vollstandigen Infiltration des M.
thyroarytaenoideus ausgegangen werden, was prognostisch unginstig ist.'>®

Subglottische Larynxkarzinome sind mit 1 % selten und verlaufen haufig lange Zeit
asymptomatisch.'® Leitsymptome sind Dyspnoe und ein inspiratorischer Stridor."”” Die
Prognose von Tumoren in dieser Lokalisation ist sehr schlecht, da eine Teilresektion nicht
moglich ist und es schnell zur einer lymphogenen Metastasierung kommt.'®

supraglottischer
Raum

Raum

e e S . B o o

subglottischer
Raum

D e e L T ———

Abbildung 1: Etageneinteilung des Larynx'®
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2.2.5. Diagnostik

Die frihzeitige Diagnose eines Larynxkarzinoms ist im Hinblick auf die Prognose von
herausragender Rolle. Bei einem bestehenden Verdacht sollte umgehend eine
lupenlaryngoskopische Untersuchung durchgefuhrt werden, welche in den meisten Fallen
bereits eine Diagnosestellung ermdglicht. Eine Stroboskopie eignet sich sehr gut zur
Differenzierung zwischen Epithelhyperplasien und frihen Glottiskarzinomen. Bei dieser
Methode wird das Schwingungsverhalten der Stimmlippen untersucht. Zeigt sich hierbei eine
aufgehobene phonatorische Beweglichkeit, wie z. B. eine fehlende Randkantenverschiebung
oder ein Ausbleiben von Vibrationen, besteht ein hochgradiger Verdacht auf ein Malignom,
welcher durch eine Biopsie gesichert werden muss.'>'® Vor der Probeexzision wird eine CT
oder MRT durchgefuhrt, um die Tiefeninfiltration des Tumors bewerten zu kénnen. Zusétzlich
liefern die Untersuchungen Informationen, die fir die Klassifikation relevant sind und zur
Verlaufsdokumentation herangezogen werden kénnen.'® Zur Entnahme der Biopsie hat sich
die Mikrolaryngoskopie bewdhrt, welche es auch ermdglicht kleinere Tumoren in toto zu
entfernen (Exzisionsbiopsie). Sowie sich eine Operationsindikation stellt, muss zur
praoperativen Diagnostik eine Panendoskopie (d. h. Hypopharyngo-, Oropharyngo-,
Nasopharyngo-, Tracheo- und Bronchoskopie) durchgefiihrt werden, um mégliche Zweit- oder
Mehrfachtumoren, die durch die zuvor beschriebene Feldkanzerierung entstehen kdnnen,

auszuschlieBen.'®17

2.2.6. Klassifikation

Nach der pathologischen Sicherung eines malignen Tumors schlieBt sich die Staging-
Untersuchung an, die dazu dient die Tumorausdehnung zu beurteilen. Das Staging wird
mithilfe der TNM-Klassifikation vorgenommen, wobei der Tumor nach seiner GréBe und
Ausdehnung (T = Primartumor), dem Fehlen oder Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (N = Nodus) und einer mdglichen Metastasierung (M =
Fernmetastasen) den entsprechenden Kategorien zugeordnet wird." Als diagnostische Mittel
dienen eine Panendoskopie, CT/MRT, Sonographie der Halsweichteile und des Abdomens
sowie bei unbekanntem Primartumor Szintigraphie und Positronenemissionstomographie.'®
Die TNM-Klassifikation stellt die Grundlage fir die Dokumentation, die Therapieentscheidung
und die Prognose der Larynxkarzinome dar.'®
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TNM-Klassifikation

Supraglottis Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit normaler
Stimmlippenbeweglichkeit
T2 Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk der Supraglottis oder Glottis,
mit normaler Stimmlippenbeweglichkeit
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation, und/oder Tumor
mit Infiliration des Postkrikoidbezirks, der medialen Wand des Sinus
piriformis oder des praglottischen Gewebes
T4a | Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich auBerhalb
des Kehlkopfs aus, z. B. Trachea, Weichteile des Halses eingeschlossen
auBere Muskulatur der Zunge, gerade Halsmuskulatur, Schilddriise,
Osophagus
T4b | Tumor infiltriert den Pr&vertebralraum, mediastinale Strukturen oder
umschlief3t die A. carotis interna
Glottis Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor auf Stimmlippe (-lippen) begrenzt, mit normaler Beweglichkeit
T1a | Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt
T1b | Tumorbefall beider Stimmlippen
T2 Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis aus und/oder
Tumor mit eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation
T4a | s. Supraglottis T4a
T4b | s. Supraglottis T4b
Subglottis Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor auf die Subglottis begrenzt
T2 Tumor breitet sich auf Stimmlippe (-lippen) aus, mit normaler oder
eingeschrankter Beweglichkeit
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt mit Stimmlippenfixation
T4a | s. Supraglottis T4a
T4b | s. Supraglottis T4b
N-Klassifikation | Nx Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in solitArem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger
in gréBter Ausdehnung
N2a | Metastase(n) in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber
nicht mehr als 6 cm in gréBter Ausdehnung
N2b | Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm

in gréBter Ausdehnung
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N2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr
als 6 cm in gréBter Ausdehnung
N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréBter Ausdehnung
M-Klassifikation =~ Mx Fernmetastasierung nicht ermittelbar
MO Keine bekannten Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden
Tabelle 1: TNM-Klassifikation, 7. Auflage®

Die Stadieneinteilung nach der Union for International Cancer Control (UICC) leitet sich von
der TNM-Klassifikation in folgende Stadien ab:

uICC TNM

Stadium 0 Cis

Stadium | T1

Stadium |l T2

Stadium 11l Ab T3 oder N1

Stadium IV Ab T4 oder N2 oder M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach der UICC, 7. Auflage®

Eine Metastasierung in die Lymphknoten wird maBgeblich durch die GréBe und Lokalisation
des Primartumors bestimmt. Besonders eine supraglottische Lage beglnstig
Lymphknotenmetastasen, da diese Region Uber zahlreiche Lymphbahnen verfigt. Eine
lymphogene Metastasierung tritt bei supraglottischen Tumoren mit einer Wahrscheinlichkeit
von 40-60 % haufig und oftmals beidseitig auf. Die Glottis wiederum verfugt nur Gber wenige
Lymphgefa3e, weshalb es hier nur selten (< 10 %) zu Lymphknotenmetastasen kommt.
Subglottisch  liegende  Tumoren  bergen die  Gefahr der  paratrachealen
Lymphknotenmetastasierung, welche mit einer hohen Rezidivneigung assoziiert ist und die
Prognose verschlechtert. Durch die ausgedehnte Lage von transglottischen Karzinomen
kommt es haufig (26-52 %) zu Lymphknotenmetastasen.'®

Von Fernmetastasen sind vor allem die Lunge und mediastinale Lymphknoten betroffen.
Selten kommen Metastasen auch in den Knochen und der Leber vor."™ Vorhandene
Fernmetastasen sind ein wichtiger Faktor fir die Behandlungsplanung.
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2.2.7. Therapie

Die therapeutischen Optionen eines Larynxkarzinoms umfassen die konventionelle oder
LASER-Chirurgie, als auch die Strahlen-, Chemo- und Immuntherapie®'. Fir die
Behandlungsstrategie sind TumorgréBe und Lokalisation entscheidend, aber auch
patientenbezogene Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand, Vorerkrankungen, soziale
Verhaltnisse und Ahnliches sind zu beriicksichtigen.'®® Das therapeutische Verfahren wird in
Abhéangigkeit von Tumorgréie, -lokalisation und Komorbiditaten indiziert und berlcksichtigt
nach ausfuhrlicher Aufklarung selbstverstandlich auch den Therapiewunsch des Patienten.
Nach priméarer Radiation kann ein Rezidiv meist nur durch eine totale Laryngektomie behandelt
werden, welche dann eine erhohte Komplikationsrate birgt.'>'”'8 Eine solche Laryngektomie
wird als Salvage-Laryngektomie (Rettungslaryngektomie) bezeichnet.?2 Bei groBeren
Tumoren (T3 oder T4) der supraglottischen und glottischen Region hat sich eine postoperative
Bestrahlung als Rezidivprophylaxe bewahrt. Im Vergleich zu einer ausschlieBlich
chirurgischen Therapie zeigt eine alleinige Bestrahlung eine schlechtere 5-Jahres-
Uberlebensrate. Alternativ kann bei Patienten mit supraglottischen T3- oder T4-Tumoren eine
kombinierte Radiochemotherapie indiziert sein.'®

Teilresektionen des Kehlkopfes finden vor allem bei T1- oder T2-Karzinomen Anwendung. Die
Entscheidung Uber ein konventionelles oder laserchirurgisches Verfahren wird mitunter
anhand der Tumorlokalisation gefallt. Bei supraglottischen Tumoren hat die LASER-Chirurgie
Vorteile im Hinblick auf das Schluckvermégen und die Hospitalisationsdauer.’™ Bei
korrespondierenden Wundflachen im Bereich der vorderen Kommissur, die beispielsweise bei
der Resektion von T1b-Glottiskarzinomen entstehen kdnnen, kommt es regelmaBig zu
Synechiebildung. Dies kann sowohl zu ausgepragter Dysphonie als auch zu einem
therapiebedurftigen Stridor flhren.'? Andere T2-Tumoren der Glottis oder der Subglottis
werden haufig laserchirurgisch behandelt, da auf eine Tracheotomie in aller Regel verzichtet
und bei Rezidivauftritt eine erneute Resektion durchgeflihrt werden kann.'>'”

Eine transorale Lasermikrochirurgie wird heutzutage auch vermehrt bei gréBeren Tumoren
eingesetzt und bietet die Moglichkeit der En-bloc-, wie auch der fragmentierten Resektion.'
Voraussetzung fir diese Therapie ist eine gute Exponierbarkeit des Tumors und eine hohe
Expertise des Operateurs.' Ist der Tumor endoskopisch nicht gut einstellbar sollte in jedem
Fall eine offene Resektion gewahlt werden.’™ Bei gréBeren Tumoren ist die langfristige
Effektivitdt allerdings noch nicht abschlieBend geklart, weshalb im Zweifel eine totale
Laryngektomie (TLE) nach wie vor die sicherste Methode ist, um einen Patienten mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit zu heilen.'>' Liegt eine Infiltration des Kehlkopfgeriists, d. h. des
Knorpels, vor, ist eine Kehlkopf erhaltende Chirurgie nicht mehr angezeigt.'?
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2.2.7.1. Neck Dissection

Bei allen Tumoren, die aufgrund ihrer Ausdehnung ausschlieBlich mit einer TLE behandelt
werden kénnen, ist mit lymphatischen Metastasen in der Halsregion zu rechnen.?® Gerade bei
supraglottischen  Tumoren  besteht im besonderen MaB die Gefahr far
Lymphknotenmetastasen, weshalb hier nahezu immer die Indikation zur Neck Dissection (ND)
besteht.’™ Die Lymphknotengruppen des Halses sind in 6 sogenannte Level unterteilt, die
entsprechend der TumorgréBe und Lokalisation ausgeraumt werden.'® (Abbildung 2)

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Lymphknotenlevel des Halses'®

Bei der Ausrdumung unterscheidet man funktionelle (Synonym: konservativ, selektiv) von
radikalen Vorgehensweisen.?* Unter einer funktionellen ND versteht man eine Ausrdumung
von bestimmten Lymphknotenleveln mit den entsprechenden Lymphknoten und dem Binde-
und Fettgewebe.?* Nerven und Muskeln werden bei diesem Verfahren geschont.''® Die
radikale Herangehensweise besteht aus der vollstandigen Entfernung der Lymphknoten der
Level |-V, sowie des N. accessorius, der V. jugularis interna und des M.
sternocleidomastoideus.' Eine erweiterte radikale ND beinhaltet eine zuséatzliche Entfernung
von einer oder mehreren Lymphknotengruppen sowie ggf. auch die Mithahme von weiteren
nicht-lymphatischen Strukturen (z. B. A. carotis externa, N. hypoglossus, N. vagus oder
Muskeln).'? Bei der modifiziert radikalen Variante wird mindestens eine nicht-lympathische
Struktur geschont, wodurch die funktionellen Auswirkungen geringer sind.'?>?* Im Gegensatz
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zum funktionellen Verfahren ist das radikale fir den Patienten mit teils groBen funktionellen
Ausfallen und asthetischen Einschnitten verbunden.?*

2.3 Die totale Laryngektomie

2.3.1. Definition

Unter einer totalen Laryngektomie versteht man die vollstdndige Entfernung des Kehlkopfs
vom Zungengrund bis zur Trachea mit einer definitiven Separation von Luft- und
Speiserohre.'?'® Die Trachea wird in das Jugulum eingeniht, sodass ein permanentes
Tracheostoma entsteht.’>'® Die TLE stellt ein nicht stimmerhaltendes Operationsverfahren

dar."”

2.3.2. Indikation

Indikation fiir eine TLE kann sowohl ein tumordses Geschehen als auch ein Verlust der
physiologischen Funktionen des Kehlkopfes sein.'? Bei Letzterem wird von einer funktionellen
TLE gesprochen. Bei einem Larynxkarzinom sollte eine TLE durchgefiihrt werden, wenn
TumorgréBe und -ausdehnung kein anderes Verfahren zulassen. Dies gilt meist fir T3- oder
T4-Tumoren. Tumorrezidive nach vorheriger Teilresektion oder Radio-(chemo)-Therapie
stellen eine eindeutige Indikation zur TLE dar. Letzteres gilt dann als Salvage-Laryngektomie.?

2.3.3. Kontraindikationen

Als Kontraindikationen wiederum z&hlen schwere Begleiterkrankungen oder ein schlechter
Allgemeinzustand, Fernmetastasen, inkurable Zweitmalignome oder Tumordurchbruch durch
die Pravertebralfaszie und eine nicht zu erwartende Verbesserung des Ausgangszustandes.'?

2.3.4. Grundziige der konventionellen Operationstechnik
Die heute angewandte konventionelle Technik einer totalen Laryngektomie wurde 1987 von
Kleinsasser etabliert.?*

Eine TLE wird in Intubationsnarkose durchgefuhrt, wobei im Verlauf der OP eine Umintubation
von transoral in den verbleibenden kaudalen Trachealstumpf erfolgt.'? Da in aller Regel eine
ND durchgefiihrt wird, hat sich ein U-férmiger Hautschnitt (Schirzenlappen) in Héhe des
Ringknorpels, der lateral entlang des Vorderrandes des M. sternocleidomastoideus
weitergeflhrt wird, bewéhrt.'>'> Der Schirzenlappen wird einschlieBlich des Platysmas bis
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kranial des Zungenbeins préapariert und nach kranial verlagert. Anschlie3end wird ggf. eine ND
durchgeflihrt. Die Freilegung des Larynx ist der nachste Schritt. Hierflr wird unter bipolarer
Blutstillung die am Zungenbein ansetzende Muskulatur abgetrennt.'? (Abbildung 3)

Abbildung 3: Durchtrennung der dem Zungenbein kranial und kaudal inserierenden Muskulatur und Ablésung des
Zungenbeins.'?

Es folgt die Mobilisierung der Schilddrisenlappen nach vorheriger Durchtrennung des
Isthmus. Die A. und V. laryngea superior sowie die A. cricothyroidea werden doppelt
unterbunden und durchtrennt.'??* (Abbildung 4)
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Abbildung 4: Unterbindung der KehlkopfgefaBe. 1: A. laryngea superior, 2: A. cricothyreoidea'?

Auf der Tumorseite kann, bei subglottischen Karzinomen muss, der entsprechende
Schilddriisenlappen mitreseziert werden.' Nun wird der M. constrictor pharyngis von der

Schildknorpelhinterkante abgetrennt und der Sinus piriformis an der Innenseite der
Schildknorpelplatte abgeldst.22425

Abbildung 5)
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Abbildung 5: a Abtrennung des M. constrictor pharyngis an der Schildknorpelhinterkante. b Auslésung des
Sinus pirifomis an der Innenseite der Schildknorpelplatte.'?

Die Mundboden- und Zungengrundmuskulatur wird nun oberhalb des Zungenbeins
durchtrennt.?® (Abbildung 6)

Abbildung 6: Quererdffnung des Pharynx oberhalb des nach kaudal gezogenen Zungenbeins.'?

Daraufhin erfolgt die Tracheotomie, wobei die vordere Trachea zwischen der 2. und 3.
Knorpelspange eroffnet wird und anschlieBend an der Halshaut fixiert wird.®% Nun kann die
Umintubation erfolgen.? Im nachsten Schritt wird der Pharynx oberhalb des Zungenbeins
erdffnet und der Kehlkopf unter Sicht mit einem Sicherheitsabstand von 5-10 mm zu den
erkennbaren Grenzen des Tumors entfernt.'> Das Absetzen des Larynx erfolgt von kaudal
nach kranial, um besonders viel Schleimhaut zu schonen.?® Der Larynx wird unterhalb des
Ringknorpels bzw. kaudal der Wachstumsgrenze des Tumors von der Trachea abgesetzt.'2
(Abbildung 7)
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Abbildung 7: Laryngektomie. a Abschieben der inzidierten Schleimhaut von der Larynxriickseite. b Absetzen des
Larynx unterhalb des Ringknorpels durch quere Inzision der Hinterwand.?

Die Myotomie des M. constrictor pharyngis und die Implantation eines
Shuntventils/Stimmprothese stellt in der Regel den nachsten Schritt dar.'>% Hierflr werden
Trachea-Hinterwand und Osophagusvorderwand unter Schleimhautschutz punktiert.'? Der
sorgfaltige Verschluss der Pharynxschleimhaut dient der Vermeidung von postoperativen
Fisteln.? Dies sollte mittels submukdser und invertierter Naht erfolgen (Technik nach Conley)
und kann dem Ausmaf der Resektion entsprechend strichférmig oder T-formig verlaufen. 225
Eine zweite Nahtschicht wird zum sicheren Verschluss Z-férmig Uber die erste Naht gelegt.'22°
Eine dritte Nahtschicht kann durch eine Muskelnaht (M. constrictor pharyngis, ggf.
infrahyoidale Muskulatur) erfolgen. Es erfolgt die Anlage der muko-kutanen Anastomose des
Tracheostomas, wobei die Haut Uber dem Knorpel fixiert wird und dieser geschitzt ist.'
Beidseitig werden Redon-Drainagen eingelegt, schichtweise die Haut verndht und eine
blockbare Kanile im Tracheostoma eingefiihrt.'22

2.3.5. Grundziige der Operationstechnik nach Herrmann

Die Operationstechnik nach Herrmann stellt eine Ergédnzung des konventionellen
Operationsverfahren einer TLE dar. Sie wurde im Jahr 1986 von |.F. Herrmann etabliert und
wird durch das Schaffen einer sog. Neoglottis der chirurgischen Stimmrehabilitation
zugerechnet.! Bei dieser Form der chirurgischen Stimmrehabilitation wird zuséatzlich zur
herkémmlichen LE eine funktionelle Pharynxchirurgie, eine plastische Tracheostomachirurgie
und eine Glottoplastik durchgefiihrt.2® Das Ziel der Pharynxchirurgie ist dabei Stimmstérungen,
die durch einen Uberhdhten Phonationsdruck im Pharynx bedingt sind, zu verhindern und
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Schluckstérungen vorzubeugen. Durch die Tracheostomachirurgie soll die Voraussetzung fur
ein problemloses Einsetzen eines Tracheostomaventils geschaffen werden, welches die
Maoglichkeit zur fingerfreien Sprache liefern soll.! Die Glottoplastik soll durch einen Shunt
zwischen Luft- und Speiseréhre auf Héhe des Tracheostomas mdgliche Stimmstérungen
durch einen hypotonen Pharynx verhindern.?

Das operative Vorgehen entspricht zu Beginn vollstandig dem Vorgehen bei einer TLE. Die
Tracheostomachirurgie stellt die erste Modifikation dar. Anders als bei der herkémmlichen
Technik wird das Tracheostoma nicht zwischen der zweiten und dritten Knorpelspange,
sondern direkt auf H6he der dritten Knorpelspange angelegt. Zwei Trachealringen werden
oberhalb des Tracheostomas belassen, um spéater das Tracheostomaventil sicher in der
Trachea fixieren zu kénnen. Aus der Mitte der dritten Knorpelspange wird ein 1 cm langes
Stick exzidiert und die angrenzende Schleimhaut so eingeschnitten, dass die Knorpelstimpfe
leicht und zuverlassig damit gedeckt werden kdnnen. Der kaudale Tracheostomarand wird
direkt mit der angrenzenden Haut vernaht, woraufhin die Umintubation erfolgen kann. Im
nachsten Schritt wird die Trachea zwischen dem Ringknorpel und der ersten Knorpelspange
erdffnet und aus der Schleimhautinnenauskleidung der Ringknorpelplatte und ggf. zusétzlich
aus dem Paries membranaceus ein kaudal gestielter Schleimhautlappen gebildet. Dieser
Schleimhautlappen dient der spateren spannungsfreien Deckung und Bildung des
sogenannten Trachealkamins oder auch herrmannschen Schornsteins.! (Abbildung 8)

Abbildung 8: Anlage des Tracheostomas auf H6he der 3. Knorpelspange und Préparation des gestielten
Schleimhautlappen.’
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AnschlieBend erfolgt nach konventioneller Technik die komplette Laryngektomie' (Abbildung
9a). Bei der Operationstechnik nach Herrmann wird im Anschluss die Neoglottis gebildet.
Hierbei wird zuerst die ésophagotracheale Punktion durch die Tracheahinterwand auf Héhe
des oberen Drittels des Tracheostomas durchgefiihrt (Abbildung 9b). Ein Platzhalter wird im
Punktionskanal platziert.’

Abbildung 9: a Laryngektomie b Osophagotracheale Punktion'

Die anschlieBende dorsomediane Myotomie stellt einen wichtigen Bestandteil der funktionellen
Pharynxchirurgie dar. Dabei wird der M. constrictor pharyngis von dorsomedian vorsichtig
durchtrennt und die Muskelstliimpfe beidseits paramedian des M. longus colli fixiert.?627 Als
nachstes folgt der Verschluss des Trachealkamins. Hierbei wird der zuvor préparierte
Schleimhautlappen auf den Trachealkamin aufgesteppt.! (Abbildung 10)

A

Abbildung 10: Verschluss des Trachealkamins.’
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Die Muskelfasern der Osophagusvorderwand werden mittels einer Naht am kranialen Ende
der Trachea fixiert, wodurch ein stimmgebendes Segment zwischen der Wirbelsaule und der
oberen Begrenzung des Trachealkamins entsteht.” (Abbildung 11)

Abbildung 11: Fixierung der Osophagusvorderwand mit dem trachealen Ende."

Als zweite Nahtschicht wird, beim Vorhandensein von ausreichend Schleimhaut, die
Pharynxschleimhaut auf die Vorderkante des Trachealkamins gendht, was zu einer

Erweiterung des Pharynx Uber den Kamin sorgt. Diese Erweiterung dient als stimmgebendes
Segment.” (Abbildung 12)

< B

7 e 3 P
Abbildung 12: Vernghen der Pharynxschleimhaut mit dem Trachealkamin.!
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AnschlieBend wird der Pharynx durch zwei Nahtschichten verschlossen. In der Regel erfolgt
dies mittels Conley- und Einzelknopfnaht.’

Abbildung 13: Trachealkamin nach Herrmann. 1: Tracheostoma mit Verschluss (Provox® LaryButton™, ATOS
Medical), 2+4: Schleimhautlappen, 3: Dach des Trachealkamins, 5: tracheodsophagealer Shunt mit einliegender
Stimmprothese (Provox® Vega™, ATOS Medical)?®

2.3.6. Komplikationen

Wie bei allen operativen Eingriffen besteht bei jeder Form der TLE die Gefahr von intra- und
postoperativen Komplikationen. Generelle Risiken, wie Nachblutungen (v. a. aus der A.
laryngea superior und -inferior), Wundinfektionen, Phlegmonen oder starke intraoperative
Blutverluste bestehen hier ebenso, wie operationsspezifische Komplikationen.'?2% Die
haufigste Komplikation stellt die Entstehung von pharyngokutanen Fisteln (PKF) dar, auf
welche im Weiteren genauer eingegangen wird.” Als weitere Komplikationen kdénnen
Schadigungen des N. accessorius oder N. hypoglossus oder auch ein postoperatives Delir
sein, welches verstarkt bei Alkoholikern festzustellen ist.122425
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2.4 Pharyngokutane Fistel

2.4.1. Definition

Eine pharyngokutane Fistel (PKF) stellt eine Verbindung zwischen dem Pharynx und der Haut
dar. Demnach kann es zum Austritt von Speichel aus dem Halshaut kommen.>® Eine PKF
zahlt zu den Wundheilungsstérungen und entsteht durch die Dehiszenz der pharyngealen
Mukosa.>%

Die PKF stellt die haufigste Komplikation nach einer TLE dar. Die Haufigkeiten variieren jedoch
mit Werten zwischen 2,6 % und 65,5 % auBerordentlich stark.®729-32

2.4.2. Folgen

Der Auftritt einer PKF hat eine erhéhte Mortalitat, eine langere Krankenhausverweildauer,
héhere Behandlungskosten, eine verzdgerte Rehabilitation, eine spatere adjuvante Therapie,
eine Verspatung der oralen Nahrungsaufnahme und eine verringerte Lebensqualitat fur den
Patienten zur Folge.>>730 Zudem birgt das langerfristige Bestehen einer Fistel durch den
Speichelfluss die Gefahr einer Arrosionsblutung aus den groBen HalsgefaBen.® Aus diesem
Grund ist es entscheidend relevante Risikofaktoren zu kennen und entsprechend auf diese

reagieren zu kdnnen.

2.4.3. Risikofaktoren

Nach wie vor besteht kein Konsens Uber signifikante Risikofaktoren, die den Auftritt einer PKF
beeinflussen.?57:29:3033.34 |n giner Vielzahl von Studien wurden oft widerspriichliche Ergebnisse
erzielt. Haufig wird ein erhéhter Fistelauftritt nach Bestrahlung und/oder Chemotherapie, also
nach einer Salvage-Laryngektomie beschrieben.2529-32.35-37

Die Risikofaktoren lassen sich in patienten-, krankheits- und behandlungsbezogene
pradisponierende  Faktoren einteilen. Als patientenbezogene Faktoren gelten
Nikotinabusus®3638 Alkoholabusus®2°3¢37  Vorerkrankungen im Allgemeinen®:323% COPD35,
Diabetes mellitus®¢2%37, Herzerkrankungen®, pra-operative Hypoalouminamig3630:36:37  pra-
operative Hamoglobinwerte < 12,5 g/dI®72931333537.39 ynd Malnutrition®?. Bei den
krankheitsbezogenen Risikofaktoren fir die Entstehung von PKFn handelt es sich um
Tumorlokalisation’?®%, hohes Tumorstadium®72%3 und eine weite Ausdehnung des
Tumors®2°, Behandlungsbezogene Faktoren stellen intraoperative Bluttransfusionen®2%39,

Operationsdauer”?°, Durchfiihrung einer Neck Dissection®®', unzureichende Erfahrung des
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Operateurs®?®, ausgedehnte Tumorresektionen’3°, Art und Technik der Operation und des
Verschlusses®3%3 und post-operative Wundinfektionen®2° dar.

Generell sollten Risikofaktoren beachtet werden, die mit einer Wundheilungsstérung assoziiert
sind. Dazu zahlen z. B. Diabetes mellitus, Anamie, Malignome, Gerinnungsstérungen,
kardiovaskulare Erkrankungen, ein eingeschrankter Erndhrungszustand (Kachexie,
Adipositas, EiweiBmangel, Vitaminmangel usw.), Glukokortikoidtherapie, Zytostatikaeinnahme
und Antikoagulatien.*

2.4.4. Behandlung

In den meisten Fallen sind PKF selbstlimitierend oder es bedarf lediglich einer konservativen,
teils supportiven Therapie.23¢ Vor allem bei kleinen Fisteln kommt es nach Zuwarten und unter
Belassen der Magensonde oft zu einem Spontanverschluss. Zu den supportiven MaBnahmen
zahlen das Reinigen der Fistel, die Anlage eines Druckverbands und eine
Granulationsférderung durch die Applikation von Glycopyromiumbromid.'? Die Einlage eines
Speichelbypasstubus (Abbildung 14) oder einer Lasche kénnen ebenfalls die Wundheilung
unterstitzen. Bei Persistenz der Fistel oder bei ausgepragten Befunden kann eine
Wundrevision mit erneuter Pharynxnaht im Sinne einer Re-Operation indiziert sein.'? Vor allem
bei Fistelauftritt nach Salvage-Laryngektomie ist ein plastischer Sekundarverschluss (z. B.
Deckung mittels Lappenplastik) haufig unumgéanglich.36
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Abbildung 14: Speichel-Bypass-Tubus (Har-El Pharynx Montgomery®)*!

2.5 Stimmrehabilitation

Durch die vollstandige Entfernung des stimmgebenden Kehlkopfs bei einer TLE wird diese
auch als nicht-stimmerhaltende Therapieform bezeichnet.'” Zum Wiedererlangen der Sprache
bedarf es einer sogenannten Stimmrehabilitation, in welcher der Patient unter logopadischer
Anleitung Techniken zur Sprachproduktion erlernt.' Die Ersatzstimme kann durch
Schleimhautvibrationen (von Luft angeregt) des oberen Osophagussphinkters erzeugt
werden, welche einen Ton produzieren der schlieBlich durch Sprechbewegungen zu Sprache
artikuliert wird.'® Die klassischen Stimmersatzmechanismen sind: Osophagusersatzstimme
und Elektrolarynx, welche durch die neuere Technik der Stimmprothese erweitert werden. 518
Bei der Osophagusersatzstimme wird Luft in die Speiserdhre geschluckt und anschlieBend
dosiert wieder herausgepresst, weshalb auch von einer Ructussprache (lat. ructus = rilpsen)
gesprochen wird.">'%'® Durch ein entsprechendes Training bilden sich im Verlauf
Schleimhautwdilste aus, die als Pseudoglottis fungieren.' Ein Vorteil dieser Methode stellt die
Unabhéangigkeit von technischen und prothetischen Mitteln dar, die teils mit
Nachsorgeproblemen, wie z. B. Aspirationen, Entzindungen, Granulationsbildung und
Stenose verbunden sind.*? Die Erfolgsquote im Sinne einer sozial voll kommunikationsféhigen
Stimme variiert in der Literatur jedoch zwischen 24 und 70 % und bedarf eines langen
Trainings.*? Der Elektrolarynx ist ein elektronischer Tongenerator, der von auBen an den Hals
gehalten wird und die Luft im Ansatzraum in Schwingung versetzt. Eine Modulation der Téne
findet im Mund durch die Bewegung von Zunge und Lippe statt.'>'® Allerdings wird diese
Stimmform durch ihren monotonen Charakter als ,roboterhaft* beschrieben, was haufig eine
eingeschrankte soziale Kompatibilitat darstellt.'

Stimmprothesen wurden vollstédndig im Jahr 1979/1980 von Blom und Singer etabliert und
gelten als chirurgische Stimmrehabilitation.*® Eine Stimmprothese wird im Rahmen einer
Operation entweder primar (wahrend der TLE) oder sekundar (z. B. nach schlechter
Entwicklung der Osophagusersatzstimme nach der TLE) zwischen der Trachea und dem
Osophagus eingesetzt.'2* Eine sekunddre chirurgische Stimmrehabilitation mittels
Stimmprothese ist nach Bestrahlung durch eine Komplikationsrate von knapp 30 % nicht zu
empfehlen, weshalb bei Planung einer adjuvanten Strahlentherapie eine Stimmprothese
bereits primar implantiert werden sollte.** Die Prothese ermoglicht durch ihren
Ventilmechanismus, dass Luft zur Stimmproduktion in den Osophagus gelangt, es jedoch zu
keinem riickwartigen Ubergang von Speichel, Flissigkeit oder Nahrung in die Trachea

kommt.*> Bei Verschluss des Tracheostomas kann die Ausatemluft durch das Ventil in den
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Pharynx gelangen und dort Schleimhautfalten in Schwingung versetzen.' In den letzten
Jahrzehnten erfolgte eine umfangreiche Weiterentwicklung der Prothesen, wie auch der
Tracheostomaventile, sodass mittlerweile ein Sprechen ohne das Abdichten des
Tracheostomaventils mit dem Finger ermdglicht wird. Ein zusatzliches Gestikulieren oder
Arbeiten mit beiden Handen wird so ermdglicht. Hintergrund ist ein Magnetmechanismus.
Haufig beklagen Patienten jedoch Fixierungsprobleme oder eine unzureichende Abdichtung
des speziellen Tracheostomaventils, weshalb die fingerfreie Sprache weiterhin keine generelle
Anwendung findet.“¢4” Die Verwendung von Stimmprothesen ist eine besonders schnelle
Form der Stimmrehabilitation; 60-80 % der Patienten kénnen sich bereits innerhalb von 1-8
Tagen artikulieren.* Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass das gesamte Luftvolumen der
Lunge zur Spracherzeugung genutzt werden kann, wodurch ein langerer Sprachfluss
ermoglicht wird.*® Die Stimmqualitat ist letztlich von der Narbenbildung im Hypopharynx und
dem, zur Eroffnung des Hypopharynx notwendigen, Atemiiberdruck abhangig.'? Dieser Druck
wird als Phonationsdruck bezeichnet und wird stark von Kontraktionen der Schlundmuskeln
beeinflusst. Ein Spasmus des M. constrictor pharyngis fihrt zu einem (berhéhten Druck,
weshalb eine Myotomie oder einer Neurektomie des pharyngealen Nervenplexus empfohlen

wird.*2

Stimmprothese Elektrolarynx Ructussprache

Abbildung 15: Stimmersatzmechanismen?®

2.5.1. Stimmrehabilitation nach einer TLE nach Herrmann

Die Operationstechnik nach Herrmann gilt als eine Form der chirurgischen Stimmrehabilitation
und bietet durch die zuvor beschriebenen operativen Techniken einen Vorteil flr die
Stimmrehabilitation. Durch die Pharynxchirurgie und die damit verbundene Myotomie wird
ebenfalls ein erhdéhter Phonationsdruck vermieden und durch die Anlage eines
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Trachealkamins ein gréBeres stimmgebendes Segment geschaffen, welches mehr Raum fir
die Stimmbildung bietet.

Wie zuvor beschrieben, ist eine ausgepragte Narbenbildung fir die Stimmqualitat von Nachteil.
Bei der Operationstechnik nach Herrmann wird durch intraoperative Vorkehrungen die

Entstehung von Narben reduziert, was ebenso eine bessere Stimmfunktion gewahrleistet
(Abbildung 16).4®

® =Narbe

—— Verschiebeschicht

Hypopharynx

Prothese

Abbildung 16: Hemmung der Stimmbildung durch Narben a: Narbenblock im Shuntbereich, b-d: unglnstige
Narbenposition, e: giinstige Lage der Narbe durch hochliegende Fiihrung des Hautschnitts (Zenner/Herrmann
1983)4

Durch Weiterentwicklungen der Stimmprothesen erfolgt an den operativen Zentren in Kéln und
Neuss die Implantation einer Provox©Vega- und nicht mehr, wie von Herrmann urspringlich
beschrieben, eine Versorgung mittels SKA-Stimmprothese. (Abbildung 17)
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Abbildung 17: Provox©Vega-Stimmprothese; f=Ventil®*

Um die Sprachqualitdt bestimmen zu kénnen, kann der Postlaryngektomie-Telefontest
herangezogen werden. Dabei liest der Patient am Telefon einen Text vor, den der Zuhbrer
nicht kennt. Dieser schreibt den Text so auf, wie er ihn verstanden hat, worauf eine
Bestimmung des Prozentsatzes der Ubereinstimmungen folgt. Dieser Test wird am Telefon
durchgeflihrt, da so Gestik und Mimik, die bei der Sprachvermittiung ebenfalls eine wichtige
Rolle spielen, ausgeschaltet werden kénnen.*® In einer Studie mit 412 Patienten, die mit der
Operationstechnik nach Herrmann operiert wurden, erzielten mehr als 50 % der Patienten eine
Ubereinstimmung von 90-100 % im Postlaryngektomie-Test.26

Um die Stimmqualitat weiter zu beurteilen, verglich Herrmann Patienten mit einer TLE nach
seiner Technik mit Patienten, die eine Larynxteilresektion erhielten. Die Lautstarkendynamik
war in beiden Gruppen vor allem im Hinblick auf die Lautstérke eingeschrankt, was bei den

Patienten mit der Operationstechnik nach Herrmann jedoch ausgepragter war.

Generell zeigte sich bei den Patienten, die eine TLE nach Herrmann erhielten ein
Stimmumfang von einer Septine und eine Tonhaltedauer von 16 £ 9 Sekunden bei 64 Dezibel.
Der Stimmumfang hatte somit eine eingeschrankte Modulation, da dieser durchschnittlich 2-4
Oktaven betragt.>® Die Tonhaltedauer lag jedoch nicht im pathologischen Bereich von unter 10
Sekunden, sondern in der N&dhe des Normbereichs, der bei Frauen zwischen 17 und 22
Sekunden und bei Mannern zwischen 25 und 30 Sekunden liegt.%® Insgesamt scheint die
chirurgische Stimmrehabilitation nach Herrmann somit einen Vorteil fiir das Wiedererlangen

der Sprache zu bieten.
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2.6 Fragestellung und Ziel der Arbeit

In dieser retrospektiven Studie wird untersucht, wie die Operationstechnik nach Herrmann im
Vergleich zur konventionellen Laryngektomie die Entstehung von pharyngokutanen Fisteln
beeinflusst. Die Operationstechnik nach Herrmann verspricht die Stimmrehabilitation nach der
Entfernung des stimmgebenden Kehlkopfs zu erleichtern. Hauptunterschied zur
konventionellen TLE ist die Bildung des sog. Trachealkamins durch entsprechende
Mobilisation und Verlagerung der Schleimhaut. Dies wird durch die Bildung eines gréBeren
Resonanzraums und eine Optimierung des Phonationsdrucks durch operative MaBnahmen
erzielt. Ob diese MaBnahmen zu signifikant mehr pharyngokutanen Fisteln im Vergleich zur
konventionellen Operationstechnik flihren, gilt es zu untersuchen.

Zu diesem Zwecke wurden Karzinompatienten, die eine totale Laryngektomie erhielten in die
Studie eingeschlossen. Die jeweilige Operationstechnik entschied CUber die
Gruppenzugehdrigkeit ,Totale Laryngektomie nach Herrmann“ oder ,Totale Laryngektomie
nach konventioneller Technik®.

Eine Fistel wurde durch den radiologischen Nachweis in der ersten postoperativen
Osophagus-Breischluck-Untersuchung definiert.

Studienhypothese:

Die Operationstechnik nach Herrmann fihrt nicht zu mehr pharyngokutanen Fisteln als es bei
der konventionellen totalen Laryngektomie der Fall ist.
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3. Material und Methoden
3.1 ZielgroBen

Um den Einfluss der Operationstechnik nach Herrmann auf die Entstehung von Fisteln zu
untersuchen, wurden retrospektiv die Patientenakten von 179 Patienten gesichtet, die in der
Universitatsklinik Kéln und im Lukas-Krankenhaus Neuss eine totale Laryngektomie erhielten.

Primarer Endpunkt ist das Auftreten einer pharyngokutanen Fistel in der ersten postoperativen
Réntgenbreischluck-Untersuchung. Als sekundarer Endpunkt werden die Risikofaktoren fir
die Entstehung von Fisteln untersucht.

3.2 Patientenkollektiv

Der Studienbeginn richtete sich nach dem Jahr, in welchem die Operationstechnik nach
Herrmann in der jeweiligen Klinik etabliert wurde. Dies war in Neuss am 01.01.2003 und in
Kéln am 01.01.2010. Der Studienzeitraum wurde bis zum 31.12.2015 gewahlt.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im oben genannten Zeitraum aufgrund eines
Larynxkarzinoms ganzlich unabhangig von Tumorstadium, Alter, Geschlecht oder Ahnlichem
eine totale Laryngektomie erhielten. Insgesamt mussten 28 Patienten aus der Studie
ausgeschlossen werden. Davon wurden 22 Patienten nach einer dritten Operationstechnik
(Radialislappenplastik nach Hagen) operiert, welche eine weitere Form der chirurgischen
Stimmrehabilitation darstellt und dadurch nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit bestanden
hatte. In 3 Féllen waren, aufgrund des retrospektiven Charakters, die relevanten Daten nicht
verflgbar; in 3 weiteren Fallen bestand keine Malignitat. Es handelte sich um funktionelle
Laryngektomien.

Als Einschlusskriterium wurde definiert:

1. Totale Laryngektomie nach konventioneller oder Operationstechnik nach Herrmann
bei Malignomen des Kehlkopfes

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

Fehlendes Vorliegen einer Malignitat (z. B. funktionelle Laryngektomie)

2. Unzureichende Dokumentation in der Patientenakte (z. B. von Operation und
klinischem Verlauf)

3. Andere Operationstechnik
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Insgesamt wurden somit 151 Patienten in die Studie eingeschlossen. 75 Patienten (49,7 %)
wurden in KéIn und 76 Patienten (50,3 %) in Neuss operiert und nachbehandelt.

Aus der jeweiligen Operationstechnik ergab sich die Zuordnung in die zwei Gruppen:

1. Totale Laryngektomie mit Trachealkamin nach Herrmann (TLnH)

2. Totale Laryngektomie nach konventioneller Technik (TLKT)

60 Patienten erhielten eine totale Laryngektomie mit Trachealkamin nach Herrmann und 91
Patienten erhielten eine totale Laryngektomie ohne Trachealkamin nach Herrmann.

179 Patienten mit TL im

entsprechenden Zeitraum

3 Patienten
ausgeschlossen:

Rein funktionelles
Vorgehen 22 Patienten
ausgeschlossen:

Radialislappenplastik
nach Hagen

3 Patienten
ausgeschlossen:

Unzureichende
Dokumentation

v

151 Patienten eingeschlossen

s

60 Patienten
TLnH

91 Patienten
TLKT

Abbildung 18: Patienteneinschluss
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3.3 Datenkollektiv

Das Datenkollektiv umfasste 27 Variablen, welche bekannte Risikofaktoren fiir die Entstehung
von Fisteln beinhalten, die anhand der bestehenden Literatur ermittelt wurden. Ebenfalls
wurden Daten erfasst, die Risikoprofile fir Wundheilungsstérungen im Allgemeinen lieferten.
Hierunter fiel beispielsweise die Einnahme von Immunsuppressiva, Zytostatika und
Antikoagulantien sowie Diabetes Mellitus, Adipositas und Malnutrition.

In der Literatur wurde ein erhohter Fistelauftritt mitunter nach Salvage-Laryngektomien?°29-
323537 bei einer Operationsdauer von > 240 min3°, einem praoperativen Hamoglobinwert unter
12,5 mg/dI572931:333837.39 ynd Alobuminwert unter 40 g/I38303637  einer intraoperativen
Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten>2%3°, einer Neck Dissection jeder Art®>®' und bei
Kachexie®' beschrieben (s. Seite 29 f.).
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Erfasste Variablen:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Krankenhaus:
Universitatsklinik Kéln / Lukas-Krankenhaus Neuss

Geschlecht
Alter

Noxe:
Riskanter Alkoholkonsum (> 30 g/Tag bei Mannern, > 20 g/Tag bei Frauen)52 / Nikotin / Opiate

Vorerkrankungen:

Metabolisch (auBBer Diabetes mellitus) / kardiovaskular / kardial / pulmonal (au3er COPD) /
COPD / Zustand nach Karzinom (auBer Larynx- und Hypopharynx-Karzinom) / Diabetes
mellitus Typ 1/ Diabetes mellitus Typ 2 / Adipositas / sonstige (nicht naher klassifiziert)

Blutverdiinner préaoperativ vor der Umstellung auf Heparin:
Nein / Phenprocoumon / NOAK / ASS / Heparin / ADP-Rezeptor-Hemmer / ASS und ADP-

Rezeptor-Hemmer (in Kombination)

Zytostatikaeinnahme préaoperativ unabhangig von Chemotherapie:
Nein / Methotrexat /Azathioprin / Cyclophosphamid

Immunsuppressiva praoperativ:
Nein / Glukokortikoide / Tacrolimus / Cyclosporin A / Sirolimus / Mycophenolat-Mofetil /

Biologicals

Malnutrition préaoperativ:
Nein / Kachexie (BMI < 18,5 kg/m?) / Maldigestion / Malabsorption / Essstérung

Bestrahlung jemals praoperativ auBerhalb des Operationsgebiets
Chemotherapie jemals praoperativ
Salvage-Laryngektomie

Hamoglobinwert praoperativ:
<12,5mg/dl / > 12,5 mg/dl

Albuminwert praoperativ:
<4049/l/>404g/l

Art der Operation:
Erstoperation / Operation eines Rezidivs / Revisions-Operation

Operations-Technik:
Totale Laryngektomie mit Trachealkamin nach Herrmann / Totale Laryngektomie nach

konventioneller Technik

Operationsdauer:
<240 min / > 240 min
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18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

Neck Dissection rechts:
Keine / funktionell / radikal / erweitert-radikal / modifiziert-radikal / Revision

Neck Dissection links:
S. 0.

Erythrozytenkonzentratgabe intraoperativ

Komplikationen postoperativ:

Nachblutungen / Wunddehiszenz / Wundinfektion / Fieber / Pneumonie / Aphonie /
Myokardinfarkt / andere (nicht naher klassifiziert)

Fistel im ersten postoperativen radiologischen Réntgenbreischluck

Tag der ersten radiologischen Réntgen-Breischluck-Diagnostik

Ggf. Lokalisation der Fistel

Ggf. Therapie der Fistel

Abwarten und Magensonde belassen / Einlage einer Lasche / Einlage eines
Speichelbypasstubus / Re-Operation

Krankenhausverweildauer postoperativ

TNM-Stadium

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns konnten manche Daten nicht erfasst werden und

wurden folglich als fehlend gekennzeichnet.
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3.4 Standardisierte pra- und postoperative Versorgung
3.4.1. HNO-Klinik der Universitatsklinik Koéln

3.4.1.1. Praoperative Diagnostik

Die standardméBige praoperative Versorgung an der Universitatsklinik Kéln sah vor, dass ein
allgemeiner HNO-Status erhoben und eine TNM-Klassifikation mittels einer Probeexzision und
bildgebenden MaBnahmen (Hals, Thorax, Abdomen) vorgenommen wurde. Die
Probenentnahme erfolgte in Intubationsnarkose im Rahmen einer Panendoskopie. Hierbei
wurde die Tumorausdehnung bestimmt sowie ein etwaiger Zweittumor ausgeschlossen. Eine
Blutwert-Kontrolle wurde bei allen Patienten durchgefihrt, welche ein kleines Blutbild,
Elektrolyt- und Gerinnungswerte beinhaltete. Im Falle einer elektiven Neck Dissection wurden
standardmaBig  zwei  Erythrozytenkonzentrate = angefordert; dem ging eine
Blutgruppenbestimmung voraus.

3.4.1.2. Perioperatives Vorgehen
Im Regelfall erhielten die Patienten intraoperativ eine Infektionsprophylaxe durch die
intravendse Gabe der Antibiotika Ampicillin und Sulbactam (z. B. Unacid®); als Kurzinfusion

wurden 2g Ampicillin kombiniert mit 1g Sulbactam verabreicht.

3.4.1.3. Postoperatives Vorgehen

Postoperativ erhielten die Patienten bis zur Entfernung der Magensonde weiterhin Unacid® (3
x 3¢ taglich) sowie Metronidazol (2 x 500mg téglich). Das weitere postoperative Management
der Universitatsklinik Kéln bestand in der Regel aus einem taglichen Verbandswechsel, einem
ersten Trachealkanulenwechsel am 2. Tag und einem Rdntgen-Breischluck mit Gastrografin
als Kontrastmittel am 10. postoperativen Tag. Wurde in jener Rdntgenuntersuchung keine
Fistel festgestellt, konnte die Magensonde entfernt, die Antibiose abgesetzt und der
Kostaufbau (mit weicher Kost) begonnen werden. Bei einem komplikationslosen Verlauf
wurden am 10. postoperativen Tag ebenfalls die Faden im Bereich den Tracheostomas
gezogen. Parallel fand eine logopadische Rehabilitation statt. Eine Thromboseprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin (Clexane® 1 x 0,6ml taglich oder Mono-Embolex® 3.000 I. E. s.c.)
wurde am Vorabend der Operation eingeleitet und bis zur Entlassung fortgesetzt.
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3.4.2. Stadtische Kliniken Neuss Lukas-Krankenhaus

3.4.2.1. Praoperatives Vorgehen

Das praoperative Vorgehen war jenem in Kéln gleichzusetzen.

3.4.2.2. Perioperatives Vorgehen
Das Vorgehen in Neuss unterschied sich im Punkt der Antibiotikagabe von jenem in KéIn. Es
wurde 1g Metronidazol kombiniert mit 1g Ceftriaxon verabreicht.

3.4.2.3. Postoperatives Vorgehen

Im postoperativen Verlauf des Lukas-Krankenhauses erfolgte der erste Verbands- und
Kanilenwechsel am 1. postoperativen Tag. Der Rdntgen-Breischluck erfolgte in der Regel
ebenfalls am 10. Tag nach der Operation mit Imeron 350 als entsprechendes Kontrastmittel.
Auch hier wurden nach einem Fistelausschluss die Tracheostomafaden am selben Tag des
Roéntgen-Breischlucks entfernt.

Universitatsklinik Koln Lukas-Krankenhaus Neuss

Praoperatives Vorgehen

Tumorstaging mittels Panendoskopie | Tumorstaging mittels Panendoskopie

und Bildgebung und Bildgebung

Thromboseprophylaxe

Niedermolekulares Heparin, Beginn Niedermolekulares Heparin, Beginn am
am Vorabend der Operation Vorabend der Operation
Blutuntersuchung Blutuntersuchung

Anforderung von Anforderung von
Erythrozytenkonzentraten Erythrozytenkonzentraten

Perioperatives Vorgehen

Infektionsprophylaxe
2g Ampicillin kombiniert mit 1g 19 Metronidazol kombiniert mit 1g Abweichendes
Sulbactam Ceftriaxon Vorgehen

Postoperatives Vorgehen

Trachealkantilenwechsel
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2. Tag postoperativ 1. Tag postoperativ Abweichendes

Vorgehen

1. Verbandswechsel

1. Tag postoperativ 1. Tag postoperativ

Réntgenbreischluck (Zeitpunkt)

10. Tag postoperativ 10. Tag postoperativ

Réntgenkontrastmittel

Gastrografin Imeron 350 Abweichendes
Vorgehen

Tabelle 3: Vergleich des stationdren Vorgehens

3.5 Statistische Analyse

Die Analyse der Daten erfolgte mit IBM SPSS® Statistics (Version 23, IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Das Signifikanzniveau wurde auf einen Wert von 5 % festgelegt, was bedeutet,
dass Werte unter p = 0,05 als ,nicht zuféllig aufgetreten® angesehen wurden. Im Rahmen
statistischer Testverfahren wurden die Stichprobenwerte quantitativer Merkmale auf
Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-Testes gepruft. Fir den Vergleich von
zwei Mittelwerten eines normalverteilten Merkmals diente der T-Test fUr unabhangige
Stichproben. Zur Sicherstellung der Homogenitat der Gruppen wurde der Chi-Quadrat-Test
herangezogen. Der Chi-Quadrat-Test dient der Uberpriifung, ob sich beobachtete
Haufigkeiten von den erwarteten signifikant unterscheiden. Der T-Test ist das Korrelat zum
Chi-Quadrat-Test, wobei jedoch Mittelwerte verglichen werden. Bei Variablen mit geringem
Stichprobenumfang wurde der exakte Test nach Fisher angewandt. Die logistische Regression
wurde sowohl fur den Vergleich der Gruppen ,TLnH* und ,TLKT“, als auch fir den
Gruppenvergleich im Hinblick auf den Faktor ,Vorhandensein einer Fistel* angewandt.
Hauptanliegen der logistischen Regression war es, den Einfluss der verschiedenen Variablen
einzeln (univariate bindre logistische Regression) und in Kombination (multivariate binare
logistische Regression) auf die Zielparameter Operationstechnik und Fisteln zu untersuchen.
Das Ziel der logistischen Regressionen war es, Starke und Richtung der im Zusammenhang
stehenden Variablen zu untersuchen und signifikante Einflisse zu verdeutlichen.

Hierbei wurde das Odds-Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der p-Wert ermittelt.

Das Odds-Ratio gibt das Chancenverhéaltnis und somit die Starke des Zusammenhangs
zwischen zwei Merkmalen an. Ein Odds-Ratio-Wert von 1 entspricht einer Chance von 50:50.
Liegt der Wert Uber 1, ist der Einfluss der ersten Gruppe (z. B. Raucher bei Raucher vs.
Nichtraucher) auf die untersuchte Variable gréBer. Liegt der Wert jedoch unter 1, ist der
Einfluss der ersten Gruppe kleiner.
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Das 95%-Konfidenzintervall zeigt die Prazision der Schatzungswahrscheinlichkeit eines
Parameters. Je kleiner das Intervall ist, desto praziser ist die Aussage des untersuchten

Zusammenhangs.5%*
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Auswertung des Patientenkollektivs

Anzahl Prozent
Totale Laryngektomie nach
Herrmann (n=151)
nein 91 60,3
ja 60 39,7
'Krankenhaus (n=151) |
Universitatsklinik Kéln 75 49,7
Lukas-Krankenhaus Neuss 76 50,3
' Geschlecht (n=151) |
mannlich 127 84,1
weiblich 24 15,9
'Altersgruppe (n=151) |
<45 Jahre 4 2,6
46-55 Jahre 22 14,6
56-65 Jahre 66 43,7
66-75 Jahre 45 29,8
> 75 Jahre 14 9,3
Noxe: Alkohol (riskanter Konsum)
(n=151)
nein 91 60,3
ja 60 38,7
'Noxe: Nikotin (n=151) |
nein 26 17,2
ja 125 82,8
'Noxe: Opiate (n=151) |
nein 149 98,7
ja 2 1,3
' Malnutrition pré-operativ (n=151) |
keine 137 90,7
Kachexie (BMI < 18,5 kg/m?) 14 9,3
' Salvage-Laryngektomie (n=151) |
nein 120 79,5
ja 31 20,5
' Hamoglobinwert préoperativ |
< 12,5 mg/di 48 31,8
> 12,5 mg/dl 99 65,6
gesamt 147 97,4
nicht erhoben 4 2,6
Gesamt 151 100
' Albumin préoperativ |
<4049/l 18 11,9
> 40 g/l 26 17,2
gesamt 44 29,1
nicht erhoben 107 70,9
Gesamt 151 100
' T-Status |
T1 3 2
T2 16 10,6
T3 69 45,7
T4 16 10,6
T4a 42 27,8
T4b 1 0,7
T3-4 2 1,3
gesamt 149 98,7
keine Angabe 2 1,3



Gesamt 151 100
' N-Status |
Nx 2 1,3
NO 65 43
N1 17 11,3
N2 3 2
N2a 6 4
N2b 24 15,9
N2c 27 17,9
N3 4 2,6
gesamt 148 98
keine Angabe 3 2
Gesamt 151 100
' M-Status |
cMO0 125 82,8
cM1 4 2,6
pM1 2 1,3
Mx 16 10,6
gesamt 147 97,4
keine Angabe 4 2,6
Gesamt 151 100
L-Status |
LO 63 41,7
L1 28 18,5
gesamt 91 60,3
keine Angabe 60 39,7
Gesamt 151 100
| V-Status |
VO 79 52,3
V1 8 53
gesamt 87 57,6
keine Angabe 64 42,4
Gesamt 151 100
' Malignitatsgrad G |
G1 1 0,7
G2 87 57,6
G3 28 18,5
G2-G3 12 7,9
G3-G4 1 0,7
Gx 2 1,3
gesamt 131 86,8
keine Angabe 20 13,2
Gesamt 151 100
' R-Status |
RO 115 76,2
R1 20 13,2
R2 2 1,3
Rx 2 1,3
gesamt 139 92,1
keine Angabe 12 7.9
Gesamt 151 100
' Tumorstadium |
I 3 2
Il 8 53
11 40 26,5
v 97 64,2
gesamt 148 98
keine Angabe 3 2
Gesamt 151 100

Tabelle 4: Patientenkollektiv
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Im betrachteten Patientenkollektiv von 151 Personen erhielten 60 (39,7 %) Patienten eine
totale Laryngektomie nach Herrmann und 91 (60,3 %) eine totale Laryngektomie nach
konventioneller Technik.

Von 151 Patienten waren 127 (84,1 %) Méanner und 24 (15,9 %) Frauen, was die allgemeine

Verteilung des Larynx- und Hypopharynxkarzinoms wiederspiegelt.%3

Die Altersspanne reichte von 42-86 Jahren. Insgesamt betrachtet ergab sich ein
Durchschnittsalter zum Operationszeitpunkt von 63,56 Jahren (Standardabweichung 9,014).

Mittelwert = 63,58
Std.-Abw.=9,014
N=151
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Diagramm 1: Altersverteilung (Histogramm)

60 (39,7 %) der Patienten konsumierten in riskanten Mengen Alkohol. 125 Patienten waren
Raucher, was 82,8 % der betrachteten Patienten ausmacht.

Einen praoperativen Hamoglobinwert unter 12,5 mg/dl hatten 48 Patienten (31,8 %). Bei 99
Patienten (65,6 %) lag das Hamoglobin oberhalb des Richtwerts und in 4 Fallen (2,6 %) wurde
dieser Laborparameter nicht erhoben. Der Albuminspiegel wurde wiederum selten bestimmt
(44 Falle, 29,1 %). 18 Patienten (11,9 %) wiesen einen praoperativen Wert unter 40 g/l und 26
Patienten (17,2 %) uber 40 g/l auf.

Die meisten Patienten (= 97, 64,2 %) waren an einem Karzinom erkrankt, das dem hdchsten
Tumorstadium 1V nach UICC entspricht. Dem Tumorstadium Il wurden die Tumoren von 40
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Patienten (26,5 %) zugerechnet. Die meisten Tumoren fielen in die T3-Kategorie (= 69, 45,7
%), was einem Tumorstadium Il entspricht, allerdings wiesen 43,2 % der Patienten (= 64) bei
der Staging-Untersuchung bereits eine Lymphknotenmetastasierung der Kategorie N2 und
héher auf, wodurch die Zuordnung zum Tumorstadium |V erfolgte.

Eine definitive Radio- und z. T. Radiochemotherapie erhielten im préoperativen Vorfeld 31
(20,5 %) der 151 Patienten, wodurch die nachfolgende Operation eine Salvage-Laryngektomie
darstellte.

4.1.1 Vorerkrankungen
Insgesamt hatten 139 (92,1 %) Patienten Vorerkrankungen in ihrer Anamnese. 112 (74,2 %)
Patienten wiesen multiple (= 2) Vorerkrankungen auf. (Diagramm 2)

VORERKRANKUNGEN
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m keine Vorerkrankungen = Vorerkrankung = multiple Vorerkrankungen = 2

Diagramm 2: Vorerkrankungen

Am haufigsten waren Patienten von kardiovaskularen Vorerkrankungen (59,6 %) betroffen. In
diese Kategorie fiel eine arterielle Hypertonie oder paVK. Kardiale Vorerkrankungen, wie z. B.
koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkte, Rhythmusstérungen oder Vitien wurden gesondert
aufgeflhrt. 65 Patienten (43 %) wiesen Vorerkrankungen auf, die in keine definierte Kategorie
passten; so beispielsweise neurologische, orthopadische oder gastrointestinale
Erkrankungen. Eine COPD lag in 59 Faéllen vor (39,1 %). Unter metabolischen
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Vorerkrankungen, welche bei 37,7 % der Patienten zu finden waren, wurden z. B. Stérungen
des Harnstoff- und Lipidstoffwechsels zusammengefasst. 30 Patienten, und somit 19,9 %,
waren zu einem beliebigen Zeitpunkt vor der Diagnose des Larynxkarzinoms bereits an einem
anderen Karzinom (z. B. einem Prostata-, Mamma- oder Mundbodenkarzinom) erkrankt. Der
Kategorie ,Vorerkrankungen HNO“ wurden jene Krankheiten zugeordnet, die dem
Fachbereich der HNO entsprachen. Darunter waren beispielsweise Tonsillektomien,
chronische Laryngitiden und chronische Pansinusitiden zu finden.

Malnutrition wurde nur im Rahmen der Kachexie beobachtet. Hier gab es 14 Patienten (9,3
%), die einen BMI unter 18,5 kg/m? aufwiesen (Tabelle 5).

Bezeichnung Anzahl Prozent
Vorerkrankungen gesamt 139 92,1
Multiple Vorerkrankungen (= 2) 112 74,2
Kardiovaskular 90 59,6
Kardial 61 40,4
Metabolisch 57 37,7
Adipositas 13 8,6
Kachexie 14 9,3
COPD 59 39,1
Pulmonal (auBer COPD) 31 20,5
Z. n. Karzinom (auBer Larynx- und 30 19,9

Hypopharynxkarzinom)

HNO 27 17,9
Diabetes mellitus Typ 1 1 0,7
Diabetes mellitus Typ 2 28 18,5
Apoplex 10 6,6
Andere 65 43,0

Tabelle 5: Vorerkrankungen

Zu beachten ist, dass alle Patienten Uber 75 Jahre vorerkrankt waren. Der Altersdurchschnitt
der Patienten mit Vorerkrankung lag bei 63,3 + 9,02 Jahren.

4.1.2. Medikamenteneinnahme

Eine praoperative Zytostatikaeinnahme wurde in keinem Fall beobachtet. Hingegen wurde
eine praoperative Glukokortikoid-Einnahme in 12 Fallen (7,9 %) festgestellt.

Immunsuppressiva anderer Art wurden nicht eingenommen.
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Die Einnahme von Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregrationshemmern wurde wie
folgt beobachtet (Tabelle 6):

Einnahme von Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmern praoperativ vor

der Umstellung auf Heparin

Anzahl  Prozent

Keine Einnahme 83 55

Phenprocoumon oder NOAK 8 5,3
ASS 38 25,2
Heparin 1 0,7
ADP-Rezeptor-Hemmer 8 53
ASS und ADP-Rezeptor-Hemmer 4 2,6
Gesamt (Angabe wurde gemacht) 142 94

Angabe fehlend 9 6

Gesamt 151 100

Tabelle 6: Préaoperative Einnahme von Antikoagulatien und Thrombozytenaggregationshemmern

4.2 Patientenmerkmale nach Gruppen

Um zu Uberprifen, ob die Patientenmerkmale in den Gruppen , TLnH* und , TLKT* gleichverteilt
und somit vergleichbar waren, wurden deren Merkmale auf statistisch signifikante
Unterschiede untersucht.

Im Vergleich der zwei Gruppen ,TLnH* und ,TLKT* zeigten sich im Hinblick auf die
demografischen Merkmale keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 7).

Demografische TLnH TLKT p-Wert
Merkmale [n=60] [n=91]

Geschlecht 0,249*
Mannlich [n] 53 (88,3%) 74 (81,3%)
Weiblich [n] 7 (11,7%) 17 (14,5%)
Alter [Jahre] 63,5 + 8,84 63,7 £9,18 0,904°

Tabelle 7: Demografische Merkmale
*Chi-Quadrat-Test

°T-Test
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Diagramm 3: Altersverteilung nach Gruppen (Boxplot)

Allerdings zeigte sich, dass im Lukas-Krankenhaus Neuss signifikant mehr Patienten mit der
Operationstechnik nach Herrmann operiert wurden als dies in KéIn der Fall war (p < 0,001).
Der Anteil der Kdlner Patienten lag bei 28,3 % (17 von 60 der Gruppe TLnH), wohingegen 71,7
% der Neusser Patienten eine TLnH erhielten (Tabelle 8). Dies ist auf den unterschiedlichen

Zeitpunkt zurtckzufihren, zu welchem die Operationstechnik nach Herrmann in der jeweiligen
Klinik etabliert wurde (s. Seite 36).

Parameter TLnH TLKT p-Wert
[n=60] [n=91]

Krankenhaus <0,001*
Universitatsklinik Kéln 17 (28,3%) 58 (63,7%)
Lukas-Krankenhaus 43 (71,7%) 33 (36,3%)
Neuss

Tabelle 8: Patientenverteilung nach Krankenhausern

Die Hauptrisikofaktoren zur Entstehung von Larynxkarzinomen Rauchen (p = 0,884) und
Alkoholabusus (p = 0,957), zeigten sich in beiden Gruppen gleichverteilt. Die Verteilung der
Vorerkrankungen war ebenfalls ausgeglichen. Die Gruppe ,TLKT* beinhaltete jedoch
signifikant (p = 0,039) mehr Patienten, deren Operation durch vorherige Bestrahlung im
Bereich des Operationsgebiets und z. T. zuséatzlicher Chemotherapie einer Salvage-
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Laryngektomie entsprach. Daher beinhaltete die Gruppe auch statistisch signifikant mehr

Patienten (p = 0,028), welche bereits eine Chemotherapie erhielten (Tabelle 9). 77,4 % der

Patienten, die eine Salvage-Laryngektomie erhielten wurden zuvor ebenfalls mit einer

Chemotherapie behandelt. In 7 Fallen (22,6 %) erfolgte die Priméartherapie mit einer alleinigen

Bestrahlung bevor es zu einem Rezidivauftritt und daraufhin zur Salvage-Laryngektomie kam

(Tabelle 10).

L _-

Raucher [n]
Alkoholabusus [n]
Opiatabusus [n]
Vorerkrankungen [n]
Metabolische VE [n]
Kardiovaskulare VE [n]
Kardiale VE [n]
Pulmonale VE (auBBer
COPD) [n]
COPD [n]
Apoplex [n]
HNO-Erkrankungen [n]
Z. n. Karzinom [n]
Diabetes mellitus Typ 1
[n]

Diabetes mellitus Typ 2
[n]
Adipositas [n]
Kachexie [n]
Praoperative
Antikoagulation [n]
Praoperative
Glukokortikoideinnahme
[n]
Bestrahlung auBBerhalb
des OP-Gebiets [n]

Chemotherapie [n]

TLnH
[n=60]
50 (83,3%)
24 (40,0%)
0 (0%)
54 (90,0%)
21 (35,0%)
40 (66,7%)
27 (45,0%)
12 (20,0%)

25 (41,7%)
5 (8,3%)
9 (15,0%)
9 (15,0%)
0

12 (20,0%)

7 (11,7%)
7 (11,7%)
29 (50,0%)
[n=58]

2 (3,4%)
[n=58]

1(1,7%)

6 (10,0%)

TLKT
[N=91]
75 (82,4%)
36 (39,6%)
2 (2,2%)
85 (93,4%)
36 (39,6%)
50 (54,9%)
34 (37,4%)
19 (20,9%)
34 (37,8%)
5 (5,5%)
18 (19,8%)
21 (23,1%)
1(1,1%)

16 (17,6%)

6 (6,6%)
7 (7,7%)
30 (35,7%)
[n=84]
10 (11,9%)
[n=84]

2 (2,2%)

22 (24,2%)

0,884*
0,957*
0,518
0,543
0,572*
0,151*
0,349*
0,896*

0,633*
0,519
0,453*
0,224*
1,000

0,708*
0,227*
0,410*

0,090*

0,123

0,148*

0,028*
(sig.)
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Salvage-Laryngektomie
[n]
Hamoglobinwert < 12,5
mg/dl
Albuminwert < 40 g/l

Tabelle 9: Risikofaktoren
*Chi-Quadrat-Test

‘Exakter Test nach Fisher

Salvage- Ja
Laryngektomie

Nein

Gesamt

Anzahl

% innerhalb von Salvage-

7 (11,7%)

15 (25,4%)
[n=59]

2 (22,2%)
[n=9]

Laryngektomie

Anzahl

% innerhalb von Salvage-

Laryngektomie

Anzahl

% innerhalb von Salvage-

Laryngektomie

p-Wert

24 (26,4%)

33 (37,5%)
[n=110]
16 (45,7%)

[n=35]
Chemotherapie
Ja Nein
24 7
77,4% 22,6%
4 116
3,3% 96,7%
28 123
18,5% 81,5%

< 0,001°

Tabelle 10: Kreuztabelle Salvage-Laryngektomie und Chemotherapie

‘Exakter Test nach Fisher

0,039*

(sig.)

0,126*

0,270°

Gesamt
31
100,0%

120
100,0%

151
100,0%

Die Verteilung von Patienten mit Tumoren in hohen Stadien war ausgeglichen (Tabelle 11).

Tumorklassifikation

T3-4b

N2-3

M1

L1

Vi

Stadium IV

TLnH
[n=60]
54 (91,5%)
[n=59]
25 (43,1%)
[n=58]

3 (6,1%)
[n=49]

1(40,7%)
[n=27]
2 (7,7%)
[n=26]
37 (68,3%)

76 (84,4%)
[n=90]
39 (43,3%)
[n=90]

3 (3,7%)
[n=82]
17 (26,6%)
[n=64]

6 (9,8%)
[n=61]
60 (66,7%)

0,205*

0,978*

0,671°

0,181*

1,000

0,720*

TLKT p-Wert
[n=91]
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[n=58] [n=90]

Tabelle 11: Tumorklassifikation
*Chi-Quadrat-Test

‘Exakter Test nach Fisher

Bei der Betrachtung der Operationsdauer wiesen beide Gruppen gleichermaBen (p = 0,727)
eine durchschnittliche Operationsdauer Gber 240 min. auf (Tabelle 12).

Operationsmerkmale TLnH TLKT p-Wert
[n=60] [n=91]

OP-Dauer 0,727*
<240 min 8 (13,3%) 14 (15,4%)
> 240 min 52 (86,7%) 77 (84,6%)

Zweitoperation [n] 17 (28,3%) 36 (39,6%) 0,157

(Rezidiv- oder
Revisionsoperation)

Neck Dissection [n]
(radikal/ modifiziert-

radikal)
rechts 19 (31,7%) 23 (25,3%) 0,391*
links 19 (31,7%) 21 (23,1%) 0,242*
EK-Gabe 11 (18,3%) 18 (20,9%) 0,699*

[n=86]

Tabelle 12: Operationsmerkmale

*Chi-Quadrat-Test

Hinsichtlich der drei Faktoren ,Krankenhaus*, ,Chemotherapie® und ,Salvage-Laryngektomie*®
ergaben sich mittels der Durchfiihrung eines Chi-Quadrat-Tests signifikante Unterschiede in
der Verteilung auf die zwei untersuchten Gruppen. Die Inhomogenitat der Gruppen in Bezug
auf den Faktor ,Krankenhaus® lasst sich jedoch damit begriinden, dass die Operationstechnik
in der Universitatsklinik KéIn zu einem deutlich spateren Zeitpunkt etabliert wurde. Zwischen
den beiden Faktoren ,Chemotherapie“ und ,Salvage-Laryngektomie® besteht ein direkter
Zusammenhang, da 24 der 28 Chemotherapien (85,7 %) als nicht operative Priméartherapie
vor einer Salvage-Laryngektomie erfolgten. Die weiteren 4 Félle, in denen im Vorfeld der TL
eine Chemotherapie durchgefiihrt wurden, sind anderen Karzinomauftritten in der
Krankengeschichte der Patienten zuzuschreiben. In 22,6 % der Félle wurde als nicht-operative
Primartherapie eine alleinige Bestrahlung durchgefiihrt bevor es zur Notwendigkeit einer
Salvage-Laryngektomie kam. 77,4 % der ,Salvage-Patienten” erhielten zuvor zusatzlich eine
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Chemotherapie. Zur Bekraftigung der Aussagekraft der Gruppenvergleichbarkeit wurde eine
binare logistische Regression durchgefiihrt (Tabelle 13). Die Regression bestétigte das zuvor
beschriebene Bild.

Die Chance einen Salvage-Patienten in der Gruppe TLnH zu finden war deutlich geringer als
es in der Gruppe TLKT der Fall war (OR = 2,71, p-Wert = 0,033). Ebenfalls zeigte sich, dass
Patienten mit dem Risikofaktor ,Chemotherapie” erwartungsgeman nahezu dreifach so haufig
in der Gruppe TLKT vertreten waren als in der Gruppe TLnH (OR = 2,87, p-Wert = 0,033).
Diese Patienten waren entsprechend den ,Salvage-Patienten® haufiger in der Gruppe TLKT zu
finden.

Far alle weiteren Faktoren zeigte sich ein ausgeglichenes Verhaltnis (Tabelle 13).
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Einflussfaktoren der binaren logistischen Regressionsanalyse im Hinblick auf die Gruppe

TLnH

Geschlecht

Manner vs. Frauen®

Alter
< 65 Jahre vs. > 65 Jahre*

Alkoholabusus
Ja vs. Nein*

Raucher
Ja vs. Nein*

Vorerkrankungen
Ja vs. Nein*

Metabolische VE

Ja vs. Nein*

Kardiovaskulare VE
Ja vs. Nein*

Kardiale VE
Ja vs. Nein*

Pulmonale VE
Ja vs. Nein*

COPD
Ja vs. Nein*
Apoplex
Ja vs. Nein*

HNO VE

Ja vs. Nein*
Z. n. Karzinom

Ja vs. Nein*

Diabetes mellitus Typ 2
Ja vs. Nein*

Adipositas
Ja vs. Nein*

Kachexie
Ja vs. Nein*

Préoperative Antikoagulation
Ja vs. Nein*

Glukokortikoideinnahme
Ja vs. Nein*

T-Status
T3-T4b vs. T1-T2*

N-Status
N1 vs. NO*
N2-3 vs. N1*
M-Status
M1 vs. MO*
L-Status
L1 vs. LO*

V-Status
V1 vs. VO*

R-Status

1,18

1,02

1,01

0,64

0,82

1,64

1,37

0,95

1,18

1,56
0,72

0,59

1,87

1,59

1,80

0,26

1,99

1,42

1,03
1,72

1,90

0,76

0,67

0,67-4,49 (3,82)
0,61-2,32 (1,71)
0,52-1,98 (1,46)
0,45-2,54 (2,09)
0,20-2,07 (1,87)
0,42-1,62 (1,20)
0,83-3,23 (2,60)
0,71-2,66 (1,95)
0,27-2,13 (1,86)
0,60-2,29 (1,69)
0,43-5,65 (5,22)
0,30-1,72 (1,42)
0,25-1,39 (1,14)
0,51-2,69 (2,18)
0,60-5,87 (5,27)
0,53-4,77 (4,24)
0,91-3,56 (2,65)
0,06-1,25 (1,19)
0,68-5,85 (5,17)
0,49-4,17 (3,68)

0,51-2,08 (1,57)
0,33-8,86 (8,53)

0,74-4,90 (4,16)
0,14-4,06 (3,92)

0,26-1,78 (1,52)

0,253
0,623
0,957
0,884
0,452
0,572
0,152
0,350
0,896
0,633

0,495
0,454

0,227
0,709
0,283
0,413
0,091
0,094
0,212
0,521

0,944
0,518

0,184
0,752

0,428
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R1-2 vs. RO*

Bestrahlung auBerhalb des OP-Gebiets
praoperativ
Ja vs. Nein*
Chemotherapie

Ja vs. Nein*
Nein vs. Ja*

Salvage-Laryngektomie
Ja vs. Nein*
Nein vs. Ja*

Hamoglobinwert
<12,5mg/dl vs. > 12,5 mg/dl*

Albuminwert
<40 g/lvs. > 40 g/l

Operationsart
Zweitoperation vs. Erstoperation*

Operationsdauer
<240 min vs. > 240 min*

EK-Gabe

Ja vs. Nein*

Neck Dissection
Javs. Nein*
Neck Dissection beidseitig
Ja vs. Nein*
Neck Dissection rechts radikal
Ja vs. Nein*

Neck Dissection links radikal
Ja vs. Nein*
Komplikationen
Javs. Nein*

Nachblutungen
Ja vs. Nein*

Wunddehiszenz
Ja vs. Nein*

Pneumonie
Ja vs. Nein*
Myokardinfarkt
Ja vs. Nein*
Andere Komplikationen
Ja vs. Nein*

Fistel
Javs. Nein*

Tabelle 13: Binare logistische Regression, abhangige Variable: TLnH

*Referenzwert

1,50

0,35
2,87

0,37
2,71
0,57
0,34
0,60
0,85
0,85
2,42
2,09
1,37
1,55
0,87
0,38
0,49
0,75
2,10

0,99

1,22

0,12-18,84 (18,72)

0,13-0,92 (0,79)
1,09-7,57 (6,48)

0,15-0,92 (0,77)
1,09-6,78 (5,69)
0,27-1,18 (0,91)
0,06-1,87 (1,81)
0,30-1,22 (0,92)
0,33-2,16 (1,83)
0,37-1,96 (1,59)

0,49-12,05 (11,56)
0,54-8,04 (7,50)
0,67-2,82 (2,15)
0,74-3,21 (2,47)
0,45-1,68 (1,23)
0,04-3,38 (3,34)
0,10-2,51 (2,41)
0,13-4,23 (4,10)
0,45-9,72 (9,27)
0,50-1,97 (1,47)

0,55 -2,68 (2,13)

0,753
0,033
(sig.)

0,033
(sig.)

0,128
0,214
0,159
0,727
0,699

0,282
0,286
0,392
0,243

0,681

0,377

0,390

0,744

0,345

0,983

0,626
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4.3 Fistelentstehung im gesamten Patientenkollektiv

Von insgesamt 150 der 151 Patienten (radiologischer Bericht eines Patienten fehlend) wiesen
32 in der ersten postoperativen radiologischen Breischluckdiagnostik eine PKF auf, was einer
allgemeinen Fistelrate von 21,2 % entspricht. Durchschnittlich fand diese Untersuchung am
10. (x 3,25) postoperativen Tag statt.

Die Therapie der Fisteln sah wie folgt aus (Tabelle 14):

Abwarten/Magensonde belassen 19 59,4
Re-Operation 7 21,8
Einlage Speichelbypass-Tubus 3 9,3
Einlage einer Lasche 2 6,3
Keine Therapie erforderlich 1 3,1

Tabelle 14: Vorgehen bei Fistelentstehung

In 19 der 32 Féllen (59,4 %) lagen pharyngokutane Fisteln vor, deren Gré3e und Schweregrad
eine abwartende Therapie zulieBen. Hier wurde die Magensonde nicht, wie bei fistelfreien
Verlaufen, nach der ersten Réntgenbreischluck-Untersuchung gezogen, sondern weitere Tage
belassen bis sich klinisch und radiologisch keine Fistel mehr nachweisen lie3. Ein invasives
Vorgehen war in 12 Féllen durch einen ausgeprégten Befund indiziert. Eine Re-Operation zum
Verschluss der Fistel wurde bei 7 Patienten (21,8 %) durchgefuhrt. Zur Einlage eines Speichel-
Bypass-Tubus kam es in 3 Féllen (9,3 %) und einer Lasche in 2 Fallen (6,3 %). Eine der 32
radiologisch diagnostizierten Fisteln (3,1 %) erwies sich als nicht therapiebedurftig.

Die durchschnittliche postoperative Krankenhausverweildauer der Patienten mit einer Fistel
betrug 35,44 + 23,15 Tage, wohingegen die der Patienten ohne eine Fistel 18,71 £ 13,08 Tage
betrug.

Zur genaueren Beurteilung, welche Parameter Risikofaktoren flr die Entstehung von Fisteln
darstellen und inwieweit die Operationstechnik nach Herrmann zum Auftritt von Fisteln flhrt
wurde eine bindre logistische Regression angewandt. Es zeigte sich folgendes Ergebnis
(Tabelle 15):
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Einflussfaktoren der binaren logistischen Regressionsanalyse im Hinblick auf die
Entstehung von Fisteln

Geschlecht 0,633
Ménner vs. Frauen* 0,78 0,28-2,16 (1,88)
Frauen vs. Manner* 1 ,28 0,46'3,55 (3’09)
Alter 0,76 0,35-1,69 (1,34) 0,506
< 65 Jahre vs. > 65 Jahre*
Alkohol 1,43 0,65-3,15 (2,50) 0,372
Ja vs. Nein*
Nikotin 1,52 0,48-4,78 (4,30) 0,478
Javs. Nein*
Vorerkrankungen 1,39 0,29-6,68 (6,39) 0,682
Ja vs. Nein*
Metabolische VE 1,41 0,64-3,11 (2,47) 0,399
Ja vs. Nein*
Kardiovaskulare VE 3,01 1,21-7,51 (6,30) 0,018
Ja vs. Nein* (sig.)
Kardiale VE 0,74 0,33-1,67 (1,34) 0,465
Javs. Nein*
Pulmonale VE 2,10 0,87-5,08 (4,21) 0,100
Ja vs. Nein*
COPD 1,79 0,81-3,93 (3,12) 0,150
Ja vs. Nein*
Apoplex 1,64 0,40-6,74 (6,34) 0,492
Ja vs. Nein*
HNO VE 1,07 0,40-2,91 (2,51) 0,901
Javs. Nein*
Z. n. Karzinom 1,46 0,58-3,67 (3,09) 0,427
Ja vs. Nein*
Diabetes mellitus Typ 2 0,77 0,27-2,20 (1,93) 0,619
Javs. Nein*
Adipositas 2,55 0,77-8,40 (7,63) 0,125
Ja vs. Nein*
Kachexie 2,24 0,70-7,24 (6,54) 0,177
Ja vs. Nein*
Andere VE 1,02 0,47-2,25 (1,78) 0,957
Ja vs. Nein*
Antikoagulation 1,17 0,51-2,66 (2,15) 0,715
Javs. Nein*
Glukokortikoide 2,08 0,58-7,46 (6,88) 0,261
Ja vs. Nein*
T-Status 1,37 0,37-5,08 (4,71) 0,635
T3-T4b vs. T1-T2*
N-Status
N1 vs. NO* 1,12 0,32-3,98 (3,66) 0,860
N2-3 vs. NO* 0,95 0,41-2,22 (1,81) 0,900
L-Status 1,71 0,54-5,41 (4,93) 0,358
L1 vs. LO*
R-Status 1,88 0,65-5,41 (4,76) 0,245
R1-R2 vs. RO*
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Es stellte sich heraus,

Bestrahlung auBerhalb des OP-Gebiets
praoperativ
Ja vs. Nein*
Chemotherapie
Ja vs. Nein*
Salvage-Laryngektomie
Ja vs. Nein*

Hamoglobin
< 12,5 mg/dl vs. > 12,5 mg/dI*
Albumin
<40 g/l vs. > 40 g/I*
Operationsart
Zweitoperation vs. Erstoperation*
Operationstechnik nach Herrmann
Ja vs. Nein*
Operationsdauer
< 240 min vs. > 240 min*
EK-Gabe
Ja vs. Nein*
Neck Dissection
Ja vs. Nein*
Neck Dissection beidseitig
Ja vs. Nein*
Neck Dissection rechts radikal
Ja vs. Nein*

Neck Dissection links radikal
Javs. Nein*
Nachblutungen
Ja vs. Nein*
Wundinfektion
Ja vs. Nein*
Wunddehiszenz
Ja vs. Nein*

Pneumonie
Ja vs. Nein*
Myokardinfarkt
Ja vs. Nein*
Andere Komplikationen
Ja vs. Nein*

*Referenzwert

0,91

2,04
2,73
1,39
7,14
1,39

1,22

0,73
1,90

2,19

0,07-11,19 (11,12)

0,82-5,08 (4,26)
1,13-6,58 (5,45)
0,61-3,16 (2,55)

0,73-70,32 (69,59)
0,62-3,09 (2,47)
0,55-2,68 (2,13)
0,40-3,51 (3,11)
0,58-3,70 (2,12)
0,12-2,20 (2,08)
0,20-3,14 (1,94)
0,26-1,68 (1,42)
0,46-2,63 (2,17)

0,41-15,99 (15,58)

0,23-62,06 (61,83)

0,96-17,29 (16,33)
0,08-6,47 (6,39)

0,33-10,87 (10,54)

0,99-4,85 (3,96)

Tabelle 15: Binare logistische Regression, abhangige Variable: Fistelentstehung

0,941

0,126
0,025
(sig.)
0,437
0,092
0,426
0,626
0,765
0,425
0,372
0,747
0,386
0,833
0,316
0,353

0,057
(Trend)
0,777

0,471

0,053
(Trend)

Das Risiko eine Fistel zu bekommen war fir Frauen um 28 % (OR = 1,28) héher als fir
Ménner. 6 der 24 Frauen (25,0 %) und 26 der 126 Manner (20,6 %) waren betroffen. Dieser
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,633).

dass kardiovaskulare Vorerkrankungen und eine Salvage-
Laryngektomie einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Entstehung von Fisteln besaBen.

Mit einem p-Wert von 0,018 ergab sich, dass kardiovaskulare Vorerkrankungen einen
signifikanten Risikofaktor in der Fistelentstehung darstellen. Die Chance hierfur war dreimal
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so groB. Von 32 Patienten, die eine Fistel entwickelten hatten 25 (78,1 %) eine kardiovaskulare
Vorerkrankung. In der Gruppe der Patienten, die keine Fisteln entwickelt hatten, war kein
wesentlicher Unterschied in der Verteilung dieses Risikofaktors zu erkennen (Diagramm 4).

KARDIOVASKULARE
VORERKRANKUNGEN UND DIE
ENTSTEHUNG VON FISTELN

m kardiovaskulare Vorerkrankung keine kardiovaskulare Vorerkrankung

78,10%

54,20%

45,80%

21,90%

FISTEL JA FISTELN NEIN

Diagramm 4: Kardiovaskulare Vorerkrankungen und die Entstehung von Fisteln

Eine Salvage-Laryngektomie mit einem p-Wert von 0,025 konnte ebenfalls als statistisch
signifikanter Faktor identifiziert werden. Die Chance eine Fistel zu entwickeln war fast dreimal
gréBer (OR = 2,73), wenn der Patient im Vorfeld bereits eine definitive Radio- und teils
Radiochemotherapie erhielt. Die geringe Spannweite des 95%-Konfidenzintervalls von 5,45

lasst darauf schlieBen, dass diese Aussage als recht prazise zu werten ist.

Da dieser Risikofaktor ungleich auf die zwei betrachteten Gruppen verteilt war, erfolgte eine
Stratifizierung: Die ,Salvage-Patienten” wurden ausgeschlossen und es wurde betrachtet, ob
ohne diese Patienten der Unterschied in der Fistelentstehung zwischen der TLnH und der
TLKT signifikant gewesen ware. Fir die Gruppe TLnH ergab sich eine Fistelrate von 20,8 %
und far die Gruppe TLKT von 14,9 %. Der gesehene Unterschied war nicht statistisch
signifikant (p = 0,404) (Tabelle 16). In der binar logistischen Regression bestatigte sich dies
(Tabelle 17).
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Parameter TLnH TLKT p-Wert
[n 53] [n 67]

Fistelentstehung (20,8%) (14,9%) 0,404~

Tabelle 16: Fistelrate ohne Salvage-Laryngektomie

*Chi-Quadrat-Test

Operationstechnik nach Herrmann 1,49 0,58-3,84 (3,26) 0,406
Javs. Nein*

Tabelle 17: Binare logistische Regression ohne Salvage-Laryngektomie; abhangige Variable: Fistelentstehung

*Referenzwert

Unter den Begriff ,Salvage-Laryngektomie® fielen sowohl Patienten, die im Vorfeld der
Operation eine Radiotherapie als auch Patienten, die eine kombinierte Radiochemotherapie
erhielten. Um zu bestimmen, inwieweit die Kombination der Therapien ein erhéhtes Risiko far
die Entstehung von Fisteln birgt oder die Radiotherapie als solche bereits zu mehr Fisteln flhrt,
wurden diese zwei Untergruppen erneut untersucht.

Von insgesamt 31 Patienten, die eine Salvage-Laryngektomie erhielten wurden 24 im Vorfeld
mit einer Radiochemotherapie (RCT) und 7 mit einer alleinigen Radiotherapie (RT) behandelt.
Von den 24 RCT-Patienten bekamen 9 (37,5 %, p = 0,035%) und von den 7 RT-Patienten 2
(28,6 %, p = 0,608) eine Fistel. Daher konnte speziell die préaoperative Radiochemotherapie
als mdoglicher Risikofaktor fur die Entstehung von Fisteln identifiziert werden. In der
durchgefihrten logistischen Regression bestatigte sich dies (Tabelle 18):

RCT-Salvage 2,69 1,05-6,89 (5,84) 0,040

Ja vs. Nein* (sig.)

RT-Salvage 1,90 0,33-10,87 (10,54) 0,471
Javs. Nein*

Tabelle 18: Binare logistische Regression nach Aufgliederung der Salvage-Patienten; abhéngige Variable
Fistelentstehung

*Referenzwert

Die Parameter ,Wunddehiszenz® und ,Andere, nicht naher klassifizierte Komplikationen*
zeigten einen Trend hin zur statistischen Signifikanz mit p-Werten von 0,057 (Wunddehiszenz)
und 0,053 (andere Komplikationen). Kam es zu einer Wunddehiszenz, war die Chance eine
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Fistel zu bekommen viermal gréBer. Traten im Verlauf andere, durch die weiteren Kategorien
nicht erfasste, Komplikationen auf, kam es eher zu Fisteln (Tabelle 15).

Um zu UOberprifen, ob die Verteilung der einzelnen Parameter flUr die entstandenen
signifikanten ~ Werte  verantwortlich  sind, wurde eine multivariate logistische
Regressionsanalyse durchgefihrt. Hierdurch wurde Gberprift, inwieweit die Parameter, die in
der Realitat selten einzeln vorzufinden sind, in ihrer Kombination einen Einfluss auf die

Zielvariable haben. Die Zielvariable war in diesem Fall ebenfalls ,Fistelentstehung®.

Es zeigte sich, dass die Parameter, die im Einzelnen einen signifikanten Einfluss haben, in der
Kombination die Entstehung von Fisteln ebenfalls signifikant beeinflussen. Die Kombination
von kardiovaskularen Vorerkrankungen und einer Salvage-Laryngektomie erwies sich als ein
signifikanter Risikofaktor flr die Entstehung von Fisteln (Tabelle 19).

Einflussfaktoren der multivariaten binaren logistischen Regressionsanalyse im Hinblick auf
die Entstehung von Fisteln

Kardiovaskulare VE 2,82 1,12-7,10 (6,08) 0,028
Ja vs. Nein* (sig.)
Salvage-Laryngektomie 0,40 0,16-0,98 (0,82) 0,046
Javs. Nein* (sig.)

Tabelle 19: Multivariate binadre logistische Regression, abhangige Variable: Fistelentstehung

*Referenzwert

4.3.1. Fistelentstehung unter der Operationstechnik nach Herrmann
14 der 60 Patienten, die eine Laryngektomie nach Herrmann erhielten, entwickelten eine
Fistel. Bei der konventionellen Operationstechnik waren es 18 von 90 Patienten.

Somit kam es bei 23,3 % der nach Herrmann operierten Patienten zu Fisteln, wohingegen dies
bei 20 % der Patienten, die nach der konventionellen Operationstechnik laryngektomiert
wurden der Fall war. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,625) (Tabelle 20).

In der logistischen Regression bestétigte sich dies mit einem p-Wert von 0,626, einem Odds-
Ratio von 1,22 und einem schmalen 95%-Konfidenzintervall von 2,13 (Tabelle 15).

Demnach kommt es unter der Operationstechnik nach Herrmann nicht zu signifikant mehr
Fisteln als es bei der konventionellen Technik der Fall ist.
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Parameter

Fistelentstehung ‘ 14 (23,3%) ‘ 18 (20,0%) ‘ 0,625*
Tabelle 20: Chi-Quadrat-Test Fistelentstehung

*Chi-Quadrat-Test

FISTELENTSTEHUNG

mFistel ja = Fistel nein

76,70%
80%

23,30%
20%

OPERATIONSTECHNIK NACH HERRMANN KONVENTIONELLE OPERATIONSTECHNIK

Diagramm 5: Fistelentstehung

4.4 Fistelbehandlung

Im Behandlungsaufwand der Fisteln zeigten sich jedoch Unterschiede. Ein non-invasives
Vorgehen (,Abwarten und die Magensonde belassen“ und ,Keine Therapie erforderlich®) war
bei den nach Herrmann operierten Patienten in nur 7 von 14 Féllen (50 %) mdglich,
wohingegen bei den konventionell operierten Patienten in 13 von 18 Fallen (72 %) abgewartet

werden konnte (Tabelle 21, Diagramm 6).

Parameter

Non-invasive 7 (50,0%) 13 (72,2%) 0,198*
Fistelbehandlung

Tabelle 21: Chi-Quadrat-Test non-invasive Fistelbehandlung

*Chi-Quadrat-Test
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Parameter Odds-Ratio 95%-KI (Spannweite)

Invasiv vs. Non-invasiv*

Fistelbehandlung 2,60 0,60-11,31 (12,71) ‘ 0,203 ‘

Tabelle 22: Binére logistische Regression zur Fistelbehandlung, abhéngige Variable TLnH

*Referenzwert

NON-INVASIVE FISTELBEHANDLUNG

u Abwarten und Magensonde belassen = Keine Therapie erforderlich = Gesamt

72%

N
Al
~

50%

43%

7%

0%

OPERATIONSTECHNIK NACH HERRMANN KONVENTIONELLE OPERATIONSTECHNIK

Diagramm 6: Non-invasive Fistelbehandlung im Vergleich

Eine invasive Behandlung der Fistel war in der Gruppe TLnH in 7 von 14 Féllen (50 %) und in
der Gruppe TLKT in 5 von 18 Fallen (28 %) indiziert. Die Patienten, die nach einer
herrmannschen Laryngektomie eine Fistel bekamen, hatten ein 4-fach erhéhtes Risiko, dass
eine Re-Operation durchgefiihrt werden musste (p = 0,105) (Tabelle 23, Diagramm 7).

Parameter Odds-Ratio 95%-KI (Spannweite)
Re-Operation 4,00 0,75-21,34 (20,59) 0,105
Ja vs. Nein*

Tabelle 23: Binare logistische Regressionsanalyse im Hinblick auf die Operationstechnik nach Herrmann,
abhangige Variable TLnH

*Referenzwert
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INVASIVE FISTELBEHANDLUNG

m Re-Operation Einlage Speichelbypasstubus mEinlage Lasche mGesamt

50%

36%

28%

11%
11%

7%
7%
6%

OPERATIONSTECHNIK NACH HERRMANN ANDERE OPERATIONSTECHNIK

Diagramm 7: Invasive Fistelbehandlung im Vergleich

Die Behandlung einer Fistel aus der Operationsgruppe Herrmann war somit invasiver und
schwerer als dies bei der konventionellen Operationstechnik der Fall war, dies kénnte jedoch
dem Zufall geschuldet sein, da keine statistische Signifikanz bestand (invasive vs. non-
invasive Behandlung p = 0,203) (Tabelle 22).

Ein Zusammenhang zwischen der Schwere der Fistelbehandlung und der postoperativen
Krankenhausverweildauer konnte nicht bestétigt werde. So mussten Patienten mit einem
Fistelauftritt aus der Gruppe TLnH trotz intensiverer Behandlung 31,00 + 15,4 Tage und jene
aus der Gruppe TLKT 38,90 + 27,69 Tage nach der Operation stationér betreut werden. Dieses
Ergebnis ist durch die sehr lange Behandlungsdauer zweier Patienten aus der Gruppe TLkT
zu erklaren. Ein Fistelpatient erkrankte postoperativ an einer Pneumonie mit ausgepragten
Pleuraergtissen und wurde 116 Tage behandelt und ein anderer musste durch Komplikationen
in der Fistelheilung postoperativ 124 Tage stationar betreut werden.
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4.5 Komplikationen unter der Operationstechnik nach Herrmann

Insgesamt traten in 66 Fallen Komplikationen auf. Davon entstanden 25 (37,9 %) unter der
Operationstechnik nach Herrmann und 41 (62,1 %) unter der konventionellen
Operationstechnik. Zu den Komplikationen im Allgemeinen z&hlten auch die gesehenen
Fisteln. Es ergab sich eine allgemeine Komplikationsrate von 41,7 % in der Gruppe TLnH und
von 45,1 % in der Gruppe TLKT. Die weiteren Komplikationen traten in folgender Haufigkeit in

den Gruppen auf (Tabelle 24):

Parameter TLnH TLKT p-Wert
[n=60] [n=91]

Komplikationen 25 (41,7%) 41 (45,1%) 0,681*
Nachblutungen 1(1,7%) 4 (4,4%) 0,649
Wundinfektionen 0 (0,0%) 2 (2,2%) 0,518°
Wunddehiszenz 2 (3,3%) 6 (6,6%) 0,479
Fieber 0 (0,0%) 3 (3,3%) 0,277
Pneumonie 2 (3,3%) 4 (4,4%) 1,000
Aphonie 2 (3,3%) 1(1,1%) 0,563°
Myokardinfarkt 4 (6,7%) 3 (3,3%) 0,437
Andere 21 (35,0%) 32 (35,2%) 0,983*

Tabelle 24: Komplikationen der Operationstechniken TLnH und TLKT im Vergleich
*Chi-Quadrat-Test

‘Exakter Test nach Fisher

Im Rahmen der logistischen Regression (Tabelle 13) fiel auf, dass es in der Gruppe TLnH
insgesamt zu etwas weniger postoperativen Komplikationen kam. Das Odds-Ratio lag bei
nahezu allen Komplikationen unter 1, woraus geschlussfolgert werden kann, dass die Chance
Patienten mit den entsprechenden Komplikationen in der Gruppe TLnH zu finden geringer war
als in der anderen Gruppe. Ausnahmen stellten der postoperative Auftritt eines
Myokardinfarktes und die Entstehung von Fisteln dar. Dieses Ergebnis war jedoch nicht
signifikant.
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5. Diskussion

Mit dieser retrospektiven Studie wurde nach dem derzeitigen Kenntnisstand erstmals
untersucht, inwieweit die totale Laryngektomie nach Herrmann einen Einfluss auf die
Entstehung von pharyngokutanen Fisteln besitzt. Insgesamt flossen die Patientendaten von
151 laryngektomierten Patienten aus der Universitatsklinik KéIn und dem Lukas-Krankenhaus
Neuss im Alter von 42-86 Jahren (durchschnittlich 63,56 Jahre) in die Studie ein. Die
Operationstechnik nach Herrmann verspricht eine verbesserte Stimmrehabilitation zu
ermdglichen, was durch zusétzliche operative Schritte erreicht wird.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Auswertung des Datensatzes bestehend aus 27 Variablen zeigte, dass die
Operationstechnik nach Herrmann im Vergleich zur konventionellen Operationstechnik kein
erhéhtes Risiko flr die Entstehung von pharyngokutanen Fisteln bei einer totalen
Laryngektomie birgt (p = 0,626) (Tabelle 15). Bei der TLnH betrug die Fistelrate 23,3 % und
bei der TLKT 20,0 %. Im Rahmen des durchgefiihrten Chi-Quadrat-Tests ergab sich ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,625) (Tabelle 20). Es lasst sich demnach
schlussfolgern, dass die Operationstechnik nach Herrmann im Hinblick auf die
Fistelentstehung eine sichere Alternative zur konventionellen Laryngektomie darstellt.

In der statistischen Uberpriifung der Gleichheit der Gruppen TLnH und TLKT zeigten sich
Unterschiede in der Verteilung der Risikofaktoren ,Salvage-Laryngektomie®, ,praoperative
Chemotherapie” und ,Krankenhaus* (Tabelle 13). In der Gruppe TLKT waren mehr Patienten
zu finden, welche eine Salvage-Laryngektomie und dadurch auch mehr Patienten, die eine
praoperative Chemotherapie erhielten (Tabelle 10). Es wurde zudem deutlich, dass im Lukas-
Krankenhaus Neuss mehr Patienten eine TLnH erhielten als es an der Universitatsklinik Kéln
der Fall war. Diese Ungleichheit ist der Tatsache geschuldet, dass die TLnH in Neuss zu einem
friheren Zeitpunkt etabliert wurde (Neuss 2003, Kéln 2010). Da dieser Parameter nicht
verallgemeinert werden kann und lediglich zur Beschreibung des Patientenkollektivs diente,
wurde er ohnehin nicht weiter als Risikofaktor fir die Entstehung von Fisteln herangezogen.

Um zu Uberprifen, inwieweit die beschriebene Ungleichheit der Gruppen zu einem
verfélschten Ergebnis hinsichtlich der Entstehung von PKFn flihren kann, wurde analysiert, mit
welcher Signifikanz die Merkmale Uberhaupt einen Einfluss auf die Entstehung von Fisteln
besitzen. Es zeigte sich, dass kardiovaskulare Vorerkrankungen und eine Salvage-
Laryngektomie signifikant zur Entwicklung von PKFn beitragen. Ein Trend zeichnete sich flr
die Parameter ,Wunddehiszenz® und ,andere postoperative Komplikationen“ ab (Tabelle 15).
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Der ungleich verteilte Parameter ,Salvage-Operation® hatte demnach einen eindeutigen
Einfluss auf die Entstehung von Fisteln und kénnte durch die Uberreprasentation in der Gruppe
TLKT zu einer falsch hohen Fistelrate gefthrt haben.

Nach einem Ausschlussexperiment (Stratifizierung) der Salvage-Laryngektomien ergab sich
eine Fistelrate von 20,8 % (11 von 53 Patienten) in der Gruppe TLnH und von 14,9 % (10 von
67 Patienten) in der Gruppe TLKT. Dieser Unterschied besaB mit einem p-Wert von 0,404
keine statistische Signifikanz (Tabelle 16). Auch in der logistischen Regression nach
Ausschluss der ,Salvage-Patienten“ zeigte sich, dass sich das Ergebnis nicht signifikant
andern wirde (p-Wert = 0,406, OR = 1,49, 95%-KI = 0,58-3,84) (Tabelle 17). Demnach hatte
sich durch eine andere Verteilung dieser Patientengruppe das zentrale Studienergebnis nicht
geandert.

Es zeigte sich zudem, dass vor allem eine kombinierte praoperative Radiochemotherapie zu
signifikant mehr Fisteln (p = 0,035) flhrte als es nach einer alleinigen Radiotherapie der Fall
war (s. Seite 62).

Mit Hilfe einer multivariaten logistischen Regression wurde gezeigt, dass beim Vorliegen einer
kardiovaskularen Vorerkrankung die Salvage-Laryngektomie ein erhdhtes Risiko fir die
Komplikation einer Fistel darstellt (Signifikanz) (Tabelle 19).

5.2 Diskussion der Methode

Der Studie liegt ein retrospektives Design zugrunde, worunter alle erzielten Ergebnisse
betrachtet werden missen und weswegen eine Randomisierung nicht méglich war. Insgesamt
wurden 28 Patienten aus der Studie ausgeschlossen. 22 Patienten erhielten eine
Radialislappenplastik nach Hagen, welche ebenfalls eine Form der chirurgischen
Stimmrehabilitation darstellt. Bei diesem operativen Verfahren wird mithilfe eines gestielten
Radialislappens und einer Knorpelplatte ein Neolarynx gebildet. Das Verfahren weicht daher
sehr stark von der konventionellen Technik ab und birgt nochmals andere Risiken. In der
Literaturrecherche stellte sich heraus, dass die Radialislappenplastik kein Standardverfahren
darstellt. Daten zu diesem Operationsverfahren wurden Uberwiegend durch Hagen
selbst*256:57 und am Klinikum Wiirzburg®® gesammelt. Da das Ziel dieser vorliegenden Studie
jedoch ist, einer groBen Allgemeinheit die Fistelentstehung unter der Operationstechnik nach
Herrmann verdeutlichen zu kénnen, wurde sich dafir entschieden diese Patienten
auszuschlieBen. Dies diente sowohl der Aussagekraft als auch der Verallgemeinerbarkeit der
Studie. 6 weitere Patienten mussten ausgeschlossen werden, da sich die Studie

ausschlieBlich auf Patienten bezog, welche an einem malignen Tumor erkrankt waren (3
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Patienten mit rein funktioneller TL) und die Daten in ausreichender Form zur Verfigung stehen
mussten, um die Gruppenzugehdrigkeit bewerten zu kénnen. In drei Féllen war Letzteres nicht
gegeben, was auch als solches hatte gekennzeichnet werden kénnen. Eine Berechnung wére
auch mit den fehlenden Werten méglich gewesen. Eine Anderung der Statistik wére allerdings

nicht zu erwarten gewesen, da die glltigen Prozentsatze sich somit nicht verandert hatten.*®

Die Zuordnung zu den Gruppen TLnH und TLKT geschah nach Einschatzung des Operateurs
unter Berilcksichtigung der Tumorausbreitung, des Ergebnisses der préoperativen
Panendoskopie, der CT- bzw. MRT-Diagnostik und vor allem der subglottischen Ausbreitung.
Bei dieser Form der Tumorausbreitung kann es sein, dass durch die TLnH keine tumorfreien
Wundrander gewahrleistet werden kénnen und situativ auf die konventionelle Technik
zurlckgegriffen werden muss. Wann immer es nach Einschatzung des Operateurs mdéglich
war, wurden die Patienten nach der herrmannschen Operationstechnik operiert. Fir diese
Entscheidung gab es demnach keine festen Kriterien, was eine Schwache der Methode
darstellt.

Andere verzerrende Faktoren konnten durch das Studiendesign jedoch gréBtenteils vermieden
werden. So besteht kein Selektionsbias, da alle Patienten, die aus therapeutischen Griinden
eine totale Laryngektomie nach der konventionellen oder der Technik nach Herrmann
erhielten, eingeschlossen wurden. Zudem gab es durch das retrospektive Design auch keinen
Recall- oder Leadtime-Bias (Untersuchungstag auf Fisteln unabhangig von
Operationstechnik)®°.

Insgesamt wurde eine Vielzahl der in der Literatur als statistisch signifikant beschriebenen
Risikofaktoren fir die Entstehung von Fisteln bei einer TL berlcksichtigt. Die Qualitat einer
Studie kann dabei jedoch als eingeschrankt bewertet werden, da die Fallzahl sehr gering
(Fallzahl: 69)¢ war. Die Risikofaktoren, die der entsprechenden Studien zugrunde liegen
(Diabetes mellitus, Malnutrition und ein niedriger Albuminwert) konnten allerdings durch
andere Studien mit héheren Fallzahlen bestéatigt werden. Die meisten Parameter konnten
durch mehrere Studien belegt oder aus Ubersichtsarbeiten entnommen werden, die strenge
Einschlusskriterien hatten. Demnach sind die betrachteten Risikofaktoren als recht umfassend
und gut belegt zu bewerten, wobei das Fehlen eines allgemeinen Konsenses Uber die
Risikofaktoren der Fistelentstehung betont werden muss und als nachteilig zu bewerten ist.

Die durchgeflihrte Studie konzentrierte sich speziell auf einen mdglichen Risikofaktor: Die
Operationstechnik. Andere Parameter wurden jedoch ebenfalls beriicksichtig und deren
Einfluss untersucht. Inwieweit der Zusammenhang zwischen der Fistelbildung und der
Operationstechnik durch eine weitere Variable (sog. Confounder®') beeinflusst wurde, konnte
mittels multivariater logistischer Regression adjustiert werden. In manchen Féllen (Variable:
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Salvage-Laryngektomie) erfolgte eine Stratifikation, was zur Reduktion von Confounding-
Effekten flhrte®2. Es ist davon auszugehen, dass die Genese von Fisteln multifaktoriellen
Ursprungs ist und Faktoren, welche noch nicht als riskant identifiziert wurden ebenfalls an der
Entstehung von Fisteln beteiligt sind. Die Auswahl der Variablen erfolgte jedoch nach bereits
bekannten Risikofaktoren, weshalb mégliche Risiken Ubersehen werden konnten. So wurden
beispielsweise neurologische, orthopadische, psychiatrische, gynakologische und
dermatologische Vorerkrankungen nicht gesondert aufgegliedert und die Dokumentation der
Medikamenteneinnahme lediglich auf Immunsuppressiva, Zytostatika oder Antikoagulatien
bzw. Thrombozytenaggregationshemmer reduziert. Hierdurch kénnten weitere mdogliche
Risikofaktoren ungeachtet geblieben sein. So ist bspw. die Ernahrung fiir die Wundheilung ein
entscheidender Faktor®®. In dieser Studie wurden zwar Parameter erhoben, die einen
begrenzten Rlckschluss auf den préoperativen Ernahrungsstatus der Patienten erlauben
(Albuminwert, BMI < 18,5 kg/m2, Malabsorption, Malassimilation, Essstérung), doch inwieweit
eine suffiziente Versorgung mit Nahrstoffen durch die postoperative Sondenkost gewéhrleistet
wird, wurde beispielsweise nicht erhoben. Da sich zeigte, dass kardiovaskulare
Vorerkrankungen signifikant fir die Entstehung von Fisteln sind, sollte diese Gruppe
spezifischer aufgegliedert werden.

Bei einer Wiederholung der Studie sollte ein prospektives Studiendesign gewahlt werden und
feste Ein- und Ausschlusskriterien fur die definitive Einteilung in die Gruppen TLnH und TLKT
definiert werden. Bestenfalls sollten ausschlieBlich Patienten eingeschlossen werden, die die
Kriterien erflillen eine TLnH zu erhalten, um eine Gleichheit der Gruppen im Hinblick auf die
Ausdehnung der Tumoren garantieren zu kbnnen. Das Patientenkollektiv sollte randomisiert
werden. Durch eine Randomisierung wuirde eine gleichmafige Verteilung von bekannten und
unbekannten Risikofaktoren auf die jeweiligen Gruppen gewahrleistet werden, was die
Aussagekraft des Ergebnisses erhohen wirde.®® Auf Grundlage der vorliegenden Studie
sollten keine ethischen Probleme bestehen, da die Operationstechnik nach Herrmann der
konventionellen Technik nicht in einem Mafe Uberlegen oder unterlegen ist, das ein nicht
vertretbaren Vorteil oder Nachteil fir den Patienten zur Folge hatte. Die beschriebene
Erleichterung der Stimmrehabilitation wird nach dem derzeitigen Kenntnisstand nur durch von
Herrmann selbst durchgefihrte Studien bestétigt, was ebenfalls anhand unabhangiger Studien
verifiziert werden sollte. Ein standardméaBiger Postlaryngektomie-Telefontest ware ein
geeignetes diagnostisches Mittel, um die Sprachqualitéat so objektiv wie mdglich beurteilen zu
kénnen. Eine héhere Fallzahl kénnte eine prazisere Aussage der Datenanalyse generieren.
Parameter, die unter dem bestehenden Design einen Trend darstellen, kébnnten somit eine
Signifikanz erreichen. Der Beobachtungszeitraum dieser Studie war sehr kurz angelegt (Tag
der Entlassung), weshalb eventuelle Spatfolgen nicht bemerkt werden konnten. Dies sollte bei

einer erneuten Durchfiihrung ebenfalls beachtet werden. Sprachvermdgen, Komplikationen,
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wie auch Einschrankungen in der Lebensqualitat, Rezidivauftritt und Mortalitat sollten im

Follow-up eruiert werden.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Das zentrale Ergebnis dieser Studie ist, dass die Operationstechnik nach Herrmann im
Vergleich zur konventionellen Operationstechnik kein signifikant erhdhtes Risiko fur die
Entstehung von pharyngokutanen Fisteln bei einer totalen Laryngektomie birgt. Durch die
zusétzlich durchgefuhrten operativen Modifikationen entsteht daher kein Nachteil.

5.3.1. Fistelrate

Die allgemeine Fistelrate von 21,2 % korreliert mit den Ergebnissen der meisten Studien. In
der Literatur sind meist Fistelrate von 20 % bis 5 % zu finden.*30.33.36.37.64.65 |n manchen Meta-
Analysen sind jedoch auch Fistelraten von < 5 % bis > 60 % beschrieben.?':35667 Diese groBRe
Spannweite kann unter anderem damit erklart werden, dass die Diagnosesicherung einer
Fistel nicht mit einheitlichen Mitteln vorgenommen wurde. Als diagnostische Verfahren wurde
die klinische Untersuchung (Speichelaustritt)®°, die Einfarbung mit Methylenblau®* oder der
Kontrastmitteloreischluck®¢:%° herangezogen. In wieder anderen Studien wurde die Methode
nicht weiter benannt*33¢7 wodurch eine eingeschrankte Vergleichbarkeit besteht. In der
vorliegenden Studie wurde eine Diagnosesicherung einheitlich mittels
Kontrastmittelbreischluck vorgenommen, was die objektivste Methode darstellt. Durch diese
Form der Diagnostik werden auch kleine Fisteln erkannt, welche in der klinischen
Untersuchung ggf. keine Relevanz besitzen. Bei einer rein klinischen Untersuchung der
Patienten kann somit eine falsch niedrigere Fistelrate beobachtet werden als es mit der
Kontrastmitteluntersuchung der Fall ist. In dieser Studie gab es beispielsweise einen Fall, in
dem die Fistel so klein war, dass keine weitere Therapie, nicht einmal ein weiteres Belassen
der Magensonde, notwendig war. Im Rahmen einer rein klinischen Untersuchung wéare diese
Fistel jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit unentdeckt geblieben und die Fistelrate ware
niedriger.

5.3.2. Kardiovaskulare Vorerkrankungen und die Entstehung von Fisteln

Als signifikanter Risikofaktor flr die Entstehung von Fisteln stellten sich kardiovaskulare
Vorerkrankungen heraus. Unter diese Kategorie fielen eine Hypertonie und paVK. Speziell die
Hypertonie ist in Deutschland weit verbreitet und nimmt mit dem Alter zu. Der Studie GEDA

2014/2015-EHIS zufolge waren 2014/2015 nahezu ein Drittel der erwachsenen Deutschen von
72



einem Hypertonus betroffen®®. Mit dem Alter steigt die Pravalenz weiter an. Im Alter von 65
Jahren, was dem durchschnittlichen Alter des hier betrachteten Patientenkollektivs nah
kommt, lag die 12-Monatspravalenz fur Hypertonus flr Frauen bei 63,8 % und fir Manner bei
65,1 %°%. Die Pravalenz der paVK ist deutlich geringer (3-10 %) nimmt jedoch auch mit dem
Alter deutlich zu (Pravalenz ab 70 Jahren bei 15-20 %).5®7° In dem hier betrachteten
Patientenkollektiv waren 59,6 % der Patienten von einer kardiovaskuldren Vorerkrankung
betroffen.

Beide Erkrankungen betreffen das GefaBsystem in generalisierter Art und Weise. Eng mit der
arteriellen Hypertonie ist die Entstehung von Arteriosklerose verbunden, welche wiederum in
95 % der Falle als ursachlich fur die Entstehung einer paVK angesehen wird.”!
Wundheilungsstérungen, zu welchen eine Fistel ebenfalls zahlt, entstehen unter anderem
durch eine unzureichende Blutversorgung und somit Sauerstoffversorgung, welche im
Rahmen einer paVK und Arteriosklerose im gesamten GeféaBsystem auftreten kann.”> Sowohl
bei einer paVK als auch bei der durch arteriellen Hypertonus beglinstige Arteriosklerose ist
das Risiko flr eine Ischamie im Wundgebiet erhoht.”

Die arterielle Hypertonie fuhrt druckbedingt zu Veranderungen des GefaBendothels, wodurch
alle Organe von Komplikationen betroffen sein kénnen.” Speziell eine dadurch bedingte
hypertensive Kardiomyopathie oder eine koronare Herzkrankheit durch Makro- und
Mikroangiopathien™ kénnten durch eine Verminderung der Pumpkraft des Herzens sekundéar
zu einer Minderversorgung des Gewebes im Bereich des Wundgebiets fihren und so die
Entstehung einer Fistel beglnstigen.

Literatur, welche ebenfalls einem Zusammenhang zwischen der arteriellen Hypertonie sowie
der paVK und der Entstehung von Fisteln beobachtet hat, existiert nicht. In den meisten
Studien wurde der Parameter ,Vorerkrankungen® nicht weiter aufgegliedert. 293239

5.3.3. Salvage-Laryngektomie und die Entstehung von Fisteln

Bei Patienten, die bereits im Vorfeld innerhalb des Operationsgebiets bestrahlt wurden oder
zusatzlich eine Chemotherapie erhielten, lag die Fistelrate bei 36,7 % (11 von 30 Patienten,
eine Angabe Uber Fistelauftritt fehlend). Es entstanden signifikant mehr Fisteln. Eine Vielzahl
von Studien identifizierte ebenfalls die Salvage-Laryngektomie als signifikanten Risikofaktor
fir die Entstehung von Fisteln.27:30:3536.6566.75-77 Dje entsprechenden Fistelraten lagen meist

um 30 % 2830353678 gder 20 %7-%87677 und damit unter der hier bestimmten Rate.

In dieser Studie zeigte sich, dass es vor allem dann zu signifikant mehr Fisteln kam, wenn
praoperativ eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefihrt wurde. Dieser Sachverhalt
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wurde ebenfalls in mehreren Studien beobachtet.222:30.3%36 Weber et al.” flihrten vom Jahr
1992 bis 2000 die RTOG 91-11 Studie mit 517 Patienten durch, in welcher sich zeigte, dass
es vor allem nach einer simultanen Radiochemotherapie und einer darauffolgenden Salvage-
Laryngektomie zu mehr Fisteln (30 %) kam. Wurde erst eine Chemotherapie und im Verlauf
eine Strahlentherapie durchgefiihrt ergab sich eine geringere Fistelrate (25 %). Nach einer
alleinigen Radiotherapie zeigte sich mit 15 % die niedrigste Fistelrate. Jedoch fiel auf, dass
nach einer alleinigen Bestrahlung dafir haufiger (31 %) eine Salvage-Laryngektomie
notwendig wurde, es also zu einem Rezidiv gekommen war, als es nach der kombinierten
Radiochemotherapie (28 % und 16 %) der Fall war. In der Arbeit von Dirven et al.”® zeigte sich
ebenfalls, dass es zu signifikant mehr Fisteln kam, wenn im operativen Vorfeld eine
kombinierte Radiochemotherapie durchgefihrt wurde. Zudem fiel auf, dass der Abstand
zwischen der Primartherapie (Radio- oder Radiochemotherapie) und der Salvage-
Laryngektomie entscheidend war. So stellte sich heraus, dass es vor allem bei Patienten,
welche innerhalb von 12 Monaten nach der nicht-chirurgischen Primértherapie operiert
wurden, zu signifikant mehr Fisteln kam.” Virtaniemi et al.’” beschrieben ebenfalls, dass es
haufiger zu Fisteln kam, wenn die Zeitspanne zwischen dem Ende der Bestrahlung und der
Operation kurz war. Die zeitlichen Zusammenhange der Radio- und Chemotherapie sowie der
Abstand zur Priméartherapie wurden in dieser Studie nicht berlicksichtigt, sollten bei einer
Wiederholung jedoch beachtet werden.

Wieder andere Studien sahen ebenfalls einen vermehrten Fistelauftritt nach einer Salvage-
Laryngektomie, konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen einer alleinigen
Radiotherapie oder einer Radiochemotherapie festmachen.®®

Als moglicher Pathomechanismus hinter der vermehrten Entstehung von Fisteln im Rahmen
der Salvage-Laryngektomie wird eine Schadigung der GeféaBe durch die Primartherapie
angenommen. Je aggressiver die Therapie ausféllt desto mehr gesundes Gewebe wird
vermutlich geschadigt.” Die Schadigung der GefaRe fiihrt zu einer Endarterienobliteration und
Fibrosen®®, was zu einer Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff fiihren kann.8! Daraus
resultiert eine verminderte Heilungskapazitat des bestrahlten Gewebes.®® In manchen Studien
wurden gute Heilungsergebnisse der Fisteln durch eine hyperbare Sauerstofftherapie
erzielt.*582 Grundmann et al.®® erstellten anhand einer umfangreichen Literaturrecherche eine
Indikationsliste fiir die Verwendung der hyperbaren Sauerstofftherapie, in der sich zeigte, dass
diese auch bei manifesten Problemwunden (Wundheilungsstérungen in vernarbten oder
vorbestrahlten Regionen) eine gute therapeutische Option darstellt. Speziell wurde die
Indikation bei Speichelfisteln nach Tumoroperationen im oberen Aerodigestivtrakt benannt.8?
Unter dem im Rahmen der Chemotherapie haufig verwendeten Cisplatin wurde eine
Myelosuppression beobachtet, welche durch eine gleichzeitige Strahlentherapie verstarkt
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werden kann.8* Besonders eine Leuko- und Thrombozytopenie unter der Therapie kénnten zu
Wundheilungsstérungen fihren.

Zur Pravention von Fisteln nach einer Salvage-Laryngektomie findet in den vergangenen
Jahren gehdauft eine Lappenplastik Verwendung. Hierbei werden gestielte oder freie
Gewebelappen an anderen Stellen (bspw. M. pectoralis major 8% M.
sternocleidomastoideus®) entnommen und im Rahmen der Salvage-Laryngektomie
transplantiert. Ziel dieses Eingriffs ist es die Wundnaht durch vaskularisiertes Gewebe zu
verstarken.®> Righini et al.?” beschrieben eine signifikante Reduktion der Fistelrate unter
Verwendung eines myofascialen Lappens des M. pectoralis major. Es erhielten 34 Patienten
eine totale Laryngektomie bzw. Pharyngolaryngektomie, wovon 17 (50 %) eine Fistel
entwickelten. Zum Vergleich erhielten 26 Patienten eine Erweiterung des jeweiligen Eingriffs
durch eine Lappenplastik, wonach nur bei 6 Patienten (23 %) eine Fistel auftrat.®” Eine
beeindruckende Minderung der Fistelrate von 22,9 % auf unter 1 % beobachteten mit diesem
Verfahren ebenfalls Smith et al.

5.4 Alternative Formen der chirurgischen Stimmrehabilitation
Die Stimmrehabilitation wird durch die Operationstechnik nach Herrmann verbessert, stellt
jedoch nicht das einzige Verfahren zur chirurgischen Stimmrehabilitation dar.

Eine weitere Form ist beispielsweise die Lappenplastik nach Hagen, welche eine
mikrovaskulare Methode zur chirurgischen Stimmrehabilitation ist.*? Bei dieser Methode wird
eine Neoglottis aus einem Unterarmlappen gebildet, die eine stabile epithelisierte Verbindung
zwischen Trachea und Pharynx bildet und durch die Implantation von Knorpel einen Schutz
vor Aspiration gewdhrleisten soll.*> Der Unterarmlappen besteht dabei aus zwei direkt
aneinander liegenden, unterschiedlich groBen Rechtecken, von welchen das kleinere zur
Konstruktion der Neoglottis dient. Diese wird zusétzlich durch ein Knorpelstick aus der
ehemaligen Epiglottis verstarkt.® Ahnlich der Technik nach Herrmann wird hierbei ein
Trachealkamin oberhalb des Tracheostomas belassen, welcher jedoch im Verlauf mit dem
Unterarmlappen verbunden wird.*® In die Studie von Hackenberg et al.®® wurden insgesamt
142 Patienten eingeschlossen, wovon 68 eine zusatzliche Pharynxteilresektion erhielten. Zu
einem Fistelauftritt kam es lediglich in zwei Fallen. Weitere Studien zum Auftritt von Fisteln
von unabhangigen Untersuchern wurden jedoch nicht durchgefthrt. Im Rahmen der eigens
von Hagen im Jahr 2005 verfassten Veroffentlichung*? tiber diese Form der chirurgischen
Stimmrehabilitation wurde ebenfalls das Stimmergebnis untersucht und mit Patienten
verglichen, welche nach totaler Laryngektomie eine Stimmprothese erhielten oder Patienten,
welche anschlieBend die Osophagusersatzsprache erlernten. Insgesamt zeigte sich, dass im
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Postlaryngektomie-Telefontest ein Jahr nach der Operation, die Gruppe der nach Hagen
operierten Patienten die besten Stimmergebnisse im Hinblick auf die Verstandlichkeit
erzielten. Als kritisch ist bei dieser Form der chirurgischen Stimmrehabilitation jedoch die
deutliche Verlangerung der Operationszeit zu beachten. Durch die Entnahme und
Transplantation des Gewebelappens verlangert sich die Operationsdauer um ca. 2 Stunden,
was mit einem erhéhten Narkoserisiko verbunden ist. Zudem steigt das postoperative
Komplikationsrisiko durch die Gewebeverpflanzung. Insgesamt ist der Eingriff als sehr
komplex anzusehen und ist daher speziellen Zentren vorbehalten.*? Im Vergleich mit der
Operationstechnik nach Herrmann zeigt sich daher eine vermeintlich geringere Fistelrate,
jedoch generell ein erhdhtes Risiko durch den operativen Aufwand.

Eine weitere Methode der chirurgischen Stimmrehabilitation ist bspw. die des Jejunum-
Transplantats zur Bildung eines Sprechsiphons. Dieser Form der Stimmrehabilitation geht eine
Laparoskopie voraus, in welcher ein ca. 20 cm langer Teil des Jejunums entfernt und
aufbereitet und anschlieBend mit Trachea und Zungengrund verbunden wird.® In spezifischen
operativen Schritten wird ein Siphon gebildet, der eine Aspiration verhindern soll. Remmert et
al.®® beobachteten jedoch, dass das am Zungenbein fixierte ,Siphonknie“ nach wenigen
Monaten immer weiter nach kaudal verlagert wurde und es so zu sekundaren Aspirationen
kam. Es erfolgte eine Modifikation der Technik mithilfe einer Muskelschlinge des M.
digastricus.®® Diese Methode stellt eine ausgesprochen aufwendige Form der chirurgischen
Stimmrehabilitation dar, weshalb diese Technik nur in gesonderten Fallen zur Anwendung
kommt und daher keine vergleichbare Form der chirurgischen Stimmrehabilitation darstellt.

5.5 Ausblick

In den letzten Jahren zeigt sich durch weitere Verdffentlichungen und die medizinische
Weiterentwicklung im Feld des Larynxkarzinoms ein zunehmender Trend hin zu
organerhaltenden MaBnahmen und weg von der totalen Laryngektomie. Alternative
Behandlungsmethoden mittels Radiotherapie und Cisplatin-basierter Chemotherapie allein
oder in Kombination erhalten einen immer gréBer werdenden Stellenwert.®’~* Die totale
Laryngektomie findet daher immer haufiger Anwendung, wenn jene nicht-operativen
MaBnahmen gescheitert sind.8® Zuklnftig ist daher davon auszugehen, dass die Salvage-
Laryngektomien einen groBen Teil der totalen Laryngektomien darstellen werden. Speziell in
diesen Fallen, haben die Betroffenen bereits eine lange Leidensgeschichte hinter sich und
sollten mit einem operativen Verfahren versorgt werden, welches die Stimmrehabilitation
erleichtert und ein geringes Komplikationsrisiko birgt. Die Operationstechnik nach Herrmann
verspricht eine sinnvolle operative Technik zu sein, die dies gewahrleisten kann. Da die
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Salvage-Laryngektomie jedoch im Speziellen ein erhéhtes Risiko fir die Entstehung von
Fisteln mit sich bringt, sollte weiter nach konservativen wie auch chirurgischen MaBnahmen
geforscht werden, welche diese Komplikation verringern kénnen.
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