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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund und Ziele

Die Osophagusatresie ist eine seltene, angeborene Erkrankung, bei der die Speiserdhre
nicht durchgingig entwickelt ist und das Kind daher keine Nahrung oral zu sich nehmen
kann. Die Behandlung erfolgt in den meisten Fillen durch Anastomose der Enden und
dem gleichzeitigen Verschluss von eventuell vorhandenen tracheodsophagealen Fisteln.
Weisen die Osophagusenden wie in einigen Fillen einen groBen Abstand auf, muss vor-
her eine Verldngerungsoperation oder alternativ eine Interposition von Magen, Diinndarm
oder Dickdarm durchgefiihrt werden. In vielen Féllen entwickelt sich im Bereich der
Anastomose eine Stenose, wobei ein langer Abstand der Enden hierfiir ein Risikofaktor
ist. Auch nach akzidentellen Osophagusveritzungen kann es zu einer derartigen Veren-
gung des Lumens kommen. Stenosen werden im Allgemeinen mittels Dilatation behan-
delt. Allerdings gibt es Félle, die multiple Dilatationen bendtigen. Ein vielversprechender
Ansatz in solchen Fillen besteht in der Verwendung endoluminaler Osophagusstents. Ziel
der vorliegenden Arbeit war es, die Effektivitit und das Komplikationsprofil von resor-
bierbaren (biodegradable stents, BDS) und nicht-resorbierbaren Stents (self-expandable

metal stents, SEMS) eingehend zu untersuchen und zu vergleichen.

Material und Methoden

Die vorgelegte retrospektive, bizentrische Studie untersuchte alle Kinder mit Osopha-
gusatresie oder Osophagusveritzung, die im Zeitraum von November 2016 bis Mirz 2024
in den kinderchirurgischen Abteilungen am Dr. von Haunerschen Kinderspital der Lud-
wig-Maximilians-Universitit Miinchen und an der Universitdtsmedizin Mainz einer Be-
handlung mittels Osophagusstents unterzogen wurden. Primire Endpunkte waren die
Reinterventionsrate und -zeit (insbesondere BDS vs. SEMS) sowie der prozedurale Er-
folg nach 30, 60 und 90 Tagen nach Stentplatzierung und zum Ende des individuellen
Follow-Up-Zeitraums. Der prozedurale Erfolg war definiert als die fehlende Notwendig-
keit weiterer Interventionen im jeweiligen Zeitraum ab Stentplatzierung. Sekundéire End-
punkte waren Stent-assoziierte Komplikationen (insgesamt und stratifiziert nach BDS vs.

SEMS).

Ergebnisse
Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 79 Stents (BDS: 33; SEMS: 46) bei 20 Pa-
tienten (Median: 2,5 Stents/Patient) mit Osophagusatresie oder Osophagusveritzung als

urspriinglicher Diagnose und einem medianen Alter von 1,6 Jahren bei der ersten
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Stentprozedur eingesetzt. 64 Stents wurden allein aufgrund einer Stenose implantiert, die
iibrigen Stents entfielen auf Fisteln (3), Leckage (6), freie Perforation (1) oder eine kom-
binierte Indikation (5). Die Verweildauer der SEMS betrug im Median 24 Tage, wobei
eine Dislokation der haufigste (n = 16) Grund fiir eine vorzeitige Entfernung war. Die
Reinterventionsrate betrug 92,4 % mit Dilatationen (n = 45) und erneutem Stenting (n =
24) als haufigstem Reinterventionstyp. Die Zeit bis zur Reintervention betrug im Median
71 Tage fiir BDS gegeniiber 35 Tagen fiir SEMS. Patienten, die BDS erhielten, hatten ein
um 52 % geringeres Risiko zum Auftreten eines Rezidivs (HR: 0,48; CI: 0,36-0,64;
p <0,001). Der prozedurale Erfolg lag nach 30 Tagen bei 70,9 %, nach 60 Tagen bei 44,3
% und nach 90 Tagen noch bei 25,3 %. Zum Ende des individuellen Follow-Up-Zeit-
raums (Median: 5 Monate) benétigten 4 Patienten nach alleiniger Stentbehandlung iiber-
haupt keine weiteren Interventionen. Bei 2 Patienten stellte sich der Erfolg nach weiteren
minimal-invasiven Prozeduren ein, bei 3 Patienten nach chirurgischer Revision und ggf.
weiteren Stents. Stent-bezogene Komplikationen wurden allgemein in 48,1 % der Fille
beobachtet, wobei Dislokationen (24,1 %; BDS: 1, SEMS: 18) und die Bildung von Gra-
nulationsgewebe (20,3 %; BDS: 11, SEMS: 5) am hdufigsten auftraten. Es zeigte sich ein
statistisch signifikant hoheres Risiko fiir Dislokationen bei SEMS (OR: 0,05; CI: 0,01—
0,39; p < 0,001) und fiir die Bildung von Granulationsgewebe bei BDS (OR: 4,10; CI:
1,26-13,31; p=0,014).

Fazit

Osophagusstents stellen eine einfache, nicht-invasive Methode dar, um rezidivierende
Stenosen, Fisteln, Leckagen und Perforationen im Rahmen der Therapie von Osopha-
gusatresie und -verdtzung zu behandeln. Zwar kommt es in den meisten Fillen langfristig
zu einem Rezidiv, doch lassen sich die Lasionen mittelfristig zuverlédssig behandeln. Bei
rezidivierenden Stenosen lassen sich durch Stents im Vergleich zu iterativen Dilatationen
fiir die Patienten lédngere interventionsfreie Intervalle erzielen, dies gilt insbesondere fiir
BDS. Die Stents selbst sind ihrerseits nur mit wenigen und leichten Komplikationen as-
soziiert, wobei SEMS zu Dislokationen und BDS zur Bildung von potenziell stenosieren-
dem Granulationsgewebe neigen. Der kurzfristige und bei einem Teil der Patienten auch
langfristige Erfolg rechtfertigt jedenfalls den Versuch einer Therapie mittels Stents, um

eine offen-chirurgische Revision zu vermeiden.
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Abstract (English)

Background and Aims

Esophageal atresia is a rare, congenital abnormality, in which the esophagus has not de-
veloped in a continuous way with the consequence that the child cannot swallow. Treat-
ment consists of end-to-end anastomosis and simultaneous closure of a potentially con-
comitant tracheoesophageal fistula. If the patient presents with a long-gap esophageal
atresia, an elongation procedure may have to be performed. Alternatively, a gastric pull-
up, jejunal or colon interposition are feasible. In many cases, patients develop anasto-
motic strictures, for which long-gap esophageal atresia represents a major risk factor. Af-
ter accidental esophageal burns, such strictures can similarly occur. In general, esopha-
geal strictures are treated by dilatation, while some patients require repeat procedures. In
those cases, the use of endoluminal esophageal stents is a promising approach. The aim
of the present study was to investigate and compare the efficacy and complication profile

of biodegradable stents (BDS) and self-expandable metal stents (SEMS).

Materials and Methods

This retrospective, dual center study reviewed all children with EA or caustic ingestion,
who received esophageal stent treatment from November 2016 to March 2024 in the de-
partments of pediatric surgery at Dr. von Hauner Children's Hospital, Ludwig Maximilian
University of Munich and University Medical Center Mainz. Primary outcome measure-
ments were reintervention rate and time to reintervention (including BDS vs. SEMS),
procedural success at 30, 60 and 90 days after stent placement and at the end of individual
follow-up period. Procedural success was defined as no necessity of further reinterven-
tions. Secondary outcome measurements were stent-associated complications (overall

and stratified by BDS vs. SEMS).

Results

During the study period, a total of 79 stents (BDS: 33, SEMS: 46) were placed in 20
patients (median: 2.5 stents/patient) with EA or caustic ingestion, at a mean age of 1.6
years at first stenting procedure. 64 stents were placed for stricture only, the others to treat
fistula (3), anastomosis insufficiency (6), free perforation (1) or combined indication (5).
Median placement duration for SEMS was 24 days with stent migration as the most fre-
quent reason for early removal (n = 16). Reintervention rate was 92,4 % with dilatation
(n=45) and further stenting (n = 24) as the most frequent types of reinterventions. Median

time to reintervention was 71 days for BDS vs. 35 days only for SEMS. Patients who
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were treated with BDS had a 52 % lower risk for the occurrence of a relapse (HR: 0.48,
CI: 0.36-0.64, p < 0,001). Procedural success of stent treatment was 70.9 % at 30 days,
44.3 % at 60 days and 25.3 % at 90 days. At the end of the individual follow-up period
(median: 5 months), exclusive stent treatment was successful in 4 patients. In 2 patients,
success was reported after further minimally invasive procedures and in 3 patients after
surgical revision and further stent treatments when necessary. Any kind of stent-related
complication was reported in 48,1 % of stents with migration (24.1 %, BDS: 1, SEMS:
18) and granulation tissue formation (20.3 %, BDS: 11, SEMS: 5) as the most frequent
ones. There was a statistically significant higher risk of stent migration with SEMS (OR:
0.05, CI: 0.01-0.39, p < 0.001) and granulation tissue formation with BDS (OR: 4.10, CI:
1.26-13.31, p=0.014).

Conclusion

Esophageal stents are a simple, non-invasive method to treat recalcitrant stricture, fistula,
anastomotic leakage and free perforation in the context of the management of esophageal
atresia and caustic ingestion. Although a relapse occurs in most of the cases in the long
term, stenting can assure esophageal patency in the medium term. If placed for recalci-
trant stricture, longer periods free of interventions are achieved for patients in comparison
to iterative dilatation, particularly when using BDS. Esophageal stents for their part are
associated with few and minor complications only, notably SEMS with stent migration
and BDS with the formation of granulation tissue, potentially causing restenosis. The
medium-term, and in some patients long-term success justifies the therapeutic attempt by

esophageal stenting to lower the risk of major surgical interventions.
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BDS — Resorbierbarer Stent (biodegradable stent)

CM — Mitomycin-C

DS — dynamic stent

GOR — Gastrodsophagealer Reflux

IQR — Interquartilsabstand (interquartile range)

CI - Konfidenzintervall (confidence interval)

OA — Osophagusatresie

OR — Odds Ratio

RR — Relatives Risiko

SD — Standardabweichung (standard deviation)

SEMS - Selbst-expandierender Metallstent (self-expandable metal stent)
SEPS — Selbst-expandierender Plastikstent (self-expandable plastic stent)
TA — Triamcinolonacetonid

TOF — Tracheodsophageale Fistel

VACTERL — Akronym fiir die von Fehlbildungen affektierten Organsysteme (vertebral,

anorectal, cardial, tracheal, esophageal, renal, limbs)
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1. Einleitung

Erkrankungen der Speiser6hre im Kindes- und Jugendalter sind oftmals schwerwiegend
und mit langwierigen Krankheitsverldufen verbunden. Daher zahlt das Management von
angeborenen und erworbenen 6sophagealen Pathologien zu den schwierigsten kinderchi-
rurgischen Aufgaben. Bei pddiatrischen Speiserohrenerkrankungen wird im Allgemeinen
unterschieden zwischen kongenitalen Fehlbildungen, Fremdkorperingestion, Verdtzung
oder sonstigen strukturellen, akzidentellen Verletzungen, Stérungen der Muskulatur oder
der sie versorgenden Leitungsbahnen und schlieBlich Entziindungen der Schleimhaut
oder Tumoren unterschiedlicher Genese (Lentze & Koletzko, 2020). Ist in diesen Fillen
eine chirurgische Intervention angezeigt, zdhlen postoperative Stenosen sowie Leckagen
durch Nahtdehiszenz im Anastomosenbereich und dsophago-tracheale Fisteln zu den
hiufigsten Komplikationen (Lentze & Koletzko, 2020). Die Stenosen treten dabei am
héufigsten nach akzidentellen Verdtzungen sowie im Bereich der primédren Anastomose
bei Zustand nach Osophagusatresie auf (Dall'Oglio et al., 2016) und bediirfen, wie auch
etwaige andere Komplikationen, einer individuell sehr unterschiedlichen und komplexen
Behandlung. (Teil-) Komponenten dieses Komplikationsmanagements kdnnen neben ei-
nem, im Regelfall zu vermeidenden, offen-chirurgischen Vorgehen auch weniger inva-
sive Methoden sein. Hierzu z&hlt neben (ggf. iterativen) Ballondilatationen, der topischen
Applikation von Steroiden oder zytostatisch wirkender Medikamente (Mitomycin-C)
eben auch der Einsatz von endoluminalen Osophagusstents (Levesque et al., 2013). Tat-
sdchlich wird der Einsatz von Stents und deren Effektivitit bei der Behandlung von Ste-
nosen, Leckagen oder Fisteln in der pidiatrischen Osophaguschirurgie seit Langem kont-
rovers diskutiert. Ein groes Problem ist hierbei die Tatsache, dass bislang nicht ausrei-
chend aussagekriftige Untersuchungen mit groferen Fallzahlen vorliegen; kleine Fallse-
rien und vereinzelte Fallstudien dominieren den aktuellen Forschungsstand. Auflerdem
ist das zur Verfiigung stehende Material hdufig nicht auf pédiatrische Patienten zuge-
schnitten, sondern wird ,,off-label* aus anderen chirurgischen Disziplinen des Erwachse-
nenalters, wie bspw. der Gallenwegschirurgie (Lange et al., 2015) verwendet. Zusitzlich
spielen aber auch die individuell sehr unterschiedlichen Vorgehensweisen und folglich
Erfahrungswerte der behandelnden Zentren eine zentrale Rolle, wenn es um die Erstel-
lung eines Therapiekonzeptes geht.

,Es gibt so viele verschiedene gute Ansétze fiir die Therapie einer Stenose, aber nicht
jede Therapie ist filir jeden Patienten das Richtige.” So lautet denn auch die treffende

Analyse der Mutter eines langjihrigen Patienten mit komplizierter Osophagusatresie
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(Schmoll, 2015). Ein Ziel dieses Promotionsvorhabens ist es, eine Aussage dariiber tref-
fen zu konnen, bei welchen Patienten und welcher konkreten Indikation bzw. zu welchem
Zeitpunkt innerhalb der komplexen und mitunter sehr individuellen Krankheitsverldufe
im Rahmen der Osophagusatresie oder -veritzung der Einsatz von Stents erfolgsverspre-
chend ist, also einerseits zu einer nachhaltigen Verbesserung der Symptomatik fiihrt und
andererseits hinsichtlich etwaiger Komplikationen und Folgeinterventionen risikoarm ist.
Umgekehrt soll die Verwendung von Stents in Zukunft mdglichst auch in solchen Féllen
vermieden werden konnen, in denen aufgrund der individuellen Indikationsstellung, der
Patientenkonstitution und -vorgeschichte nicht von einem nachhaltigen Therapieerfolg
auszugehen ist. Die Ergebnisse des Promotionsvorhabens sollen somit insgesamt zu ei-
nem klarer definierten Einsatz von Stents in der pidiatrischen Osophaguschirurgie fiih-
ren. Aus der eingangs dargestellten Situation ergeben sich fiir die Studie mithin folgende

Fragestellungen:

-Lisst sich durch die Stents eine langfristige Osophaguspassage herstellen bzw.

eine offen-chirurgische Revision vermeiden?

-Falls ja, wie lange kann die Passage sichergestellt werden und viele Stents wer-

den dafiir benotigt (primédrer Endpunkt: Time To Reintervention)?

-Welche Komplikationen sind mit Stents assoziiert? Wie sieht die diesbeziigliche

Haufigkeitsverteilung aus?
-Sind resorbierbare oder nicht-resorbierbare Stents besser geeignet?

Davon ausgehend sollen im Rahmen dieser Rahmen dieser Arbeit auch zwei konkrete

Hypothesen gepriift werden:
-Hypothese 1: Time To Reintervention (BDS) > Time To Reintervention (SEMS)
-Hypothese 2: Komplikationsrate (BDS) < Komplikationsrate (SEMS)

Vor dem Hintergrund, dass alle in die Studie eingeschlossenen Patienten aufgrund der
Komplexitit ihrer Diagnose zum Zeitpunkt der Stentintervention bereits auf mehr oder
weniger viele Restenosen und dementsprechend verschiedene Therapieansitze zuriick-
blicken, wird davon ausgegangen, dass auch Stents allein nicht in der Lage sind, in solch
schwierigen Fillen umfassend und dauerhaft die Osophaguspassage zu sichern. Es geht
vielmehr darum, zu eruieren, was sie im Hinblick auf Dauer des Offenhaltens, einsatzli-
mitierende Komplikationen und etwaige positive Nebeneffekte auf Fisteln oder Anasto-

moseninsuffizienzen in der Lage sind zu leisten, und was nicht.
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Im Interesse der Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit auf geschlechtsbezogene For-
mulierungen verzichtet. Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind immer alle Geschlech-

ter gemeint, auch wenn explizit nur ein Geschlecht angesprochen wird.
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2.  Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Osophagusatresie

2.1.1 Grundlagen

Der Begriff der Osophagusatresie meint zunichst eine heterogene Gruppe angeborener
Fehlbildungen der Speiserdhre, die sich einerseits durch eine mehr oder weniger lange
Kontinuititsunterbrechung des Osophagusschlauches sowie andererseits durch das Vor-
liegen einer (nicht-obligaten) Osophago-trachealen Fistel auszeichnen (Spitz, 2007).
Wihrend der Embryogenese entwickelt sich der Osophagus aus Anteilen des Vor-
derdarms zwischen Kiemendarm und der erweiterten Magenanlage. Dabei steht seine
Entwicklung in engem Zusammenhang mit derjenigen des Tracheobronchialbaums ab der
3. Embryonalwoche, der zundchst als divertikelformige Ausstiilpung aus dem Vor-
derdarm hervortritt und schlieBlich durch das Septum oesophagotracheale vom Darm ge-
trennt wird (Kubik, 1990). Der Trennungssprozess beruht auf einem komplexen Zusam-
menspiel von Transkriptions- und Wachstumsfaktoren im Zusammenhang mit dem ento-
und mesodermalen Wachstum der genannten Strukturen. Wenngleich die Pathogenese
der Osophagusatresie auch bis heute nicht vollends aufgeschliisselt werden konnte und
vermutlich multifaktorieller Genese ist (Spitz, 2007), so lassen sich die verschiedenen
tracheodsophageale Fehlbildungen zumindest im Grundsatz durch die Dysregulation der
verschiedenen Komponenten des Trennungsprozesses plausibel erklidren (Dingemann &
Ure, 2019). Zwar ist die Erkrankung mit einer Inzidenz von etwa 1:2500-3000 in Lebend-
geburten selten. Da die Kinder klinisch postnatal aber durch eine ausgepridgte Zyanose,
Hustenattacken und das Erbrechen schaumiger Fliissigkeit imponieren, was letztlich un-
behandelt zum Tod fiihrt, spielt sie in der kinderchirurgischen Versorgung aufgrund ihrer
unmittelbaren Behandlungsbediirftigkeit eine herausragende Rolle (Bartmann, 2018). In
etwa 50% der Fille ist die Erkrankung zudem mit weiteren Anomalien assoziiert, die,
wenn auch in der Regel nicht sdmtlich ausgeprégt, typischerweise als VACTERL-Asso-
ziation (Akronym fiir die betroffenen Organsysteme) bezeichnet werden (Lee, 2018). Von
grofler praktischer Relevanz ist die pathologisch-anatomische Erscheinungsform der
Osophagusatresie im jeweiligen Patienten, deren Klassifikation nach Vogt aus dem Jahre
1929 sich im deutschsprachigen Raum weithin durchgesetzt hat (Vogt, 1929). Die Klas-
sifikation, auf die sich im Folgenden auch diese Arbeit bei der Einteilung der Patienten

bezieht, orientiert sich vor allem an den verschiedenen Varianten der &sophago-
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trachealen Fistel (s. Abb. 1). Mit etwa 90% unter den Patienten ist Typ 3b nach Vogt,
bestehend aus proximalem Osophagusblindsack und isoliert distaler tracheodsophagealer
Fistel (TOF), die mit Abstand hiufigste Erscheinungsform. Sie wird gefolgt von Typ 2
mit 5%, wobei hier eine langstreckige Atresie ohne zusitzliche Fistel zugrunde liegt.
Typ 4, bei welchem sowohl Osophagus als auch Trachea grundsitzlich mit anatomisch
intakter Passage angelegt sind, allerdings durch eine TOF (sog. H-Fistel) miteinander
verbunden sind, zeigt, dass im Rahmen des Krankheitsbildes Osophagusatresie auch die

Kontinuititsunterbrechung nicht zwingend ist (Dingemann & Ure, 2019; Spitz, 2007).

Il Ila
‘I
‘-"
llic v =] H-Fistel
g

Abbildung 1: Formen der Osophagusatresie nach Vogt (Koletzko, 2015, S. 1574; mit
Genehmigung vom 08.03.2024)

2.1.2 Primiires therapeutisches Vorgehen

Als kausale Therapie ist regelméBig eine Operation angezeigt, die die primédre, moglichst
spannungslose End-zu-End-Anastomose der beiden Blindsdcke sowie bei Bestehen einer

TOF deren Verschluss zum Ziel hat (Bartmann, 2018). Der Eingriff wurde erstmals 1941
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von Cameron Haight in Ann Arbor/Michigan erfolgreich durchgefiihrt und publiziert
(Haight, 1944). Hierbei sind sowohl ein konventionelles, offen-chirurgisches Vorgehen
mit Thorakotomie als auch eine videoassistierte Thorakoskopie moglich (Lawal et al.,
2009). Erfolgt der Eingriff bei kardiorespiratorisch stabilem Zustand zumeist elektiv in
den ersten 24 Lebensstunden, so stellt eine starke Uberblihung von Magen und Darm
durch Lufteinstrom tiber die Fistel und daraus resultierender kardiorespiratorischer Ver-
schlechterung sowie Gefahr der Magenruptur eine Notfallindikation zum sofortigen Fis-
telverschluss dar (Dingemann & Ure, 2019). Um eine bessere Adaptation der Osopha-
gusenden zu erreichen, sind verschiedene zusitzliche Maflnahmen wie bspw. die zirku-
lire (Livaditis, 1969) oder spiralformige (Kimura et al., 1987) Myotomie des oberen Oso-
phagusstumpfes beschrieben, die allerdings aufgrund von einer hohen Komplikationsrate
verlassen wurden. Um das Ergebnis der technisch anspruchsvollen Anastomose zu ver-
bessern, gewinnen auflerdem Devices, die das Prinzip der magnetischen Kompression
nutzen, zunehmend an Bedeutung (Muensterer et al., 2021; Zaritzky et al., 2014). Ist die
Anastomosierung aufgrund der Befundsituation, insbesondere bei sog. ,,Long-gap eso-
phageal atresia“ (zumeist definiert als Atresie > 3 Wirbelkorper (Lal et al., 2017)) primér
nicht méglich, werden die Osophagusblindséicke zunichst nur mobilisiert und iiber einen
Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten mithilfe iterativer Bougierungen einander
angenidhert, sodass die Anastomosierung schlielich bei einem zweiten operativen Ein-
griff gelingen kann (Engler, 2012). Zur Anndherung sind in der kinderchirurgischen Pra-
xis auBerdem die Techniken nach Foker, bei der die Osophagusblindsicke fiir einige Zeit
durch Zugnéhte verbunden werden (Foker et al., 1997), und Kimura verbreitet. Bei Letz-
terer erfolgt die Elongation nach vorheriger Osophagostomie extrathorakal in mehreren
Etappen (Kimura & Soper, 1994). In diesen Féllen findet der sekundére, anastomosie-
rende Eingriff durchschnittlich nach 26 Lebenswochen statt (Hua et al., 2022). Die Er-
ndhrung der Patienten wird in der Zwischenzeit entsprechend iiber ein Gastrostoma ge-
wihrleistet (Lal et al., 2017). Zwar wird auch Einsatz eines gastrointestinalen Interponats
bei langstreckiger Atresie seit Jahrzehnten durchgefiihrt und zugleich kontrovers disku-
tiert, doch sollte aufgrund der deutlich hoheren Komplikationsraten die Nutzung des na-

tiven Osophagus bevorzugt werden (Durakbasa et al., 2020).

2.1.3 Komplikationsmanagement: Therapeutische Optionen im Uberblick

Aufgrund der erheblichen Fortschritte in der kinderchirurgischen Versorgung der Oso-

phagusatresie hat sich die Prognose der Betroffenen dahingehend verbessert, dass
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inzwischen Uberlebensraten von iiber 95 % erreicht werden kénnen (Michaud &
Gottrand, 2011). Als Pradiktor fiir die Morbiditit und das langfristige Outcome eignet
sich, sofern eine Erfassung moglich ist, die Linge der Atresiestrecke: Dabei sind grofe
(> 3 cm) und intermedidre (> 1 cm; < 3 cm) Kontinuititsunterbrechungen mit héherer
Mortalitit sowie groBeren Komplikations- und Hospitalisierungsraten assoziiert (Brown
& Tam, 1996). Mit einer Inzidenz von 8-49 % sind Strikturen im Anastomosenbereich
nach wie vor die mit Abstand hiufigste Komplikation, die Osophagusatresie stellt damit
zugleich die iiberwiegende Ursache benigner Osophagusstrikturen bei Kindern dar
(Levesque et al., 2013). In diesem Zusammenhang wird ein Osophagusdurchmesser zwi-
schen 8 mm fiir Kleinkinder unter 9 Monaten und 14 mm fiir Kinder ab 6 Jahren als
normal angesehen (Shahein et al., 2023). Auf den weiteren Plitzen folgen als unmittelbar
erkrankungsbezogene Komplikationen die Anastomosenleckage sowie rezidivierende
TOF (Tsai et al., 1997). Um die Stenosen zu behandeln, ist mit einer Erfolgsrate von 58-
96% die am meisten durchgefiihrte Intervention die der Dilatation, aufgrund der oftmals
notwendigen mehrfach repetitiven Anwendung jedoch ihrerseits mit Komplikationen wie
Perforation oder soziopsychologischer Morbiditit verbunden, wie Lévesque et al.
ebenfalls zeigen konnten. Dies flihrte in der Vergangenheit dazu, dass weitere ergén-
zende, nicht-chirurgische Therapieoptionen erwogen wurden, darunter die lokale Medi-
kamentenapplikation von Steroiden oder anderen anti-fibrotischen Agenzien, die zum
Teil als der Dilatation iiberlegen angesehen und als mogliche Erstlinientherapie bei re-
fraktdren Stenosen diskutiert werden (Manfredi, 2016; Rosseneu et al., 2007). Schlie8lich
besteht auch die Moglichkeit der Versorgung von Stenosen, Leckage und Fisteln durch
endoluminale Stents. Hier stehen wiederum zahlreiche Subtypen zur Verfiigung, die sich
hinsichtlich Material und Verweildauer (resorbierbar vs. nicht-resorbierbar), Beschaffen-
heit (covered vs. non-covered), Lidnge, Durchmesser und weiteren Variablen maf3geblich
unterscheiden konnen (Alberca de Las Parras et al., 2016). Hierauf wird im Folgenden
noch néher eingegangen. Auch eine Kombination der genannten Interventionen kann ziel-
fithrend sein und wird, wie die Literaturrecherche zur Thematik gezeigt hat, auch in den

allermeisten Fillen praktiziert.

2.2 Osophagusveriitzung

Stenosen konnen auch aufgrund von Veritzungen entstehen. Veritzungen der Osopha-
gusschleimhaut treten meist bei Kindern zwischen dem ersten und vierten Lebensjahr auf,

wobei zwischen Verdtzungen durch Sduren, die zu sog. Koagulationsnekrosen fiihren,
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und Laugen, die die deutlich geféhrlicheren, tiefen Kolliquationsnekrosen zur Folge ha-
ben konnen, differenziert werden muss (Engelmann et al., 2018). Die Gefdhrlichkeit
ergibt sich insbesondere daraus, dass das Vorliegen oder die Schwere von oralen Lésio-
nen nicht unbedingt mit denjenigen am Osophagus korrelieren (Millar & Cox, 2015).
Akzidentelle Verdtzungen ereignen sich zumeist aufgrund unzureichend gesicherten und
entsprechend markierten, dtzenden Substanzen in hduslicher Umgebung, weshalb sie
zwar in Industrieldndern stark zuriickgegangen sind, nicht jedoch in den Entwicklungs-
landern des globalen Siidens (Contini et al., 2009). Die Inzidenz reicht dabei von 112 bis
hin zu 518 Fillen pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Othman & Kendrick, 2010). In Ab-
héngigkeit von Kontaktdauer und Konzentration der jeweiligen dtzenden Substanz folgt
eine mehr oder weniger lange Regenerationsphase der Osophagusschleimhaut, die zu ei-
ner fibrotischen Striktur und einem verkiirzten Osophagus fiihren kann. Bei einem trans-
muralen Defekt kann schlieBlich auch das unmittelbar umgebende Mediastinum betroffen
sein und es kénnen sich TOF ausbilden (Millar & Cox, 2015). Zur Beurteilung des Aus-
mafes der Schadigung hat sich die endoskopische Graduierung nach Millar durchgesetzt,
wobei Befunde in Lingsrichtung des Osophagus gegeniiber zirkulidren Schiidigungen in
Bezug auf spétere Stenosen im verétzten Areal eine bessere Prognose aufweisen (Millar
et al., 1993). Haben sich Stenosen und/oder Fisteln einmal gebildet, stehen therapeutisch
wiederum viele verschiedene und ggf. zu kombinierende Optionen zur Verfligung. Hierzu
zihlen, neben einem offen-chirurgischen Osophagusersatz, vor allem endoskopische Ver-
fahren wie die topische Steroidapplikation, iterative Bougierungen und eben Stents

(Zhang et al., 2005).

2.3 Osophagusstents

Die Grundidee hinter der Verwendung von Osophagusstents besteht einerseits in der
Moglichkeit, verengte Lumina durch kontinuierlichen, radialen Druck auf die Wand-
schichten iiber einen ldngeren Zeitraum offen zu halten. Andererseits sollen die Stents
etwaige Lasionen in der Wand bis zu ihrer selbststdndigen Heilung sicher abdecken, um
sie vor Kontakt mit Nahrungsbestandteilen oder Sekreten, die den Heilungsprozess be-
hindern und zu sekundiren Komplikationen fithren kénnen, zu schiitzen. Dieser Mecha-
nismus ist grafisch in Abbildung 2 dargestellt. Stents stellen bei erwachsenen Patienten
sowohl im Behandlungsverlauf von malignen als auch benignen Erkrankungen des Oso-
phagus eine weithin etablierte Therapieoption dar (Spaander et al., 2021). Die bislang

publizierten Daten unterscheiden sich jedoch zum Teil erheblich hinsichtlich der
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Abbildung 2: Wirkungsmechanismus eines Osophagusstents (Darstellung vom Er-

steller Prof. Dr. Oliver Muensterer zur Verfligung gestellt)

Erfolgsraten und je nach verwendetem Stent-Material, dies gilt insbesondere bei rezidi-
vierenden Strikturen als primédrer Indikation zur Stentplatzierung (Klinische Erfolgsrate
gesamt: 24,2 %; Range: 0 — 80 %) (van Halsema & van Hooft, 2015). In einer Meta-
Analyse (eingeschlossen wurden 18 Studien mit 444 Patienten dlter als 18 Jahre) werden
als gepoolte klinische Erfolgsrate 40,6 % tiber alle Stentgruppen hinweg ohne signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Erfolgs oder aufgetretener Komplikationen zwischen den
verschiedenen Stenttypen angegeben (Fuccio et al., 2016). Bei péadiatrischen Patienten
wurden Osophagusstents um 1976 erstmals verwendet, damals noch in priventiver Inten-
tion zur Vermeidung der Bildung (!) einer Stenose nach der bereits erfolgten Verdtzung
(Hill et al., 1976). Ein systematischer Review, der 160 Stents bei 97 Kindern in 9 Studien
von 2003 bis 2018 auswertete, zeigte {liber alle Stenttypen und Gruppen hinweg in 52 %
der Fille mit Stenose keine weitere Behandlungsbediirftigkeit und in 76 % der Falle mit
Perforation einen erfolgreichen Verschluss. Dennoch kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass Stents, insbesondere bei komplexen Lisionen, allenfalls der Uberbriickung
bis zu einer operativen Versorgung dienen konnen (Tandon et al., 2019). In jiingerer Ver-
gangenheit hat sich der Einsatz von Stents bei Kindern auch aufgrund der deutlichen Wei-

terentwicklung und Diversifizierung des zur Verfligung stehenden Stent-Materials (u.a.
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nicht-resorbierbare, selbst-expandierende Metall- und Plastikstents [self-expandable me-
tal stents, SEMS; self-expandable plastic stents, SEPS] sowie resorbierbare Stents [bio-
degradable stents, BDS]) erheblich verbreitet, die Prozedur bleibt insgesamt aber selten
(Vandenplas, 2017). Typischen Indikationen zum Einsatz von Osophagusstents bei Kin-
dern sind therapierefraktire Stenosen, TOF, Anastomoseninsuffizienzen und freie Perfo-
rationen (iatrogen oder traumatisch), Beispiele finden sich auf den Abbildungen 3 und
4. Im Hinblick auf eine Einschédtzung des Erfolgs der Stent-Prozedur hat sich gezeigt,
dass in den bisherigen Publikationen ,,Erfolg® sehr uneinheitlich definiert wird, sodass
ein Vergleich der Studienergebnisse mitunter schwerfallt (s.u.). Im Sinne des Studiende-

signs wird im folgenden Abschnitt nach nicht-resorbierbaren und resorbierbaren Stents

differenziert, um den gegenwirtigen Stand der Forschung zu skizzieren.

Abbildung 3: Therapierefraktire Stenosen nach primirer Anastomosierung bei Z.n. Oso-

phagusatresie (links) und Osophagusveritzung (rechts; eigene Aufnahmen)
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Abbildung 4: Freie Perforation des Osophagus (eigene Aufnahme)

2.3.1 Nicht-resorbierbare Stents

Die am hiufigsten im Osophagus eingesetzten Stents sind beschichtet, nicht-resorbierbar
und tiblicherweise SEPS oder SEMS. Die eingangs erwdhnte und vermutlich auf der li-
mitierten Indikation beruhende, schlechte Verfiigbarkeit von speziell fiir den padiatri-
schen Osophagus bestimmten Stents bedingt, dass in der Regel (und so auch in der vor-
liegenden Studie) bilidre oder tracheale Stents des Erwachsenen in kleinen GroBen ver-
wendet werden (Shahein et al., 2023). Fiir Kinder, die im Rahmen der Therapie von re-
fraktiren Stenosen nach Osophagusveritzung iiber einen lingeren Zeitraum Polytetraflu-
oroethylen-Stents (SEPS) mit steigendem Durchmesser erhielten, konnte schon friih de-
ren grundsitzliche Uberlegenheit gegeniiber einer alleinigen Therapie durch iterative Di-
latationen gezeigt werden. Im Mittel wurden hierbei eine Liegedauer von 327 Tagen
(Summe der Einzelstents) in der erfolgreich gestenteten Gruppe sowie ein gastrodsopha-
gealer Reflux (GOR) als stark mit ausbleibendem Erfolg assoziierter Faktor beobachtet
(Mutaf, 1996). Die Verweildauer nicht-resorbierbarer Stents betrdgt nach neueren Daten
typischerweise 4 bis 8 Wochen (Sarmed et al., 2018). Andere Autoren beschrieben frith
den fiir Strikturen vorteilhaften niedrig-gradigen, kontinuierlichen Offnungsdruck (Lie-

gedauer von 20 bis 133 Tagen) durch silikonbeschichtete Polypropylen-Stents (SEPS) bei
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gleichzeitig hohem Patientenkomfort und geringgradigen Nebenwirkungen wie GOR und
konsekutiver distaler Osophagitis (Broto et al., 2003). Neuere, statistisch nicht-signifi-
kante Erkenntnisse legen jedoch den Schluss nahe, dass SEPS im Vergleich zu SEMS
und BDS mit mehr Dislokationen und erforderlichen Reinterventionen sowie weniger
langfristig strikturfreien Patienten assoziiert sind (Canena et al., 2012). Bei Verwendung
von silikonbeschichteten Nitinol-Stents (SEMS) traten in den Tagen nach der Platzierung
vermehrt thorakale Schmerzen und Erbrechen auf — dies jedoch bei im Vergleich zur Di-
latation niedrigerer Restriktur-Rate (Zhang et al., 2005). Studien mit wiederum Nitinol-
basierten, fiir den Gebrauch beim Erwachsenen entwickelte Tracheobronchial-Stents ga-
ben Grund zu der Annahme, dass die Stents einerseits mindestens 14 Tage im Patienten
verbleiben sollten und andererseits eine Positionierung sehr proximal oder sehr distal im
Osophagus eher zu einer Dislokation fiihren kann. Die Autoren bringen in diesem Zu-
sammenhang auch eine Fixierung mittels Clips ins Spiel (Best et al., 2009). Zu dem ins-
gesamt negativen Fazit, dass Osophagusstents bei Kindern generell mit einer hohen Kom-
plikationsrate (71 %; darunter 2 Todesfille mit einliegendem Stent) assoziiert und nicht
als definitive Therapie geeignet sind, kommen Autoren, die eine Restrikturrate von 100
% mnach initialem Stenting beobachteten. In der Studie kam eine Vielzahl verschiedener,
aber ausschlieflich beschichteter, nicht-resorbierbarer Stents zum Einsatz (Fallon et al.,
2019). Nicht optimal adaptierte Stent-Grofen bei gleichzeitig hoher Rigiditit des Mate-
rials bergen neben der Gefahr der Dislokation zusétzlich die von druckbedingten Nekro-
sen in einem engen, stirker gewundenen kindlichen Osophagus (Slater et al., 2018). Zu-
letzt war man durch den Einsatz von beschichteten, nicht-resorbierbaren Stents bei re-
zidivierenden Stenosen in bis zu 41 % der Fille in der Lage, eine offen-chirurgische Re-
vision der Lision zu verhindern (Baghdadi et al., 2022). Ist der Stent aufgrund einer Per-
foration indiziert, so ldsst sich die Lasion mit dessen Hilfe zuverldssig (erfolgreicher Ver-
schluss in 90 % der Félle) und schnell (im Mittel 36 Tage nach Stent-Prozedur) verschlie-
Ben (Chauvet et al., 2017).

Eine etwas andere Funktionsweise liegt dem bislang kaum verbreiteten, ebenfalls zur
Gruppe der nicht-resorbierbaren Stents zdhlenden, sog. ,,dynamic stent* (DS) zugrunde.
Hier passieren Nahrungsbestandteile und Sekrete den Stent nicht durch sein Lumen, son-
dern sie gleiten auf der AuBenseite zwischen Stentwand und Osophagusschleimhaut ent-
lang (s. Abbildung 5). Dies bietet den Vorteil, die natiirliche Motilitit des Osophagus
wihrend des Schluckvorgangs zu erhalten (Angelino et al., 2021). Der Stent besteht aus

Silikon und ist auf eine flexible, nasogastrale Sonde aufgefdadelt, um seine Position zu
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sichern. Bei geringer Komplikationsrate konnte mit diesem Stenttyp eine vollstandige
Resolution der Stenose in 80,7 % bzw. 88,6 % der Fille gezeigt werden (Caldaro et al.,
2013; Foschia et al., 2011).

Abbildung 5: Funktionsweise des DS bei Nahrungspassage (Angelino et al., 2021, S. 506;
mit Genehmigung vom 01.03.2024)

Einen weiteren ,,stentdhnlichen* Ansatz stellt schlieBlich der Einsatz von urologischen
Doppel-J-Kathetern dar, die, einmal eingebracht, im Bereich der Stenose belassen wer-
den. Der erhoffte Vorteil dieses Prozederes besteht darin, die Striktur zumindest teilweise
offen zu halten und zugleich einer leichtere, komplikationsdrmere Kanniilierung fiir fol-
gende Dilatationen zu ermoglichen, wobei urologische Dilatatoren auf den einliegenden
Katheter aufgefadelt werden (Villalona et al., 2010). Auch wenn die Autoren positive
Erfahrungen gemacht haben, konnte sich der Doppel-J-Ansatz bei kindlichen Osopha-

gusstenosen bislang nicht durchsetzen.

2.3.2 Resorbierbare Stents

BDS sind bislang deutlich weniger erforscht worden als diejenigen vom nicht-resorbier-
baren Typ. Sie l6sen sich nach einiger Zeit von selbst auf, wodurch erstens eine ver-
gleichsweise lange Liegezeit erreicht werden kann, zweitens im Regelfall kein erneuter
endoskopischer Eingriff in Allgemeinanisthesie zur Entfernung nétig ist und drittens, mit
zunehmendem Einwachsen und Interaktion des Stents mit der Osophaguswand, die na-
tiirliche Motilit4t und Funktion des Osophagus wihrend der Therapie aufrechterhalten
werden kann (Vandenplas et al., 2009). Typischerweise bestehen die Stents aus Materia-
lien, die denen resorbierbarer chirurgischer Néhte entsprechen (z.B. Polydioxanon). Der

Abbau tritt durch Hydrolyse der Esterbindungen nach 3 bis 4 Monaten ein, wird von einer
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leichten inflammatorischen Umgebungsreaktion begleitet und durch einen erniedrigten
pH-Wert zusitzlich beschleunigt wird (Okata et al., 2014; Shahein et al., 2023). In diesem
Zusammenhang wird fiir den Einsatz von BDS auch explizit auf die Notwendigkeit einer
konsequenten, adjuvanten Anti-Reflux-Behandlung hingewiesen, um eine lingere Erhal-
tung der Stent-Integritit zu gewihrleisten (Alberca de Las Parras et al., 2016). Fiir Er-
wachsene mit therapierefraktiren, benignen Osophagusstenosen konnte unter Ausbleiben
von grofleren Komplikationen (hiufigste Komplikation: folgenlose Dislokation [9,5 %])
und einer vollstdndigen Remission der Stenose in 45 % der Félle bereits der grundsétzlich
sichere Umgang mit BDS dargestellt werden (Repici et al., 2010). Im Vergleich zu SEPS
ist bei adulten Patienten mit BDS bei in etwa gleicher Erfolgsrate eine geringere absolute
Zahl an Reinterventionen erforderlich, wobei stentbezogene Komplikationen in dieser
Studie nicht-signifikant hdufiger bei BDS auftraten (van Boeckel et al., 2011). Andere
Autoren betonen wiederum die a priori materialbedingt geringere und mit der Zeit abneh-
mende, radial wirkende Kraft von BDS gegeniiber nicht-resorbierbaren Exemplaren, die
die Bestindigkeit des Therapieerfolgs erheblich limitieren soll (Kochhar et al., 2017).
Auch ist die Dauer der Dysphagie-freien Zeit mitunter weder fiir SEMS, SEPS oder BDS
signifikant linger, wenngleich die auf subjektivem Patientenempfinden basierenden Dys-
phagie-Scores fiir BDS und SEMS leichte, signifikante Vorteile attestieren (Canena et al.,
2012). Walter et al. konnten bei Erwachsenen zeigen, dass die Anzahl an erforderlichen
Folgedilatationen nach BDS-Platzierung im Vergleich zur alleinigen Dilatation nach 3
Monaten signifikant niedriger war, nach 6 Monaten aber wieder beinahe gleichauf lag. In
der genannten Studie kamen BDS vom selben Hersteller wie in der vorliegenden Arbeit
zum Einsatz (Walter et al., 2018; s. hierzu auch unter Punkt 3.5 Verwendetes
Stentmaterial). Im Rahmen eines systematischen Reviews von 16 Studien mit BDS (aber-
mals vom selben Hersteller) wurde eine groBe Spannweite des symptomfreien Zeitraums
von 2 bis 18,5 Monaten ab Stentplatzierung festgestellt. Ebenso weit gestreut war die Zeit
bis zur Reintervention mit 100 bis 260 Tagen ab Stentplatzierung (Kailla et al., 2023). In
einer kleinen Fallserie mit 3 pédiatrischen Patienten konnte zwar ein voriibergehendes
Sistieren der Symptomatik durch den Einsatz von BDS beobachtet werden, jedoch erlitten
alle Probanden ein Rezidiv und waren in gleichem Maf3e wie zuvor von weiteren Dilata-
tionen abhingig, wozu womdglich auch die durch den Stent induzierte mukosale Hyper-
plasie beitrug (Awolaran et al., 2020). Auch andere Autoren postulierten, dass BDS zwar
mittelfristig deutlich symptomlindernd, aber durch das Auftreten einer ausgeprigten Ge-

webshyperplasie mit folgender Obstruktion limitiert sind (Karakan et al., 2013).
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Dariiberhinausgehende, durch BDS verursachte Schiden an der Osophaguswand sind
hingegen als mikroskopisch kaum nachweisbar und allenfalls voriibergehend beschrieben
worden. MutmaBlich aufgrund der kontinuierlichen mechanischen Reizung der Wand-
schichten kann es mitunter jedoch auch zu Restenosen kommen, die distal oder proximal
der eigentlich behandelten Lision liegen (Okata et al., 2014). Zusammenfassend bleibt
festzuhalten, dass die bisherigen Erfahrungen im Umgang mit BDS zwar deren positiven
Einfluss suggerieren, jedoch im Vergleich zu nicht-resorbierbaren Stents und hier insbe-

sondere in padiatrischen Kollektiven nicht ausreichend belastbare Daten vorliegen.

2.3.3 Ergebnisse der Stent-Behandlung

Als Indikator fiir den Erfolg der Behandlung einer Stenose kommen mehrere Parameter
infrage. Einige Autoren ziehen den zu einem bestimmten postprozeduralen Zeitpunkt ge-
messenen Osophagusdurchmesser als hartes, objektives Kriterium heran. So sollte sich
dieser bspw. ab dem Zeitpunkt der Stent-Entfernung bis zum Zeitpunkt der ersten Kon-
troll-Endoskopie um max. 4 mm verringern, um einen langfristigen Erfolg zu priadizieren
(Baghdadi et al., 2022). In anderen Arbeiten werden Anzahl und/oder Zeitpunkt etwaiger
erforderlicher Reinterventionen (insbesondere Dilatationen bei Strikturen) betrachtet (so
z.B. Walter et al., 2018). Die weit iberwiegende Zahl der bisherigen Studien, sowohl mit
adultem als auch padiatrischen Kollektiv, orientiert sich primér aber zumindest auch am
Grad der Remission der klinischen Symptomatik (teilweise nur subjektiv durch die Pati-
enten bewertet) und ob zum Ende des individuellen Follow-Up-Zeitraums Interventions-
bedarf besteht oder nicht (so bei Kailla et al., 2023). Hierbei wird insbesondere auch die
Notwendigkeit einer chirurgischen Revision der Lésion (z.B. durch operative Resektion
einer rezidivierenden Stenose) als Endpunkt im Sinne eines Scheiterns der Stenttherapie
angesehen (so z.B. Baghdadi et al., 2022). Als zentralen sekundiren Endpunkt enthalten

praktisch alle bislang publizierten Studien Aussagen zu Komplikationen.

2.4 Alternative Therapiekonzepte

2.4.1 Dilatation

Wie bereits dargestellt, ist die primére endoskopische Intervention im Fall rezidivierender
Strikturen gleich welcher Genese nach heutigem Stand die Dilatation und daher auch als
Gradmesser fiir Stents zu betrachten. Grundsétzlich werden hierbei zwei verschiedene

Techniken unterschieden: Die der (ggf. drahtgefiihrten) Bougierung, bei der die
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Aufdehnung mittels konisch-vorgeformtem ,,Bougie* unter kontinuierlichem Vorschub
erfolgt, und die der Ballon-Dilatation, bei welcher ein Ballon im Bereich der Stenose
langsam aufgebldht und fiir einige Zeit belassen wird (Saeed et al., 1995). Wéhrend der
Ballon durch radiale Kraftentfaltung eine GewebszerreiBung und letztlich -erweiterung
hervorruft, kommt bei der Passage des Bougies noch eine axiale Komponente hinzu
(Leventi & Eickhoff, 2023). Eine Osophagusstenose vor, wihrend und nach einer Bal-
londilatation ist exemplarisch in Abbildung 6 dargestellt. Zwischen drahtgefiihrter Bou-
gierung und Ballon-Dilatation besteht grundsitzlich kein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich des klinischen Outcomes, insbesondere in Bezug auf Sicherheit und Effektivitét
der Prozedur (Sarmed et al., 2018). Die iiber die Jahre zunehmend dominierenden (Konig
et al.,, 2021) Ballon-Dilatationen weisen eine klinische Erfolgsrate von 72 % (Erfolg:
Nach einer oder mehr Dilatationen sind keine weitere Intervention im 1-Jahres-Intervall
erforderlich) bei gleichzeitig geringen prozeduralen Komplikationen (hdufigste Kompli-
kation: Perforation [2,6 %]) auf (Chang et al., 2019). Dennoch fiihren Dilatationen oft-
mals zu Mikrolésionen der Osophagusschleimhaut, die ihrerseits wiederum den narbigen
und fibrotischen Umbau befeuern und damit letztlich zum Rezidiv der Stenose fiihren
kénnen (Alberca de Las Parras et al., 2016). Ahnlich wie bei Stents ist der Erfolg der
Prozedur stark abhéngig vom verfligbaren Material, der Erfahrung des jeweiligen Opera-
teurs sowie der Atiologie und individuellen Auspriigung der behandelten Lision (Fang,
2019). Im Rezidivfall besteht beziiglich des Intervalls zwischen zwei Dilatationen gegen-
wirtig kein Konsensus in der Wissenschaft. Im Schnitt werden 2 bis 3 Wochen angege-
ben, in Abhédngigkeit vom Ausmal} der Stenose und der individuellen Konstitution des
Patienten kann hiervon aber erheblich abgewichen werden (Dall'Oglio et al., 2016). So
berichten andere Autoren im Median von 8-wochigen Intervallen bei einer Range von 1
bis 24 Wochen (Al Sarkhy et al., 2018). Zur Therapie symptomatischer Stenosen werden
im Mittel 3,2 Dilatationen (Range: 1-15) benétigt (Michaud et al., 2001), um ein Ver-
schwinden der dysphagischen Symptomatik sowie die Wiederaufnahme einer oralen Er-
ndhrung zu gewdhrleisten. Die gro3e Range spiegelt wiederum die ausgeprégte Individu-
alitdt des Komplikationsmanagements bei postoperativer Stenose wider. Verschiedene
MaBnahmen, wie die exakte priinterventionelle Bestimmung der Morphologie der Ste-
nose oder bloB die Auswahl des richtigen Dilatators in Bezug auf GréBe und Typ konnen
den Therapieerfolg nachhaltig beeinflussen, wie Dall’Oglio et al. aulerdem darstellten.
Mehrere Studien konnten inzwischen auch zeigen, dass im Gegensatz zu intervallabhén-

gigen Dilatationen ein rein-symptombasiertes Vorgehen bei gleichbleibendem Outcome



2 Wissenschaftlicher Hintergrund 28

und Komplikationsraten signifikant weniger Dilatationen erfordert (Koivusalo et al.,

2009; Thomson et al., 2017).

Abbildung 6: Osophagusstenose vor Dilatation (links oben), mit Ballon in situ (rechts
oben), wihrend der Prozedur (links unten) und nach Dilatation (rechts unten; eigene Auf-

nahmen)

2.4.2 Intraluminale Medikamentenapplikation

In jlingerer Vergangenheit wird als eigenstdndige Entitdt oder aber auch als Adjuvanz zu
anderen endoskopischen Prozeduren der intraluminale, topische Einsatz von Medikamen-
ten diskutiert. Am weitesten verbreitet sind in diesem Zusammenhang Steroide wie bspw.
Triamcinolonacetonid (TA) oder das die DNA-Synthese hemmende Antibiotikum Mito-
mycin-C (CM). Das Prinzip dieser Ansétze besteht in der Unterbindung der postinterven-
tionellen, wiederum stenosierenden zelluliren Proliferation der Osophagusschleimhaut
(Michaud & Gottrand, 2011) und der Narbenbildung durch Fibroblasten. Die intraldsio-
nale Einbringung von TA ist in Kombination mit einer Dilatation in der Lage, den Oso-
phagusdurchmesser starker zu vergrofern als durch alleinige Dilatation, wobei dieser Ef-

fekt entgegen fritheren Annahmen auf die ersten 3 Injektionen beschrankt zu sein scheint
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(Kochhar et al., 1999; Ngo et al., 2020). Durch TA in Kombination mit der Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren konnte der Bedarf an und das Intervall zu folgenden Dilata-
tion im Vergleich zu einer Placebogruppe signifikant gesenkt bzw. verldngert werden
(Ramage et al., 2005). Zu den sehr seltenen, aber mdglichen Komplikationen der TA-
Prozedur zihlen Perforationen, Infektionen (insb. Candida-Osophagitis) und die adrenale
Suppression (Shahein et al., 2023). Auch durch die topische Applikation von CM in Kom-
bination mit einer Dilatation war man bereits in der Lage, in padiatrischen Patienten mit
rezidivierenden Stenosen die dysphagischen Beschwerden effektiv zu behandeln und die
Anzahl der erforderlichen Dilatationen im Vergleich zur alleinigen Dilatation signifikant
zu senken (Flor et al., 2021). Explizit wird auch die Effektivitit eines CM-Einsatzes ge-
meinsam mit BDS betont (Alberca de Las Parras et al., 2016). Es zeigten sich langfristig
beseitigte Stenosen in bis zu 80 % der Fille im Vergleich zu lediglich 35 % in der Pla-
cebo-Gruppe (El-Asmar et al., 2013). Andere Autoren verneinen einen vorteilhaften Ein-
satz von CM hingegen (Chapuy et al., 2014). Erfolgt statt der oberflichlichen Auftragung
eine Injektion, besteht die Gefahr von Osophagealen Ulzerationen (Hashimoto et al.,
2018). Im Zusammenhang mit dem ansonsten weitgehend nebenwirkungsfreien Ge-
brauch von CM wird auch auf neu-aufgetretene Metaplasien im unmittelbaren Anwen-
dungsbereich hingewiesen, die noch langfristiger Untersuchungen bediirfen (Michaud &

Gottrand, 2011).

2.4.3 Endoskopische Inzision

Die endoskopische Inzision stellt inzwischen eine verbreitete Methode zur Behandlung
refraktirer Stenosen bei Erwachsenen dar, wobei zum Teil signifikant ldngere Intervalle
zwischen Intervention und Rezidiv im Vergleich zur vorherrschenden Ballondilatation
gezeigt werden konnten (Hordijk et al., 2006). Das Prinzip besteht in einer radialen, elekt-
rochirurgischen Durchtrennung der Stenose entlang einer virtuellen Linie, die die beiden
ausreichend weiten Lumina beidseits der Stenose verbindet (Tan et al., 2015). In padiat-
rischen Patienten konnten die endoskopische Inzision zwar bereits mit Erfolgsraten von
bis zu 61% praktiziert werden (allerdings bei uneinheitlicher Definition des Therapieer-
folgs), doch sorgt vor allem die im Vergleich hohere Komplikationsrate dafiir, dass sich
die Technik hier noch nicht entscheidend durchsetzen konnte (Manfredi et al., 2018). An-
dere Autoren berichteten von der Kombination aus endoskopischer Inzision und anschlie-

Bender Einlage eines SEMS fiir 4-12 Wochen im frisch inzidierten Bereich in einem
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gemischt pidiatrisch-adulten Kollektiv, wobei in 86 % der Fille eine anhaltende Symp-

tomverbesserung bei nur wenigen Komplikationen beobachtet wurden (Liu et al., 2015).

2.4.4 Chirurgische Rekonstruktion

Eines der zentralen Ziele eines interventionell-endoskopischen Vorgehens im Komplika-
tionsmanagement von Patienten mit Z.n. Osophagusatresie ist die Vermeidung einer (of-
fen-)chirurgischen Revision am Osophagus, bspw. durch operative Resektion der Striktur
oder Verschluss der Fistel. Bereits 1996 postulierten Autoren, dass chirurgische Ersatz-
verfahren nur in solchen Fillen iiberhaupt in Erwégung gezogen werden sollten, die nicht
auf wiederholte Versuche mit Stents eine positive Entwicklung nahmen (De Peppo et al.,
1998). Es hat sich jedoch gezeigt, dass der Nutzen iterativer endoskopischer Prozeduren
mit steigender Anzahl sinkt, sodass bspw. bei rezidivierenden Strikturen ab ca. 7-10 en-
doskopischen Interventionen gleich welcher Art eine operative Resektion erfolgsverspre-
chender sein konnte (Thyoka et al., 2014; Yasuda et al., 2020). Mit 3 bis 6 % der Félle ist
ein derartiges rekonstruktives Vorgehen aber vergleichsweise selten (Koivusalo et al.,
2013; Mortell & Azizkhan, 2009). Zwar kommt es selten vor, dass eine revidierte Anasto-
mose ihrerseits wieder revisionsbediirftig wird, doch sind die Patienten nach der ersten
operativen Revision oftmals weiterhin abhéngig von endoskopischen Eingriffen und an-
deren operationsbedingten Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz oder Pseudodi-
vertikelbildung ausgesetzt (Baird et al., 2013). Es bleibt also auch weiterhin das Ziel,
einen groferen operativen Eingriff wann immer moglich und ggf. auch durch Stents zu

vermeiden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienkonzept

Die vorliegende Studie basiert auf einer bizentrischen, retrospektiven Datenanalyse, die
sich gegenstdndlich mit dem Einsatz von endoluminalen Stents in der Kinderchirurgie bei
Patienten mit benignen Osophaguserkrankungen befasst, um deren Effektivitit im Ver-
gleich zu den anderen Therapieoptionen und zwischen den verschiedenen Stenttypen un-
tereinander besser beurteilen zu konnen. Es wurden Patienten aus den kinderchirurgi-
schen Abteilungen der Universititsklinika der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miin-
chen (LMU) und der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz untersucht. Der Untersu-

chungszeitraum erstreckte sich auf eine Periode von November 2016 bis Mérz 2024.

3.2 Ethikantrag und ethische Grundsitze
Gem. § 23 der Deklaration von Helsinki des Weltdrztebundes und § 15 Abs. 1 der Be-

rufsordnung fiir die Arzte Bayerns wurde das Studienprotokoll vor Studienbeginn der
zustindigen Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der LMU vorgelegt (Referenz-
nummer: 22-0248). Die Ethikkommission erhob keine ethisch-rechtlichen Einwinde ge-
gen die Durchfiihrung der Studie und beschied den Antrag am 22.04.2022 mit einem po-
sitiven Votum. Dieses hat fiir die Dauer der Studie, lingstens jedoch bis zum 21.04.2027
Giltigkeit.

Im Rahmen des Forschungsvorhabens wurden die in der Deklaration von Helsinki for-
mulierten ethischen Grundsitze fiir die medizinische Forschung am Menschen eingehal-

ten.

3.3 Datenerhebung

Primir wurden mithilfe der zentralen elektronischen Patientendokumentation zunichst
diejenigen Patienten identifiziert, die im genannten Untersuchungszeitraum einer Inter-
vention mit 0sophagealen Stents zugefiihrt wurden (OPS 5-429.j und OPS 5-429 k). In
einem zweiten Schritt folgte die Auswertung der zugehorigen OP-Berichte und -logbii-
cher, perioperativen Anésthesiedokumentationen, chirurgischen Arzt- und Entlassbriefe
sowie Pflegedokumentationen. Sdmtliche relevanten Parameter wurden anonymisiert und

anschlieBend unter Zuhilfenahme des Dienstprogramms Microsoft Excel Version 16.75.2
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in einer Ubersichtskartei zusammengetragen. In der Kinderchirurgischen Klinik und Po-
liklinik am Dr. von Haunerschen Kinderspital der LMU (im Folgenden als LMU bezeich-
net) waren die ausgewerteten Dokumente vollstindig in digitaler Form hinterlegt. An der
Universititsmedizin Mainz (im Folgenden als UM bezeichnet) erfolgte zum Untersu-
chungszeitpunkt zumindest in der Anésthesie die Erfassung der perioperativen Daten
handschriftlich durch eine Formvorlage, die dann eingescannt iiber das Archiv zugénglich

war.

3.3.1 EinschlussKkriterien

In die Studie wurden grundsétzlich alle Patienten mit einer benignen Erkrankung des
Osophagus als Hauptdiagnose eingeschlossen, die im Behandlungsverlauf einer Interven-
tion mittels Stents unterzogen wurden. Weiterhin musste die verfiigbare Datenlage die
Beurteilung der postoperativen Komplikationen und des Follow-Ups (> 3 Monate) erlau-

ben. Alle eingeschlossenen Patienten sind Kinder unter 18 Jahren.

3.3.2 Ausschlusskriterien

Demgegeniiber wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen, bei denen die Datenlage fiir
eine umfassende Beurteilung der postoperativen Komplikationen und des Follow-Ups
(< 3 Monate) nicht ausreichend war. AuBBerdem erfolgte eine Exklusion, wenn der Stent
in externen Zentren eingesetzt wurde und nur die Folgebehandlung in Miinchen oder

Mainz stattfand.

3.4 [Erfasste Parameter

3.4.1 Patientenbezogene Parameter

Zunichst wurden das Geschlecht der Patienten (weiblich, mannlich) sowie die Zuordnung
zum jeweiligen Zentrum (LMU, UM oder beide) erfasst. AnschlieBend erfolgte die Do-
kumentation von Alter (in Tagen) und Gewicht (kg) der Patienten zum Zeitpunkt der ers-
ten und jeder weiteren Stent-Intervention. Auf eine Auswertung der Gréf3e wurde auf-
grund unvollstindiger Datensdtze verzichtet. AuBBerdem wurden die jeweilige urspriing-
liche Diagnose (Osophagusatresie mit Typ, ggf. Long-Gap, ggf. VACTERL als relevante
Komorbiditit; Osophagusveritzung) sowie das bisherige operative Vorgehen (Zeitpunkt

der Anastomose, etwaige approximierende Verfahren) verzeichnet.
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3.4.2 Stentbezogene Parameter

In Bezug auf die Stents wurden das Datum und die Eingriffsdauer (in Minuten) der Plat-
zierung und, soweit erfolgt, das Datum der Entfernung erfasst. Zusétzlich wurde die je-
weilige Indikation zur Stentplatzierung (Stenose, TOF, Leckage, freie Perforation, ggf. in
Kombination) und zur Stententfernung (Dislokation, fortbestehende Fistel, Dysphagie,
Reflux, nicht-stentbedingte Entfernung, reguldre Entfernung) verzeichnet. Anhand der
Datumsdifferenz konnte die individuelle Verweildauer (in Tagen) des Stents im Korper
errechnet werden. Soweit ein Patient mehreren Prozeduren mittels Stents unterzogen
wurde, konnten auch das Intervall zwischen den Stents (in Tagen) und die Anzahl der
eingesetzten Stents pro Patienten erfasst werden. AuBBerdem wurden die Stents im Hin-
blick auf ihren Typ (resorbierbar/nicht-resorbierbar, beschichtet/unbeschichtet, 6sopha-
geal/bilidr/tracheal) und ihre Grofle (Lange, Durchmesser) untersucht. Erhielt ein Patient

mehrere Stents, so wurde die Reihenfolge der verwendeten Stenttypen vermerkt.

3.4.3 Reinterventionen

Ausgehend von der fiir den jeweiligen Stent maf3geblichen Indikation wurde verzeichnet,
ob diesbeziiglich eine Reintervention erforderlich war oder ob sich durch den Stent das
Problem erfolgreich beheben lieB. Falls eine Reintervention erfolgte, wurde diese mit Da-
tum und Art (Stent, Dilatation, Fibrinkleber, Sengstaken-Blakemore-Sonde, chirurgische
Revision) erfasst. Anhand der Datumsdifferenz zwischen Stentplatzierung und nétiger
Reintervention lieB sich die Time To Reintervention (TTR; in Tagen) berechnen. Im Ver-
lauf wurden auch die weiteren Reinterventionen mit Art (Dilatation, topische Medika-

mentenapplikation, chirurgische Revision) und Anzahl erfasst.

3.4.4 Komplikationen

Aullerdem wurde erhoben, bei welchen Stents es zu unmittelbar stentassoziierten Kom-
plikationen kam oder nicht. Falls zutreffend, wurden diese aus den Datensdtzen mit Art
(Dislokation, Obliteration, Erosion, Granulationsgewebe, Blutung, neuaufgetretene Fis-

tel, Reflux, sonstige Komplikationen) und Anzahl extrahiert.

3.4.5 Kurzfristiger und langfristiger Therapierfolg

Zur Beurteilung des kurzfristigen prozeduralen Erfolgs wurde untersucht, ob zu den Zeit-
punkten 30, 60 und 90 Tage nach Stentplatzierung eine Reintervention erforderlich war

oder nicht. SchlieBlich wurde das Datum des letzten, individuellen Follow-Ups ermittelt
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und daraus der Follow-Up-Zeitraum (in Tagen) errechnet. Als langfristiger Therapieer-
folg wurde definiert und erfasst, ob der jeweilige Patient zu diesem Zeitpunkt noch be-
handlungsbediirftig war oder nicht bzw. ob eine chirurgische Revision vermieden werden
konnte. Das Kollektiv wurde hierfiir folgendermaBen unterteilt (s. Tabelle 1): Gruppe 1
entsprach denjenigen Patienten, bei denen nach der Stentbehandlung keine Behandlungs-
bediirftigkeit mehr bestand. Gruppe 2 erfuhr im Anschluss weitere endoskopische Be-
handlungen, wobei bei Gruppe 2a danach ebenfalls keine Behandlungsbediirftigkeit mehr
bestand, Gruppe 2b war hingegen bis zum Ende des individuellen Follow-Up-Zeitraums
noch abhéngig von endoskopischen Behandlungen. Bei den Patienten in Gruppe 3 war
nach der Stentbehandlung eine chirurgische Revision notwendig, diese verlief bei Gruppe
3a erfolgreich, sodass wiederum keine Behandlungsbediirftigkeit mehr bestand. In
Gruppe 3b bestand auch nach chirurgischer Revision bis zum Ende des individuellen

Follow-Up-Zeitraums noch weiterer Behandlungsbedarf gleich welcher Art.

Gruppe Therapieerfolg
1 Erfolg nach Stent-Behandlung
2 Endoskopische Folgebehandlung erforderlich
2a Erfolg nach endoskopischer Folgebehandlung
2b Kein Erfolg nach endoskopischer Folgebehandlung
3 Chirurgische Revision erforderlich
3a Erfolg nach chirurgischer Revision
3b Kein Erfolg nach chirurgischer Revision

Tabelle 1: Therapieerfolg nach Stent-Behandlung

3.5 Statistische Auswertung

Der Umfang der Studienpopulation entsprach den zur Verfiigung stehenden Materialien
im genannten Untersuchungszeitraum. Auf eine Poweranalyse vor der Datenerhebung
wurde verzichtet. Die angefertigte Excel-Ubersichtskartei wurde mehrfach hinsichtlich
etwaiger Eingabefehler iiberpriift. Die Datenauswertung erfolgte anschlieBend anhand
statistischer Analysemethoden unter Zuhilfenahme des Dienstprogramms IBM SPSS Sta-
tistics Version 29.0.1.0. (171).

Stetige Variablen der deskriptiven Variablen werden nachfolgend jeweils addquat mit
Mittelwert, Range (Minimum/Maximum) und Standardabweichung (SD) oder Median,
Range und Interquartilsabstand (IQR) angegeben, kategoriale Variablen hingegen als ab-

solute (n) und relative (%) Haufigkeiten. Im Rahmen der Auswertung wurde immer ein
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p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet. Um den Einfluss des verwendeten
Stenttyps (SEMS versus BDS/TTR, Hypothese 1) und der verschiedenen Indikationen
auf das Auftreten eines moglichen Rezidivs und die TTR zu untersuchen, wurde eine
Cox-Regression verwendet. Diese wurden adjustiert auf mogliche Korrelationen inner-
halb verschiedener Datenpunkte eines Patienten. Grund fiir diese Clusterbildung war das
Vorliegen mehrerer Messzeitpunkte bei einigen Patienten. Die Annahme von proportio-
nalen Hazards wurde im Vorfeld iiberpriift und verifiziert, die Voraussetzungen der Cox-
Regression lagen vor. Zur Priifung von Hypothese 2 (SEMS versus BDS/Komplikatio-
nen) wurde zur Darstellung der Zusammenhénge zwischen aufgetretenen Komplikatio-
nen und den Vergleichsgruppen der Chi-Quadrat-Test bzw. Exakte Fisher-Test angewen-
det. Zur Abschétzung des Risikos wurden die Odds-Ratios mit Konfidenzintervallen be-

stimmt.

3.6 Exemplarische Darstellung einer Stentintervention

Alle Interventionen am Osophagus mittels Stents erfolgten in den jeweiligen Operations-
sdlen der kinderchirurgischen Abteilungen in Mainz und Miinchen. Die Eingriffe wurden
in Allgemeinandsthesie durchgefiihrt. Zu Beginn wurde unter endoskopischer Sicht so-
weit moglich der gesamte Osophagus von oral und wenn méglich auch von aboral via
Gastrostomie mitsamt der Stenose, Fistel, Leckage und/oder Perforation dargestellt. Im
Falle einer Stenose wurden insbesondere ihre Lage im Verhiltnis zu den Osopha-
gussphinktern und ihre Lénge inspiziert, auBerdem wurde im Anschluss zumeist eine Bal-
londilatation durchgefiihrt. Bei ausgeprégter Einengung des Lumens erfolgte die Stent-
platzierung jedoch auch ohne vorherige Dilatationsbehandlung. Danach wurde ein Fiih-
rungsdraht flir das Stent-Applikationssystem bis in den Magen vorgelegt. Nun erfolgte
unter rontgenologischer Kontrolle die Platzierung des Stents im Bereich der Lésion, wo-
bei beide Stentenden im Osophagus unter Aussparung der Kardia zum Liegen kamen und
die Stentenden die zu iiberbriickende Lésion iiberragten. Applikationssystem und Fiih-
rungsdraht wurden abschlieBend entfernt. Nach der Prozedur war der Osophagus ohne
Hindernis passierbar bzw. die jeweilige Lésion durch den Stent bedeckt. Abbildung 7
zeigt eine endoskopische Aufnahme mit regelrecht einliegendem BDS zum Ende des Ein-
griffs. Eine exemplarische, postinterventionelle Rontgenaufnahme des Thorax mit kor-

rekt platziertem Osophagusstent ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 7: Endoskopische Aufnahme mit regelrecht einliegendem BDS (eigene Auf-

nahme)

Radiologie UM MAINZ, Fusio
Study 20.09.20
Acqg. 20.09.20

Abbildung 8: Rontgenaufnahme mit regelrecht einliegendem Stent (eigene Aufnahme)
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3.7 Verwendetes Stentmaterial

Die verwendeten Stents lassen sich grundsitzlich nach der GroBe (Gesamtldnge, Nutz-
lange, Korperdurchmesser, Tulpendurchmesser), der Beschichtung (beschichtet, teil-
weise beschichtet, unbeschichtet), dem Material und dessen Resorbierbarkeit (resorbier-
bar, nicht-resorbierbar), dem verwendeten Stent-Applikationssystem und dem typischen
Einsatzort (0sophageal, duodenal, kolorektal, bilidr, tracheal) unterscheiden. Die Ent-
scheidung iiber den konkreten Einsatz eines Typs erfolgte nach Indikation, GréBenver-
hiltnissen, Verfligbarkeit und abschlieender Einschidtzung des Operateurs. Vorliegend
waren alle resorbierbaren Stents unbeschichtet und alle nicht-resorbierbaren Stents be-
schichtet. Die stark eingeschrinkte Verfiigbarkeit im Hinblick auf fiir padiatrische Pati-
enten geeignete GroBenordnungen bei den speziell fiir den Osophagus vorgesehenen
Stents bedingte in der vorliegenden Untersuchung den ausschlieBlichen Einsatz der klei-
neren Gallenwegs- und Trachealstents in der Gruppe der nicht-resorbierbaren Stents. Die
resorbierbaren Stents waren solche vom Typ ,,SX-ELLA-Stent esophageal degradable —
BD Stent* (Hersteller: ELLA-CS, s.r.o.; s. Abbildung 9). Das Material Polydioxanon
wird laut Herstellerangaben innerhalb von drei bis vier Monaten (90 bis 120 Tage) nach
der Implantation vollstindig abgebaut, die volle Integritit und radial wirkende Kraft blei-
ben fiir sechs bis acht Wochen erhalten. Der Resorptionszustand einige Wochen nach
Implantation mit weitestgehend in die Osophaguswand eingewachsenem Stent, aber noch
deutlich sichtbarem Relief ist Abbildung 10 zu entnehmen. Die verwendeten, silikon-
gecoverten Gallenwegs-Stents aus der Gruppe der nicht-resorbierbaren Stents waren sol-
che vom Typ ,,BONASTENT®* (Hersteller: Meditek Systems Ltd; s. Abbildung 11) oder
vom Typ ,,aixstent® BDS“ (Hersteller: Leufen Medical GmbH), die ebenfalls silikon-
gecoverten Tracheal-Stents solche vom Typ ,,aerstent® TBS* (Hersteller: Leufen Medical

GmbH).
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Abbildung 9: Resorbierbarer SX-ELLA-Stent von ELLA-CS (Aufnahme vom Hersteller
zur Verfiigung gestellt)

Abbildung 10: In Resorption befindlicher SX-ELLA-Stent einige Wochen nach Implan-

tation (eigene Aufnahme)
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Abbildung 11: Nicht-resorbierbarer BONASTENT® von Meditek Systems (eigene Auf-

nahme)
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4. Ergebnisse

Insgesamt konnten 22 Patienten, bei denen 82 Stents eingesetzt wurden, erfasst werden.
Hiervon wurden 2 Patienten ausgeschlossen, da die initiale Stentanlage in einem externen
Zentrum durchgefiihrt wurde und lediglich die Weiterbehandlung in Miinchen stattfand.
Bei einem weiteren Stent erfolgte eine Exklusion, da das Datum der Entfernung nicht
dokumentiert war. Somit umfasste das finale Kollektiv nach Anwendung der vorbeschrie-
benen Ein- und Ausschlusskriterien schlieBlich 20 Patienten mit 79 Stents. Die Auswer-
tung erfolgte einerseits im Hinblick auf die Patienten als Individuen und andererseits im

Hinblick auf die einzelnen Stents.

4.1 Patientenbezogene Parameter

In die Auswertung wurden 20 Patienten, davon 4 Médchen (20 %) und 16 Jungen (80 %)
einbezogen. Bei 9 Patienten (45 %) wurden die Stents an der UM, bei 11 Patienten (55
%) hingegen an der LMU eingesetzt. 3 Patienten (15 %) erfuhren im Untersuchungszeit-
raum eine Behandlung mittels Stents an beiden Zentren. Zum Zeitpunkt der ersten Stent-
intervention betrug das Alter der Patienten im Median 577 Tage/1,6 Jahre (Range: 87 bis
4930 Tage/13,5 Jahre; Interquartilsabstand [IQR]: 285/1133) und das Gewicht im Median
9 kg (Range: 4/48; IQR: 7,4/11,6). In Bezug auf alle Stentinterventionen lag das Alter bei
1042 Tagen/2,9 Jahren (Range: 87/4930; IQR: 536/2707) und das Gewicht bei 11,8 kg
(Range: 4/48; IQR: 9/20).

Alle Patienten wurden primir mit einer benignen Erkrankung des Osophagus diagnosti-
ziert, darunter 19 (95 %) mit Osophagusatresie und einer (5 %) mit Osophagusveritzung.
Von den 19 Patienten mit Osophagusatresie wiesen 12 und damit die meisten den Subtyp
3b nach Vogt auf. Bei 3 Patienten trat die Atresie im Rahmen einer sog. VACTERL-
Assoziation auf, in 8 Féllen lag per definitionem eine Long-Gap-Atresie vor. 3 Patienten
erfuhren zuvor eine Approximierung der Osophagusstiimpfe mittels Foker-Technik, einer
mittels Kimura-Fistel, bei 6 kamen beide Techniken zum Einsatz. Je ein weiterer Patient
erhielt einen Magenhochzug und ein Koloninterponat. In 2 Féllen war bereits eine Re-
Anastomose vor dem ersten Stent erfolgt. Eine Ubersicht der genannten Parameter findet

sich in Tabelle 2.
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Patientenbezogene Parameter
Variable n (%) oder Median (IQR)
Anzahl Patienten gesamt 20
Geschlecht (m/w) 4/16 (20/80)
Zentrum (UM/LMU/beide) 9/11/3 (45/55/15)
Alter bei 1. Stent (Tage) 577 (285/1133)
Gewicht bei 1. Stent (kg) 9(7,4/11,6)
Alter gesamt (Tage) 1042 (536/2707)
Gewicht gesamt (kg) 11,8 (9/20)
Urspriingliche Diagnose
OA gesamt 19 (95)
OA2 4 (20)
OA 3b 12 (60)
OA 3¢ 2 (10)
OA nicht klassifiziert 1(5)
Osophagusveritzung 1(5)
Spezifische Befunde
VACTERL-Assoziation 3(15)
Long-Gap-Atresie 8 (40)
Chirurgische Spezifikationen
Foker 3(15)
Kimura 1(5)
Foker und Kimura 6 (30)
Magenhochzug 1(5)
Koloninterponat 1(5)
Re-Anastomose 2 (10)

Tabelle 2: Patientenbezogene Parameter

4.2  Stentbezogene Parameter

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 79 Stents eingesetzt. Die 20 Patienten er-
hielten im Median 2,5 Stents (Range: 1/16; IQR: 1/5). Bei 7 Patienten (35 %) und damit
am haufigsten wurde lediglich ein einziger Stent eingesetzt. 33 (41,8 %) der Stents waren
vom resorbierbaren Typ und 46 (58,2 %) vom nicht-resorbierbaren Typ. Sémtliche der
33 resorbierbaren Stents waren unbeschichtet, von den 46 nicht-resorbierbaren Stents da-
gegen alle beschichtet. Die 46 beschichteten, nicht-resorbierbaren Stents setzten sich aus
41 Gallenwegs-Stents (51,9 %) und 5 Tracheal-Stents (6,3 %) zusammen. Alle nicht-
resorbierbaren Stents waren selbst-expandierende Metallstents (SEMS). 8 Patienten wur-
den ausschlieBlich mit nicht-resorbierbaren Stents, 2 allein mit resorbierbaren Stents be-
handelt. Bei weiteren 8 Patienten wurde mit einem oder mehreren nicht-resorbierbaren
Stents begonnen und im Verlauf auf solche vom resorbierbaren Typ gewechselt, bei 2

Patienten war es umgekehrt.
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Bei den resorbierbaren Stents wurden solche mit einer Lénge von 40 bis 80 mm und ei-
nem Korperdurchmesser von 12 bis 20 mm verwendet. Mit jeweils 10 Exemplaren waren
dabei 80 mm x 18 mm und 60 mm x 18 mm am hiufigsten vertreten. Die nicht-resorbier-
baren Gallenwegs-Stents wiesen eine Lange von 40 bis 80 mm und einen K&rperdurch-
messer von 10 bis 14 mm auf, es dominierten die Modelle mit 80 mm x 10 mm (16 Mal)
und 60 mm x 10 mm (17 Mal). Bei den Tracheal-Stents lag die Léange im Bereich von 30
bis 70 mm, der Kdrperdurchmesser bei 14 bis 18 mm. In allen Féllen lag der jeweilige
Tulpendurchmesser um 2-5 mm {iber dem Korperdurchmesser. In insgesamt 3 Féllen war
die StentgroBe nicht dokumentiert, in weiteren 3 fehlte die Langenangabe. Insgesamt
ergibt sich somit fiir BDS im Median eine Lidnge von 60 mm (Range: 40/80; IQR: 60/80)
und ein Korperdurchmesser von 18 mm (Range: 10/20; IQR: 12/18). Fiir SEMS betrégt
die Lange im Median 60 mm (Range: 30/80; IQR: 60/80) und der Korperdurchmesser
von 10 mm (Range: 10/18; IQR: 10/10). Alle 79 Stents zusammen waren im Median 60
mm lang (Range: 30/80; IQR: 60/80) und hatten einen Kdrperdurchmesser von 10 mm
(Range: 10/20; IQR: 10/18). Eine detaillierte Auflistung der verwendeten GroBen findet

sich im Anhang.

In allen Féllen war die Stent-Platzierung technisch erfolgreich und es traten keine unmit-
telbar eingriffsbezogenen Komplikationen auf. Von den 79 ausgewerteten Stents waren
64 (81,0 %) aufgrund einer Stenose und 6 (7,6 %) aufgrund einer Leckage im Bereich der
Anastomose indiziert. In 3 Féllen (3,8 %) machte eine Fistel, in einem Fall (1,3 %) eine
freie Perforation den jeweiligen Stent erforderlich. In weiteren 3 Fillen (3,8 %) trat die
Stenose in Kombination mit einer Fistel auf, in weiteren 2 Fillen (2,5 %) in Kombination
mit einer Leckage. Die OP-Zeit des Eingriffs zur Stentplatzierung betrug durchschnittlich
42 Minuten (Range: 15/85; Standardabweichung [SD]: 14,6). War die Entfernung des
nicht-resorbierbaren Stents (n = 46) komplikationsbedingt, so erfolgte sie in 16 Fillen
(34,8 %) und damit am hdufigsten aufgrund einer Dislokation. Weitere Griinde fiir eine
vorzeitige Entfernung waren das Fortbestehen der Fistel (5; 10,9 %) und ausgeprégte kli-
nische Beschwerden wie Dysphagie (3; 6,5 %) oder Reflux (1; 2,2 %). In einem weiteren
Fall (2,2 %) war die Entfernung nicht mit dem Stent assoziiert, sondern erfolgte im Rah-
men der Versorgung einer Hiatushernie. In 20 Fallen (43,5 %) erfolgte die Entfernung
elektiv. Die nicht-resorbierbaren Stents verblieben insgesamt im Median 24 Tage (Range:
1/68; IQR: 14/43) im Korper. Erfolgte die Entfernung elektiv, so betrug die Verweildauer
im Median 26 Tage (Range: 7/65; IQR: 16/47). Bei den resorbierbaren Stents (n = 33)
musste lediglich in einem Fall (3,0 %) der Stent aufgrund von ausgepréigter Dysphagie
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vorzeitig nach 5 Tagen entfernt werden. Die tibrigen 32 Stents (97 %) verblieben bis zu

ihrem individuellen Auflésungszeitpunkt im Osophagus. Die Periode zwischen der Plat-

zierung zweier aufeinanderfolgender Stents betrug im Median 91 Tage (Range: 5/1414;

IQR: 42/154). Die stentbezogenen Parameter sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Stentbezogene Parameter

Variable

n (%), Median (IQR), Mittelwert (SD)

Anzahl Stents gesamt

Stents pro Patienten

Anzahl BDS

Anzahl SEMS

Anzahl SEMS bilidr
Anzahl SEMS tracheal

Behandlung nur mit BDS
Behandlung nur mit SEMS
Behandlung BDS/SEMS gemischt
Lange gesamt (mm)

Léange BDS (mm)

Lénge SEMS (mm)
Korperdurchmesser gesamt (mm)

Korperdurchmesser BDS (mm)

Korperdurchmesser SEMS (mm)
Indikation Stentplatzierung

Stenose

Fistel

Leckage

Freie Perforation

Stenose und Fistel

Stenose und Leckage
OP-Zeit Stentplatzierung (Minuten)
Indikation Stententfernung SEMS

Dislokation

Fortbestehende Fistel

Dysphagie

Reflux

Nicht stentbedingt

Regulédre Entfernung
Indikation Stententfernung BDS

Dysphagie
Verweildauer SEMS gesamt (Tage)
Verweildauer SEMS reguldr (Tage)
Zeitspanne zwischen Stents (Tage)

79
2,5 (1/5)
33 (41,8)
46 (58,2)
41 (51,9)
5(6,3)
2(10)
8 (40)
10 (50)
60 (60/30)
60 (60/80)
60 (60/80)
10 (10/18)
18 (12/18)
10 (10/10)

64 (81)
3(3.8)
6(7,6)
1(1,3)
3(3.8)
2(2,5)

42 (£14,6)

16 (34,8)
5(10,9)
3(6,5)
1(2,2)
1(2,2)
20 (43,5)

13,3)
24 (14/43)
26 (16/47)
91 (42/154)

Tabelle 3: Stentbezogene Parameter
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4.3 Reinterventionen und TTR

Ausgehend von der jeweiligen konkreten Indikation fiir den Stent war in 73 Féllen
(92,4 %) frither oder spiter eine Reintervention erforderlich. Lediglich in 6 Féllen (7,6 %)
kam es bis zum Ende des individuellen Follow-Up-Zeitraums nicht zu einer Reinterven-
tion bzw. konnte die Lésion endoskopisch gesichert verschlossen werden, darunter 5
Strikturen und eine Perforation. In 45 Fillen (61,6 %) erfolgte eine Dilatation als unmit-
telbare Reintervention, in 24 Fillen (32,9 %) wurde ein neuer Stent eingesetzt. In jeweils
einem Fall (1,4 %) erfolgte ein Fistelverschluss mittels Fibrinklebers bzw. eine Abde-
ckung der Leckage mittels Blakemore-Sonde. In weiteren 2 Féllen (2,7 %) wurde die
Lasion chirurgisch revidiert (je eine Striktur und eine Fistel). Auf jeden Stent kam im
Median eine Dilatation (Range: 0/13; IQR: 0/2). In insgesamt 11 Féllen wurde im weite-
ren Behandlungsverlauf mindestens einmal mit der topischen Applikation von Medika-

menten gearbeitet, darunter in 10 Féllen mit TA und in einem Fall mit CM.

Die TTR betrug insgesamt im Median 48 Tage (Range: 5/260; IQR: 26/77). Fiir die
Gruppe der BDS lag sie mit 71 Tagen im Median (Range: 5/252; IQR: 36/117) hoher, bei
den SEMS mit 35 Tagen im Median (Range: 5/260; IQR: 22/59) hingegen niedriger (s.
Abbildung 12). Die Cox-Regression zum Vergleich von BDS und SEMS in Bezug auf
das Auftreten eines Rezidivs und die TTR ergab, dass Patienten, die mit BDS behandelt
wurden, ein um 52 % geringeres Hazard zum Auftreten eines Rezidivs hatten (HR: 0,48;
CIL: 0,36-0,64; p < 0,001; s. Abbildung 13). Bei der Untersuchung des Einflusses der
jeweiligen Indikationen auf ein mdgliches Rezidiv ergab sich folgendes Bild: Patienten,
die den Stent aufgrund einer Fistel, einer Leckage sowie aufgrund der Kombination aus
Stenose und Leckage erhielten, hatten ein signifikant hoheres Risiko ein Rezidiv zu er-
leiden, als die Patienten mit reiner Stenose als Indikation. Die einzige behandelte freie
Perforation konnte erfolgreich verschlossen werden. Die Ergebnisse zu Reinterventionen
und TTR sind in Tabelle 4 dargestellt. Abbildung 14 zeigt eine Stentanlage bei Restrik-

tur.
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Abbildung 12: Boxplot TTR (SEMS) vs. TTR (BDS)
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Abbildung 13: Cox-Regression TTR (SEMS) vs. TTR (BDS)
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Abbildung 14: Restrikturbehandlung durch Stent (eigene Aufnahme)

Reinterventionen

Variable

n (%) oder Median (IQR)

Reintervention erforderlich
Keine Reintervention erforderlich
Striktur
Perforation
Art der Reintervention
Dilatation
Stent
Fibrinkleber
Blakemore-Sonde
Chirurgische Revision
Dilatationen pro Stent
TA
CM
TTR (Tage)
TTR-BDS (Tage)
TTR-SEMS (Tage)
TTR-BDS vs. TTR-SEMS
TTR nach Indikationen
Stenose vs. Fistel
Stenose vs. Leckage
Stenose vs. Perforation
Stenose vs. Fistel und Stenose
Stenose vs. Leckage und Stenose

73 (92,4)

6(7,6)
5(6,3)
1(1,3)

45 (61,6)
24 (32.,9)
1(1,4)
1(1,4)
2(2,7)
1 (0/2)
10
1
48 (26/77)
71 (36/117)
35 (22/59)
HR: 0,48; CI: 0,36-0,64; p < 0,001

HR: 2,16; CI: 1,04—4,47; p = 0,038
HR: 3,45; CI: 1,62-7,39; p = 0,001
Keine Auswertung (n = 1; erfolgreich)
HR: 0,39; CI: 0,06-2,70; p = 0,338
HR: 2,73; CI: 1,02-7,33; p = 0,046

Tabelle 4: Reinterventionen und TTR
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4.4 Komplikationen

Im Zusammenhang mit 38 Stents (48,1 %) traten Komplikationen auf, demgegeniiber
blieben 41 Stents (51,9 %) komplikationslos. Die hdufigste Komplikation war mit 19 Fél-
len (24,1 %) eine Dislokation (davon entfielen 18 auf SEMS und nur eine auf BDS),
gefolgt von Granulationsgewebe mit 16 Fillen (20,3 %; 5/11). Auf den weiteren Pldtzen
folgten die Obliteration des Stents in 4 Fillen (5,1 %), Erosion, Perforation, Blutung und
Reflux in je 3 Fillen (3,8 %) und in einem Fall (1,3 %) eine neuaufgetretene TOF. Als
separat erfasste, schwere Komplikationen traten ein Todesfall in der Gruppe der SEMS
und ein zerebraler Abszess in der Gruppe der BDS auf. Eine detaillierte Auflistung der
Komplikationen findet sich im Anhang. Abbildung 15 zeigt die Rontgenaufnahme eines
in den Magen dislozierten SEMS bei einem Patienten, der dariiber hinaus an GOR und
einer Hiatushernie litt. Zur Illustration sicht man auf Abbildung 16 einen auswiértig im-
plantierten und ausdriicklich nicht-beschichteten Stent, dessen Lumen fast vollstdndig ob-
literiert ist. Abbildung 17 zeigt einen ebenfalls auswirtig eingesetzten, nicht-beschichte-
ten Stent, der durch die vollstindig erodierte Osophaguswand in Richtung der Wirbel-
sdule gewandert ist. Abbildung 18 zeigt schlieBlich den Ausschnitt einer Bronchoskopie
mit neuaufgetretener TOF, die vermutlich iatrogen durch Erosion infolge des Drucks ei-
nes gecufften Tracheostomie-Tubus auf den parallel einliegenden Stent entstand

(Kawano & Muensterer, 2018).

Die Priifung der Zusammenhénge zwischen verwendetem Stenttyp und aufgetretener
Komplikation durch den Chi-Quadrat-Test bzw. Exakten Fisher-Test ergab folgendes
Bild: Fiir das generelle Auftreten irgendeiner Komplikation sowie einer Obliteration, Ero-
sion, Perforation, Blutung, Fistel oder eines Refluxes zeigte sich kein Zusammenhang
zum verwendeten Stenttyp. Es lieB sich aber ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer Dislokation und der Verwendung von SEMS (Odds Ratio
[OR]: 0,05; Konfidenzintervall [CI]: 0,01-0,39, p < 0,001) und der Bildung von Granu-
lationsgewebe und der Verwendung von BDS nachweisen (OR: 4,10; CI: 1,26-13,31;
p =0,014). Tabelle 5 fasst die Ergebnisse zu den Komplikationen noch einmal zusam-

men.
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Komplikationen
Variable n (%); SEMS/BDS (%)
Komplikationen 38 (48,1); 22/16
Keine Komplikationen 41 (51,9); 24/17
Art der Komplikation (Mehrfachauswahl)
Dislokation 19 (24,1); 18/1 (39/3)
Obliteration 4 (5,1); 2/2 (4/6)
Erosion 3 (3,8); 0/3 (0/9)
Perforation 3 (3,8); 1/2 (2/6)
Blutung 3 (3,8); 2/1 (4/3)
Fistel 1 (1,3); 0/1 (0/3)
Granulationsgewebe 16 (20,3); 5/11 (11/33)
Reflux 3(3,8); 1/2 (2/6)
Komplikation vs. BDS/SEMS OR (CI; p-Wert)
Komplikation allgemein OR: 1,03 (CI: 0,42-2,51; p = 0,954)
Dislokation OR: 0,05 (CI: 0,01-0,39; p < 0,001)
Obliteration OR: 1,42 (CI: 0,19-10,63; p = 0,732)
Erosion RR: 1,10 (CI: 0,99-1,23; p = 0,069)
Perforation OR: 2,90 (CI: 0,25-33,43; p = 0,568)
Blutung OR: 0,69 (CI: 0,06-7,91; p = 1,000)
Fistel RR: 1,03 (CI: 0,97-1,10; p = 0,418)
Granulationsgewebe OR: 4,10 (CI: 1,26-13,31; p=0,014)
Reflux OR: 2,90 (CI: 0,25-33,43; p = 0,568)

Tabelle 5: Komplikationen und Zusammenhénge zu verwendeten Stenttypen

Abbildung 15: Rontgenaufnahme mit in den Magen disloziertem Stent (eigene Auf-

nahme)
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Abbildung 16: Rontgenaufnahme eines obliterierten, auswirtig eingelegten, nicht-be-

schichteten SEMS (eigene Aufnahme)

Abbildung 17: Durch erodierte Osophaguswand in Richtung der Wirbelsiule gewander-
ter, auswértig eingelegter, nicht-beschichteter SEMS (Mit Genehmigung von Prof. Dr.
Helmut Lochbiihler, ehemaliger Direktor der Kinderchirurgie am Olgahospital Stuttgart)
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Abbildung 18: Ausschnitt aus einer Bronchoskopie mit neuaufgetretener TOF, Osopha-

guslumen in Bildmitte im Hintergrund (eigene Aufnahme, bereits publiziert in Kawano

& Muensterer, 2018)

4.5 Kurzfristiger und langfristiger Therapieerfolg

Der prozedurale Erfolg aller Stents insgesamt betrug auf die jeweilige Indikation bezogen
nach 30 Tagen 70,9 %, nach 60 Tagen 44,3 % und nach 90 Tagen noch 25,3 %. Fiir die
weit liberwiegende Zahl an Stents, die ausschlieBlich aufgrund einer Stenose indiziert
waren (n = 64), ergaben sich nach 30 Tagen 73,4 %, nach 60 Tagen 50 % und nach 90
Tagen 28,1 %. Tabelle 6 zeigt den prozeduralen Erfolg auch nach den einzelnen Indika-

tionen sortiert.

Die Follow-Up-Zeit betrug im Median 5 Monate (Range: 3/31; IQA: 3/14). In 4 Féllen
(20 %) war nach ein- oder mehrfacher Stentbehandlung keine weitere Prozedur erforder-
lich, demgegeniiber erhielten 16 Patienten (80 %) mindestens eine Folgebehandlung
gleich welcher Art. In 11 Féllen (55 %) erfolgte nach dem letzten Stent noch mindestens
eine endoskopische Folgebehandlung, jedoch keine chirurgische Revisions-OP. Darunter
sind 2 Patienten (10 %), bei denen hierdurch ein nachhaltiger Therapieerfolge erzielt wer-
den konnte. Die anderen 9 Patienten (45 %) sind zum Ende des Follow-Ups noch abhén-
gig von endoskopischen Folgebehandlungen gewesen. Bei insgesamt 5 Patienten (25 %)
erfolgte eine chirurgische Revision. Davon stellte sich bei 3 Patienten (15 %) schlieBlich

ein nachhaltiger Therapieerfolg ein, 2 Patienten (10 %) waren auch nach chirurgischer
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Revision noch behandlungsbediirftig. Somit konnte insgesamt in 15 Féllen (75 %) bislang
eine chirurgische Revision vermieden werden, in 5 Fallen musste dagegen eine chirurgi-

sche Revision am Osophagus erfolgen.

Insgesamt stellte sich durch die Behandlung mittels Stents damit bei 9 Patienten (45 %)
ein langfristiger Therapieerfolg (Definition: Fehlende Notwendigkeit weiterer Interven-
tionen zum Ende des individuellen Follow-Up-Zeitraums) ein, davon bei 6 (30 %) ohne
Zuhilfenahme eine operativen Revisions-OP. 11 Patienten (55 %) waren zum Ende des
individuellen Follow-Up-Zeitraums nicht erfolgreich therapiert. Die genannten Ergeb-

nisse sind Tabelle 6 und Abbildung 19 zu entnehmen.

Therapieerfolg
Variable n (%) oder Median (IQR)
Prozeduraler Erfolg gesamt (n = 79)
nach 30 Tagen 56 (70,9)
nach 60 Tagen 35(44,3)
nach 90 Tagen 20 (25.,3)
Prozeduraler Erfolg nur Stenose (64)
nach 30 Tagen 47 (73.,4)
nach 60 Tagen 32 (50)
nach 90 Tagen 18 (28,1)
Prozeduraler Erfolg (auch) Fistel (6)
nach 30 Tagen 4 (66,7)
nach 60 Tagen 2 (33,3)
nach 90 Tagen 1(16,7)
Prozeduraler Erfolg (auch) Leckage (8)
nach 30 Tagen 4 (50)
nach 60 Tagen 0(0)
nach 90 Tagen 0(0)
Prozeduraler Erfolg Perforation (1)
nach 30 Tagen 1 (100)
nach 60 Tagen 1 (100)
nach 90 Tagen 1(100)
Follow-Up-Zeit (Monate) 5(3/14)
Gruppe Therapieerfolg n (%)
1 Erfolg nach alleiniger Stent-Behandlung 4 (20)
2 Endoskopische Folgebehandlung erforderlich 11 (55)
2a Erfolg nach endoskopischer Folgebehandlung 2 (10)
2b Kein Erfolg nach endoskopischer Folgebehandlung 9 (45)
3 Chirurgische Revision erforderlich 5(25)
3a Erfolg nach chirurgischer Revision 3 (15)
3b Kein Erfolg nach chirurgischer Revision 2 (10)

Tabelle 6: Therapieerfolg im Uberblick
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Therapieerfolg

Def.: Fehlende Notwendigkeit weiterer Interventionen
zum Ende des individuellen Follow-Up-Zeitraums

\

20%

15%

y

= Kein Erfolg » Erfolg nach Stent allein
= Erfolg nach Stent + Endoskopie  Erfolg nach Stent + Revisions-OP

Abbildung 19: Langfristiger Therapieerfolg nach Stentbehandlung
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5. Diskussion

Die vorgelegte Arbeit untersuchte die Indikationen und Ergebnisse der Stentbehandlung
von benignen Osophaguserkrankungen bei Kindern. Im Vordergrund stand dabei auch,
etwaige Unterschiede zwischen resorbierbaren und nicht-resorbierbaren Stents zu analy-
sieren. Im Folgenden sollen die dargestellten Ergebnisse im Rahmen der eingangs ge-

schilderten Situation diskutiert werden.

5.1 Therapeutischer Erfolg

5.1.1 Erfolg durch Stents insgesamt

Die zu der hier behandelten Thematik bisher publizierten Arbeiten unterscheiden sich
zum Teil erheblich hinsichtlich der Bewertung des therapeutischen Benefits durch den
Einsatz von Osophagusstents. Dies hingt wie bereits erwihnt maBgeblich damit zusam-
men, dass die Arbeiten u.a. aufgrund verschiedener Einschlusskriterien, Stentindikatio-
nen und Endpunkte nur bedingt miteinander vergleichbar sind. In ihrer retrospektiven,
monozentrischen und vom Kollektiv her dhnlichen Analyse von 25 Patienten mit 65 ge-
mischten Stents (50 SEMS, 11 SEPS, 4 BDS) stellten Tandon et al. fest, dass 8 % nach
der Behandlung mit einem oder mehreren Stents keiner weiteren Behandlung bedurften,
44 % anschlieBend Dilatationen erhielten und 32 % einer chirurgischen Revision unter-
zogen wurden (Tandon et al., 2019). Im Vergleich mit den Ergebnissen dieser Arbeit
ergibt sich in unserem Kollektiv ein positiveres Bild: Mit 20 % waren etwas mehr Pati-
enten nach der Stentbehandlung erfolgreich therapiert und es erhielten mit 55 % etwas
mehr Patienten eine endoskopische Folgebehandlung, demgegeniiber wurden mit 25 %

etwas weniger Patienten einer chirurgischen Revision zugefiihrt.

Baghdadi et al. publizierten 2022 die bislang groBte Arbeit, die Osophagusstents in einem
padiatrischen Kollektiv zum Gegenstand hatte (46 Patienten mit 92 Stents) und die zu
einem groBen Teil auf Daten der bisherigen Referenzstudie derselben Arbeitsgruppe be-
ruhte (Manfredi et al., 2014). Hervorzuheben ist, dass die Studie ausschlieSlich Stents mit
einer Stenose als Indikation erfasste und nur SEPS und SEMS, mithin keine BDS ver-
wendet wurden. Als Erfolg definierten die Autoren, im Gegensatz zu der vorliegenden
Arbeit, die fehlende Notwendigkeit zur operativen Resektion der Striktur innerhalb der
ersten 12 Monate nach Stententfernung. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass durch Stents

in 41 % der Fille eine operative Resektion der Stenose zu vermeiden war. In diesen Fallen
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wurde im Median eine weitere Dilatation nach Stent durchgefiihrt, wobei unklar bleibt,
ob und wie viele Patienten iiberhaupt keine weitere Intervention bendtigten. Ubertréigt
man das Erfolgskriterium ,,Fehlende Notwendigkeit einer chirurgischen Strikturresek-
tion“ auf das eigene Kollektiv und betrachtet man nur diejenigen Patienten, die aus-
schlieBlich wegen einer oder mehrerer Stenosen behandelt wurden (n = 10), ergibt sich
folgendes Bild: 8 von 10 Patienten (80 %) benétigten keine operative Strikturresektion
nach Stentbehandlung, 2 von 10 (80 %) wurden hingegen (mit langfristigem Erfolg) ope-
riert. Von den 8 nicht sekunddr operierten Patienten bendtigten 2 nach dem letzten Stent
keine weitere Intervention, ein Patient wurde nach weiteren Dilatationen asymptoma-
tisch. Bei den verbliebenen 5 kam es immer wieder zu Restenosen, sodass auch zum Ende
des Follow-Up-Zeitraums noch weitere Dilatationen erforderlich waren. Daraus lisst sich
der Schluss ziehen und die von Baghdadi et al. formulierte These insoweit bestitigen,
dass durch Osophagusstents generell mit hoher Wahrscheinlichkeit eine operative Strik-
turresektion vermieden werden kann. Zum Gesamtbild gehort jedoch auch der Eindruck,
dass ein GroBteil der Patienten nach der Stentbehandlung frither oder spater wieder eine
Restenose entwickelt, die Stents also vor allem eine ldngere interventionsfreie Periode

ermOglichen, die Problematik aber oft nicht endgiiltig zu 16sen vermdgen.

In einigen Féllen ging aus den OP-Protokollen auch hervor, dass sich die Restenose un-
mittelbar oberhalb oder unterhalb des mutmaBlichen Lageorts des inzwischen resorbier-
ten Stents und damit der urspriinglichen Stenose befand. Dies legt die Vermutung nahe,
dass die Aufdehnung durch den Stent an einer Stelle des Osophagus méglicherweise die
Entstehung einer Stenose an einer im Vergleich dazu weniger gedehnten und dadurch
anfilligeren Stelle begiinstigt. Diese Vermutung lie sich aus dem vorhandenen Daten-

material allerdings nicht ausreichend und abschlieBend beurteilen.

5.1.2 BDS im péadiatrischen Kollektiv

Wie eingangs dargestellt ist die Studienlage zum Einsatz von BDS in péidiatrischen Kol-
lektiven bislang duBerst diirftig. In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt wer-
den, dass in Bezug auf den einzelnen Stent mit BDS im Median eine lingere TTR zu
erzielen ist als mit SEMS (71 vs. 35 Tage). Hierbei sind jedoch gleich mehrere Aspekte
zu beriicksichtigen: Erstens kamen BDS aufgrund der fehlenden Beschichtung aus-
schlieBlich bei Stenosen zum Einsatz, nicht jedoch bei all den anderen Indikationen, wo
die Abdeckung der jeweiligen Lision mit dem Ziel einer selbststindigen Ausheilung nur

durch einen beschichten Stent hitte gewihrleistet werden konnen. Bei SEMS hingegen
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waren die Indikationen gemischt, umfassten (zu einem kleinen Teil) also auch Fisteln,
Leckagen und freie Perforationen. Zweitens wurden SEMS in einigen Féllen elektiv friih-
zeitig entfernt, um einem Einwachsen und daraus resultierenden Problemen bei der Ent-
fernung vorzubeugen. Womdoglich wéren hier aber dennoch ldngere Liegezeiten moglich
gewesen, die wiederum zu einer ldngeren TTR hétten fiihren konnen (zum Thema Ver-
weildauer siehe auch weiter unten). Gleiches gilt fiir diejenigen Stents, die aufgrund von
Komplikationen vorzeitig explantiert wurden, denn auch hier hitte durch eine bessere
Adaptation der Stents an die Patienten moglichweise eine langere TTR erzielt werden
konnen (siehe zu den Komplikationen ebenfalls weiter unten). SchlieBlich wurden die
Stents aufgrund der eingeschrinkten Verfiigbarkeiten in den wenigsten Féllen ,,typen-
rein® bei den jeweiligen Patienten verwendet, vielmehr kam es in den meisten Féllen zu
einer Mischung der verschiedenen Stenttypen, sodass ein gewisses Maf} an Interaktion
und gegenseitiger Beeinflussung nicht auszuschlieBen ist. Nimmt man die genannten
Punkte mit in die Betrachtung auf, so wire der Unterschied in der TTR zwischen BDS
und SEMS unter Umsténden nicht so stark ausgefallen. Er legt nun aber dennoch den
Schluss nahe, dass BDS grundsitzlich fiir einen ldngeren Zeitraum in der Lage sind, die
Patienten vor einer Reintervention gleich welcher Art zu bewahren. Kailla et al. berichten
in diesem Zusammenhang in ihrem systematischen Review von 14 Studien mit allerdings
rein adulten Kollektiven sogar von einer TTR zwischen 100 und 260 Tagen nach Stent-

platzierung.

Von Interesse war in Bezug auf die BDS die Beantwortung der Frage, wie das Outcome
bei der alleinigen Verwendung von BDS zur Behandlung von Stenosen war. Zu diesem
Kriterium wurden im eigenen Kollektiv 2 Patienten identifiziert. Legt man nun wieder
das oben genannte Erfolgskriterium ,,Fehlende Notwendigkeit einer chirurgischen Strik-
turresektion® (Baghdadi et al., 2022) zugrunde, ergab sich eine Erfolgsrate von 50 % (1
von 2). In einer dhnlichen Untersuchung von Alberca de Las Parras et al. lag die Erfolgs-
rate unter Anwendung derselben Erfolgskriterien bei 66,6 %. Diese Ergebnisse lassen die
Vermutung zu, dass die Anwendung von resorbierbaren Stents zur Behandlung von rei-
nen Strikturen eine erfolgversprechende therapeutische Option darstellen, eine weitaus
invasivere chirurgischen Strikturresektion und Reanastomosierung zu vermeiden. Ein-
schrankend wirkt hier gleichwohl die geringe Fallzahl. Dennoch sind die Ergebnisse so
vielversprechend, dass eine prospektive Studie zur Anwendung von BDS bei Stenosen in

einem pédiatrischen Kollektiv gerechtfertigt ist.
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5.2 Vergleich mit therapeutischen Alternativen

5.2.1 Vermeidung einer chirurgischen Revision

Wie bereits dargestellt, besteht eines der Hauptziele des Einsatzes von Osophagusstents
darin, eine grofere operative Revision der zu behandelnden Lésion zu vermeiden, denn
ein solcher ldngerer Eingriff wére seinerseits wieder mit Risiken und Komplikationen
verbunden. Demgegeniiber ist die Stent-Platzierung mit durchschnittlich 42 Minuten ein
kurzer und schonender Eingriff, der mit weniger Narkosezeit und einer allgemein erhoh-
ten Lebensqualitét einhergeht. Bei der Verwendung von resorbierbaren Stents wiirde man
sich zudem einen weiteren Eingriff zur Entfernung des Stents sparen, was in diesem Zu-
sammenhang als ein entscheidender Vorteil der BDS anzusehen ist. Aulerdem war die
Stentplatzierung in der vorliegenden Arbeit in allen Féllen technisch erfolgreich und mit
keinen unmittelbaren eingriffsbedingten Komplikationen assoziiert, was bei derselben
Anzahl an gréBeren operativen Eingriffen am kindlichen Osophagus wohl nicht zu erwar-
ten sein diirfte. Betrachtet man die Anzahl der pro Patienten eingesetzten Stents von im
Median 2,5, die langfristige Erfolgsquote durch Stents ohne operative Revision von 30 %
sowie den Umstand, dass ein unmittelbares Vorziehen der chirurgischen Revision erst ab
7-10 endoskopischen Eingriffen vorteilhaft wire (Thyoka et al., 2014; Yasuda et al.,
2020), so erscheint der (ggf. mehrfache) Versuch einer Behandlung durch Stents gerecht-
fertigt. Ein spiterer Wechsel des Vorgehens hin zu einer groferen, chirurgischen Revi-

sion bleibt einem durch die Stents ohnehin unbenommen.

5.2.2 Alleinige Ballon-Dilatation oder Bougierung ohne Stents

Es erscheint durchaus naheliegend, dass das Resultat einer alleinigen Ballon-Dilatation,
bei welcher der Ballon in der Regel nur zwischen 10 und 120 Sekunden aufdilatiert wird
(Dall'Oglio et al., 2016), oder Bougierung weniger nachhaltig ist als bei einer Durchfiih-
rung mit anschlieBender Stenteinlage fiir mehrere Tage oder Wochen. Al-Sarkhy et al.
untersuchten in ihrer Arbeit 43 Kinder, die aufgrund rezidivierender Stenosen eine Be-
handlung mittels Ballon-Dilatator (n = 25) oder Bougierung (n = 18) erfuhren, darunter
14 Kinder bei Z.n. Osophagusatresie und Restriktur im Bereich der priméren Anastomo-
sierung. Bei diesen konnte mittels Dilatationen, die wie das Stenting in der vorliegenden
Arbeit simtlich in Allgemeinanésthesie durchgefiihrt wurden, in allen Fillen eine voll-
standige Resolution (71,4 %) oder zumindest teilweise Verbesserung der Symptome (28,6

%) erreicht werden. Hierfiir waren im Median 3 Dilatationen mit einem Abstand von im
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Median 8 Wochen (= 56 Tagen) notwendig. Aus der Arbeit gehen aber keine niheren
Spezifizierungen zur Komplexitét der jeweiligen Atresieformen oder etwaigen, erschwe-
renden Nebenbefunden hervor. Selbst bei Annahme eines von der Befundsituation maxi-
mal komplexen Kollektivs (wovon nicht auszugehen ist), wiare durch BDS mit eine TTR
von 71 Tagen (in der eigenen Untersuchung) potenziell also immer noch eine lédngere
interventionsfreie Zeit moglich. Letztlich mussten in der Studie von Al-Sarkhy et al. 9

der Patienten (64 %) langfristig ohnehin einer operativen Revision zugefiihrt werden.

Andere Autoren unterzogen insgesamt 77 Patienten, darunter 63 mit Z.n. Osophagusatre-
sie, iterativen Dilatationen aufgrund rezidivierender Stenosen. Bei ansonsten sehr positi-
vem Outcome wiesen sie darauf hin, dass insbesondere Patienten mit Long-Gap-Atresie
auch nach zahlreichen Dilatationen (bis zu 15) schlieBlich einer operativen Strikturresek-
tion bedurften (Lan et al., 2003). Als Pradiktoren fiir das Scheitern einer alleinigen Dila-
tationstherapie bei rezidivierenden Strikturen gelten die Long-Gap-Atresie, eine Striktur-
linge von > 10 mm, ein stattgehabte Leckage der Anastomose sowie > 7 Ballon-Dilatati-
onen (Shahein et al., 2023). Wie bereits erwihnt, waren im vorliegenden Kollektiv alle
Patienten, die allein aufgrund einer Stenose behandelt wurden, vor dem ersten Stent be-
reits mehrfach dilatiert worden, aulerdem bestand in 8 Féllen eine Long-Gap-Atresie.
Bei 13 Patienten musste aufgrund der komplexen Befundsituation bereits vor dem ersten
Stent mit Foker- und/oder Kimura-Technik approximiert werden, auf ein Koloninterponat
oder einen Magenhochzug zuriickgegriffen werden oder sogar schon eine Revisionsope-
ration durchgefiihrt werden. Dies legt den Schluss nahe, dass in Féllen mit einer derart
komplexen Befundsituation der friihzeitige Einsatz eines Stents womdglich eher die
Chance auf moglichst lange interventionsfreie Zeitrdume bietet als bei alleiniger, vielfach

zu wiederholender Dilatation.

5.3 Komplikationen

Nach den Ergebnissen dieser Arbeit ist der Einsatz von Osophagusstents bei Kindern ins-
gesamt ein sehr sicheres Verfahren. So traten nur bei knapp der Hilfte aller Stents
(48,1 %) iiberhaupt irgendwelche Komplikationen auf. Schwerere, unmittelbar mit den
Stents in Zusammenhang stehende Komplikationen wie Blutungen oder Perforationen
waren mit je 3,8 % selten, auch eine stentbedingte, neuaufgetretene TOF zeigte sich nur
in einem einzigen Fall. Ein Patient verstarb im weiteren Behandlungsverlauf, nachdem er

einen Stent erhalten hatte, ein weiterer entwickelte einen zerebralen Abszess, wobei in
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beiden Fillen der genaue dtiologische Zusammenhang ungeklart blieb. Dies deckt sich
mit einem systematischen Review, welcher 18 Studien mit insgesamt 340 Kindern und
Jugendlichen auswertete und dabei ebenfalls nur vereinzelt schwere, stentassoziierte
Komplikationen verzeichnete (Sohouli et al., 2023). Im Gegensatz dazu wurde bei einer
Studie, die nur SEMS und SEPS verschiedener Hersteller auswertete, aber auch bereits
eine deutlich hohere Komplikationsrate von 71 % beobachtet, darunter zwei ,,stent-rela-
ted* Todesfille und 10 % schwere Komplikationen (Fallon et al., 2019). Die Autoren
betonen dabei, dass einige Komplikationen dazu neigen, frithzeitig nach Stent-Platzie-
rung aufzutreten, andere dagegen gehduft mit langerer Liegedauer (insbesondere Dislo-
kationen und Erosionen), sodass es keine wirklich optimale Liegedauer gebe, um zuver-
lassig die meisten Komplikationen auszuschlieBen. Als Griinde fiir die vergleichsweise
hohe Komplikationsrate benennen die Autoren mangelnde Erfahrung mit der Prozedur zu
Beginn des Untersuchungszeitraums, einzelne sehr haufig mittels Stents therapierte und
gleichzeitig sehr komplikationsreiche Patienten, die die Auswertung entsprechend nega-
tiv beeinflussten und den Umstand, dass die Stents {iberhaupt nur in sehr komplexen Pa-
tienten als voriibergehende Losung vor einer definitiven operativen Versorgung einge-
setzt wurden. Insgesamt rechtfertige das Risikoprofil keinen regelméfigen Einsatz von
Osophagusstents bei kinderchirurgischen Pathologien. Diesem Eindruck widersprechen
die hier vorgestellten Ergebnisse jedoch. Und auch andere Autoren hatten bereits darauf
hingewiesen, dass der Einsatz von Osophagusstents zwar ein hohes MaB an technischer
Expertise und Erfahrung erfordert, bei deren Vorliegen aber vergleichsweise sicher ist
(Baghdadi et al., 2022). Eine der hiufigsten Komplikationen im Zusammenhang mit Oso-
phagusstents ist in beinahe allen bislang publizierten Arbeiten zu der Thematik die Dislo-
kation. Auch in der vorliegenden Studie war dies bei 24,1 % der Stents der Fall, wobei
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zur Verwendung von SEMS (Dislokations-
rate SEMS: 39 %) bestand. Tandon et al. geben in ihrem systematischen Review eine
kumulierte Dislokationsrate von 14,4 % an, die damit deutlich unter der hier dargestellten
liegt. Wie bereits erwéhnt, war die StentgroBe mangels Verfiligbarkeit insbesondere in der
Gruppe der nicht-resorbierbaren Stents oft nicht optimal an den individuellen Befund der
Patienten adaptiert. Auch unterscheiden sich Gallenwegs- und Trachealstents fiir adulte
Patienten in ihrer Form nicht unerheblich von speziell fiir Kinder angefertigten Osopha-
gusstents. SchlieBlich haben vollbeschichtete Stents unabhingig vom Material des
Grundgeriists und der Resorptionseigenschaften im Gegensatz zu teil- bzw. unbeschich-

teten Stents, die durch ein Einwachsen in die Osophagusschleimhaut, eine lokale
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Entziindungsreaktion und die Bildung von Granulationsgewebe in ihrer Position gehalten
werden, ein erhohtes Dislokationsrisiko, da die Beschichtung gerade einem tiberméfigen
Einwachsen mitsamt Umgebungsreaktionen vorbeugen soll (Hindy et al., 2012; Kaltsidis
etal., 2018). Allerdings sollten unbeschichtete, nicht-resorbierbare Stents wegen des Ein-
wachsens in das umgebende Gewebe bei Kindern nicht verwendet werden. Die genannten
Faktoren konnten zumindest fiir einen Teil der gehduft beobachteten Dislokationen bei
den nicht-resorbierbaren Stents verantwortlich sein, sodass bei besserer Adaptation von
GroBe und Form auch bei nicht-resorbierbaren Stents mit weniger Dislokationen zu rech-
nen sein diirfte. Auf die Moglichkeit, dass eine Stentmigration durch optimale Passform
relativ sicher vermieden werden kann, hatten auch andere Autoren bereits hingewiesen
(Zhang et al., 2005). Einem beschichteten Stent bleibt das erhohte Dislokationsrisiko auf-
grund seiner Funktionsweise jedoch auch bei optimaler Grof8enadaptation inhérent. Fiir
BDS ergab sich in der vorliegenden Arbeit eine Dislokationsrate von lediglich 3 %, was
sich mit den ebenfalls geringen 6 % aus einem systematischen Review von 16 Studien
bei Erwachsenen mit BDS vom selben Hersteller deckt (Kailla et al., 2023). Auch andere
Autoren postulierten bereits, dass BDS die Reinterventionsrate fiir Komplikationen wie
Dislokationen senken kdnnten und daher in im Wachstum befindlichen, kinderchirurgi-
schen Patienten gegeniiber nicht-resorbierbaren Exemplaren zu bevorzugen wiren (Okata
et al., 2014). Eine weitere, zentrale Beobachtung in dieser Arbeit war das Auftreten einer
Gewebshyperplasie bei noch einliegendem Stent in 20,3 % der Félle, wobei hier, entge-
gengesetzt zur Dislokation, ein statistisch signifikanter Zusammenhang zur Verwendung
von BDS nachgewiesen werden konnte (Granulationsgewebe bei 33 % der BDS). Diesem
Zusammenhang liegt der soeben erlduterte entziindliche Prozess zugrunde, der jedoch mit
fortschreitender Auflosung der BDS selbstlimitierend ist. Problematisch kann die Ge-
webshyperplasie dann werden, wenn sie ihrerseits wieder zu einer Stenosierung des Oso-
phaguslumens und damit zu einer reinterventionsbediirftigen Dysphagie bei dem Patien-
ten fithrt. Karakan et al. beschrieben diese Komplikation bereits als den ,,main limiting
factor” beim Einsatz von BDS. Die Auswahl des Stenttyps und seiner Spezifikationen ist
damit in gewisser Weise immer mit einer Abwigung zwischen den fiir den jeweiligen
Stent typischen Komplikationen verbunden und es gibt nach derzeitigem Stand keine

Konstruktion, die alle klassischen Komplikationen gidnzlich zu verhiiten vermag.
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5.4 Verweildauer

Ein weiterer zentraler Diskussionspunkt im Umgang mit nicht-resorbierbaren Osopha-
gusstents ist die elektiv anzustrebende Verweildauer. Die European Society of Gastroin-
testinal Endoscopy (ESGE) spricht in ihren Empfehlungen zum Umgang mit Osopha-
gusstents bei benignen und malignen Erkrankungen von einer Mindestverweildauer von
SEMS und SEPS von 6 bis 8 Wochen (42 — 56 Tage) und einer maximalen Verweildauer
von 3 Monaten, wobei die Autoren selbst auf den schwachen Evidenzgrad und das Fehlen
von Studien hinweisen, die verschiedene Strategien hinsichtlich der Verweildauer ver-
gleichen (Spaander et al., 2021). Von den Herstellern werden mit 4 bis 6 Wochen (28 —
42) etwas kiirzere, aber dhnliche Zeitspannen benannt, dabei spielt immer die Abwadgung
zwischen dem Risiko eines Einwachsens und den damit verbundenen Problemen bei der
Entfernung einerseits sowie einem ausreichenden und nachhaltigen therapeutischen Ef-
fekt des Stents auf die behandelte Lésion andererseits eine entscheidende Rolle (Kramer
& Quiros, 2010). Interessanterweise attribuieren Baghdadi et al. wiederum ihre ver-
gleichsweise niedrige Dislokationsrate von 9 % (unter anderem) der kurzen Verweildauer
der Stents von im Median 11,5 Tagen in ihrer Studie. In der vorgelegten Arbeit ergab sich
fiir die nicht-resorbierbaren Stents (n = 46) insgesamt eine geringere Verweildauer von
24 Tagen im Median. Fiir die elektiv, nicht-komplikationsbedingt entfernten Stents lag
sie mit 26 Tagen nur unwesentlich hoher. Kein Stent verblieb lédnger als die empfohlene
Hochstdauer von 3 Monaten im Patienten. Gleichzeitig traten keine groferen Probleme
bei der Entfernung der Stents auf, insbesondere auch nicht bei denjenigen Stents, die in
den empfohlenen Zeitrdumen (4 bis 6 und 6 bis 8 Wochen) und sogar dariiber lagen (ins-
gesamt n = 20). Dies gibt Grund zu der Annahme, dass, soweit keine vorzeitige kompli-
kationsbedingte Entfernung erforderlich ist, fiir die nicht-resorbierbare Stents elektiv
durchaus eine Verweildauer ldnger als 24 Tage mdglich gewesen wire. Betrachtet man
den oben dargestellten Zusammenhang zwischen Verweildauer und TTR der SEMS, so

konnte eine ldngere, elektive Verweildauer zu einer Erhéhung der TTR der SEMS fiihren.

5.5 Okonomische Komponente

Die Nutzung von speziell angefertigten, ,,custom-made* Stents verursacht hhere Kosten,
was sich bis zur serienmiBigen Herstellung von (resorbierbaren) pidiatrischen Osopha-
gusstents wohl nicht dndern diirfte. Bis dahin ist deren Verfiigbarkeit jedoch nicht immer

gegeben und der Einsatz nicht optimal groBenadaptierter Stents bietet offensichtlich nicht
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den gleichen therapeutischen Benefit. Den hoheren Kosten stehen umgekehrt aber auch
Ersparnisse durch niedrigere Hospitalisierungsraten, weniger Ausgaben fiir Andsthesie
und OP-Kapazititen, schnellere Rekonvaleszenz der Patienten und geringere Fehlzeiten
der Eltern im Beruf gegeniiber (Alberca de Las Parras et al., 2016). Hier erscheinen wei-
tere Studien angebracht, die das Kosten-Nutzen-Verhiltnis der ,,custom-made* BDS un-

tersuchen.

5.6 Limitationen

Die vorgelegte Studie weist jedoch auch einige strukturelle und inhaltliche Limitationen
auf. Hier ist zuvorderst das retrospektive Studiendesign zu nennen. Auch wenn im Laufe
des langen Untersuchungszeitraums mit 79 Stents bei 20 Patienten eine der bis dato groB3-
ten Studienpopulationen zur Analyse des Einsatzes von Osophagusstents bei Kindern ge-
wonnen werden konnte, so ist die Stichprobengroé3e immer noch vergleichsweise gering,
um generalisierte Handlungsempfehlungen fiir Osophagusstents iiber alle Hauptdiagno-
sen und Indikationen hinweg bei Kindern geben zu kénnen. Auch wire es in diesem Zu-
sammenhang interessant, weitere spezifische Priadiktoren fiir einen potenziellen Behand-
lungserfolg zu bestimmen, wofiir die vorliegende Stichprobengrofe nicht ausreichte, oder
Stents verschiedener Hersteller im Hinblick auf ihr Outcome miteinander zu vergleichen.
AuBerdem weisen Patienten, die im Behandlungsverlauf {iberhaupt einer Intervention
mittels Stents zugefiihrt werden, generell a priori eine komplexere und schwerwiegendere
Form der Osophagusatresie auf, die sich bspw. durch eine lingere Atresiestrecke sowie
das Bestehen multipler und/oder rezidivierender Fisteln kennzeichnen kann. Auch tritt
die Atresie hdufig gemeinsam mit anderen gravierenden Nebenbefunden auf, die die Pa-
tientenkonstitution zusidtzlich verschlechtern, wie bspw. im Rahmen des VACTERL-
Syndroms. Zum Zeitpunkt der ersten Stentplatzierung hatten demzufolge auch alle Pati-
enten in der vorgelegten Arbeit bereits multiple offen-chirurgische und endoskopische
Eingriffe am Osophagus und andernorts hinter sich. Demgegeniiber lassen sich Patienten
mit einer weniger komplizierten Befundsituation (z.B. kurze Atresiestrecke ohne Fistel)
oft schon durch die priméire Anastomosierung und ggf. einige wenige, nicht stentbasierte
Folgeeingriffe kurieren. Somit unterlag das untersuchte Patientenkollektiv, insbesondere
im Hinblick auf einen Vergleich mit anderen endoskopischen Therapiemodalitéten, ei-
nem erheblichen, mit negativer Prognose assoziierten Selektionsbias. Weiterhin unterlag
die Auswahl des jeweiligen Stenttyps und in gewissem Ausmal} auch der Grof3e keinem

strikten Protokoll, sondern erfolgte vielmehr nach der individuellen Verfiigbarkeit am
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Operationstag. So wurde innerhalb eines Patienten zum Teil mehrfach zwischen resor-
bierbaren und nicht-resorbierbaren Stents hin- und hergewechselt, was die statistische

Analyse erheblich erschwerte und unter Umstidnden auch Effekte verschleierte.
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6. Zusammenfassung

Endoluminale Stents stellen im Rahmen der Therapie von benignen Osophaguserkran-
kungen bei Kindern grundsétzlich eine effektive Behandlungsmethode dar, um Kompli-
kationen wie rezidivierenden Stenosen, Anastomoseninsuffizienzen, freien Perforationen
und Fisteln zu begegnen. In 30 % aller Patienten stellte sich nach der Stentbehandlung im
Verlauf ein langfristiger Therapieerfolg ohne die Notwendigkeit einer operativen Revi-
sion ein. Dies galt unabhingig davon, ob die Stents zur Behandlung einer Stenose, Le-
ckage, Perforation, Fistel oder einer Kombination der genannten Faktoren indiziert wa-
ren. Bei Patienten, die bereits multiple Vorinterventionen mit kurzen Intervallen (insbe-
sondere Dilatationen) hinter sich haben, kdnnen durch Stents jedenfalls ldngere interven-
tionsfreie Zeitriume ermdglicht werden, die bei dem Patienten wiederum zu weniger
Krankenhausaufenthalten, weniger Risiken durch hiufige Allgemeinanésthesien und da-
mit insgesamt zu einer hoheren Lebensqualitét fiihren. Dies gilt umso mehr, wenn die
jeweilige Indikation den Einsatz von BDS zulisst, da diese im Vergleich mit SEMS eine
langere Time To Reintervention (BDS: 71 Tage) aufweisen. Im Umgang mit beschichte-
ten SEMS traten signifikant hdufiger Dislokationen auf, bei den unbeschichteten BDS
dagegen iiberschieBendes Granulationsgewebe mit konsekutiver Restenosierung, was die
dargestellte, zentrale Problematik bei der Auswahl der richtigen Stentbeschaffenheit wi-
derspiegelt. Limitationen der vorliegenden Arbeit waren die kleine Studienpopulation
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und das retrospektive Studiendesign. Daher sind
in Zukunft weitere prospektive, multizentrische Untersuchungen mit groerer Stichpro-
benzahl und Kontrollgruppen erforderlich, um die Effektivitit von Stents im Rahmen der
multimodalen Therapie von benignen Osophaguserkrankungen im Kindesalter noch ein-

gehender beurteilen zu konnen.
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Anhang
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die eingesetzten StentgroBen

SEMS

BDS

Summe

Komplikation Komplikation allgemein
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Erosion
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Fistel
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a. Davon eine schwere Komplikation: Exitus letalis

b. Davon eine schwere Komplikation: Zerebraler Abszess
c. Davon ein Stent dreifach disloziert

Tabelle 8: Ubersicht iiber die aufgetretenen Komplikationen
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