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1 Einleitung

1.1 Grundlagen

1.1.1 Ursachen von Stenosen in Hohlorganen, deren Folgen und bisherige
Behandlungsoptionen

Die Entwicklung von Stenosen, Adhéasionen oder Synechien in Hohlorganen kann
unterschiedlicher Genese sein. In den Atemwegen kodnnen sie als Folge von
Langzeitintubation, Tracheotomie, Tumorentfernung, Bestrahlung und Trauma auftreten
[1]. So liegt z.B. nach einer Intubation Gber zehn Tage die Inzidenz einer posterioren
Glottisstenose bei 14% [2]. Im Abdomen treten Synechien und Stenosen nach
endoskopischen Hohleneingriffen mit einer Inzidenz von 1-36% auf [3-5]. In der
Padiatrie werden Restenosen nach Laryngotrachealplastiken und
Krikotrachealresektionen  bei  entsprechender Indikation mit postoperativen
Stentingverfahren oder CO,-laserchirurgisch behandelt. Die Restenosierungsrate nach
diesen Eingriffen betragt durch UbermafRlige Narbenbildung 20-40% in Abhangigkeit

vom initialen Stenosegrad [6].

Zirkulare Narbenbildungen in einem Hohlorgan, die zu Stenosierungen fuihren, haben
abhangig von ihrem Reifegrad einen unterschiedlichen histologischen Aufbau und eine
unterschiedliche Gewebekonsistenz. Dieser Umbauprozess entspricht den Phasen der
dblichen Wundheilung. Anfanglich bestehen Stenosen in der Regel aus
Granulationsgewebe, welches im Verlauf durch narbiges Bindegewebe ersetzt wird.
Spater kommt es aufgrund der Kontraktion der kollagenen Fasern zu einer Progredienz
der narbigen Verengung unterschiedlicher Lange. Isolierte Schleimhautsegel sind
dagegen im Allgemeinen kurzstreckig [7].

Da viele Eingriffe in der HNO in schmalen Kanalen und Hohlorganen, wie z.B. Larynx,
Osophagus, Gehoérgang und Nasenhohle stattfinden, fiihrt eine unerwiinschte

postoperative Verengung dieser Strukturen oft zu einer Beeintrachtigung der



Organfunktion. Es kann z.B. im Kehlkopfbereich zu einer teilweisen oder kompletten
Verlegung des Luftweges mit Verschlechterung der Respiration, der Phonation bis zum
respiratorischen Notfall mit der Notwendigkeit einer Tracheostomaanlage kommen
[2,8,9].

Bei den Stenosen bzw. Atresien des Speiseweges unterscheidet man angeborene
Fehlbildungen aufgrund fehlender Kanalisierung von erworbenen narbigen Stenosen.
Bei der chirurgischen Behandlung der angeborenen Osophagusatresie, die mit einer
Haufigkeit von 1:3000 Geburten auftritt, zeigen 8-40% der Patienten als haufigste
Komplikation Strikturen im Bereich der chirurgischen Anastomosen [10,11]. AuRerdem
sind erworbene Stenosen im Kindesalter meist Komplikationen von Veratzungen
(2-10% der Falle). Bei Erwachsenen sind erworbene narbige Stenosen meist
entztindlicher Genese oder Behandlungsfolgen von Neoplasien [12,13].

Die Stenosierung des oberen Speiseweges flihrt zu ausgepragten Schluckstérungen.
Die geringere Nahrungsaufnahme kann u.a. zu Gewichtsverlusten fihren, so dass eine
perkutane endoskopische Gastrostomie oder eine parenterale Erndhrung notwendig
werden [14].

Angeborene Choanalatresien bei Kleinkindern kénnen ein- oder beidseitig, membrands
oder kndchern sein. Sie werden bei 1/5000-10000 Geburten beobachtet, sind haufiger
ein- als beidseitig und in 90% der Félle knéchern. Symptome der einseitigen Atresie
sind eine aufgehobene Nasenatmung und Schleimabsonderung auf dieser Seite sowie
eine einseitige Anosmie. Je spater im Kindesalter die operative Therapie erfolgt, desto
besser sind die Langzeitergebnisse [14,15].

Bei beidseitiger Atresie kommt es bald nach der Geburt zu einer lebensbedrohlichen
Dyspnoe mit Zyanose, da ein Neugeborenes ca. bis zur 6. Lebenswoche
physiologischerweise nur durch die Nase atmet. Des Weiteren st die
Nahrungsaufnahme gestért, da das Kind nicht zeitgleich trinken und atmen kann.
Daraus ergeben sich negative Auswirkungen auf das Wachstum und eine erhdhte
Aspirationsgefahr. Hier sollte eine operative Therapie schnellstmoglichst nach der
Geburt durchgefihrt werden. Allerdings scheinen die Ergebnisse ab dem
6. Lebensmonat besser zu sein [14]. In der Literatur wird die Restenosierungsrate sehr
unterschiedlich mit 0-85% angegeben [16].

Im aufleren Gehdrgang unterscheidet man angeborene Stenosen von

posttraumatischen/postinterventionellen und postentzindlichen Stenosen. Bei den



angeborenen Gehoérgangsstenosen und Atresien handelt es sich um Mi3bildungen, die
man in drei Kategorien einteilen kann. Typ A sind Gehdrgangsstenosen, bei Typ B ist
der Gehodrgang teilweise angelegt und es besteht eine Atresie im medialen Anteil.
Typ C entspricht einer kompletten Gehérgangsatresie. Bei einer beidseitigen Atresie
sollte so schnell wie mdglich die Versorgung mit Hoérgeraten erfolgen. Eine
horverbessernde Operation, also eine plastische Rekonstruktion des &ul3eren
Gehorganges und ggf. des Mittelohres, sollte im flnften oder sechsten Lebensjahr vor
der Einschulung durchgefuhrt werden. Bei einer einseitigen Atresie besteht im
Wesentlichen keine Notwendigkeit einer Operation [17,18]. Posttraumatische
Gehorgangsstenosen  sind  unter Anderem eine Folge von dislozierten
Kochenfragmenten, welche von Gehorgangshaut tiberwachsen werden. Sie entstehen
auch nach Amputationsverletzungen der Ohrmuschel mit resultierender zirkularer
Vernarbung. Postinterventionell treten Stenosen durch fehlerhafte Schnittfiihrung oder
ungenugende Epithelisierung als Wundheilungsstérungen nach Operationen des
auleren Gehorganges und des Mittelohres auf [19]. Postentzindliche
Gehorgangsstenosen konnen durch bakterielle Erreger beim Erysipel, der Otitis externa
diffusa/circumscripta, Perichondritis oder bei der Otitis externa maligna entstehen. Auch
bei Herpes simplex-/Herpes zoster-Infektionen oder der Grippeotitis (Otitis externa
haemorrhagica) sowie bei Ohrmykosen kdnnen Stenosen als Komplikation entstehen
[17].

Eine  Stenose oder Atresie des aulBeren Gehérganges hat eine
Schallleitungsschwerhdrigkeit zur Folge. AuRerdem konnen aufgrund der behinderten

Gehorgangsreinigung vermehrt Entziindungen auftreten [20].

In der Regel ziehen die funktionellen Folgeerkrankungen der narbigen Stenosen
unterschiedlicher Lokalisation haufig eine Reihe von interventionellen Mal3hahmen nach
sich.

Die Behandlung von narbigen Stenosen kann endoskopische MafRnahmen inklusive
intraldsionaler Injektionen mit Steroiden sowie offen-chirurgische Eingriffe umfassen.
Haufig werden Dilatationen durch Bougierung oder Resektionen (konventionell oder mit
Laser) oder augmentierende Verfahren durch Gewebetransfer, wie z.B. die
Laryngotrachealplastik mit Rippenknorpel bei narbiger Ringknorpelstenose, mit

nachfolgender Platzhalterbehandlung durchgefiihrt. Dartber hinaus kommen



Schleimhaut- oder Hauttransplantationen und andere Abdeckungsmdoglichkeiten zum
Einsatz [2,8,9,21].

Bei den laryngotrachealen Stenosen kommt es dabei nicht selten zur Anlage eines
permanenten Tracheostomas [1].

In den letzten Jahren wurde nach Mdglichkeiten gesucht, um bei der operativen
Behandlung die Rezidivrate stenosierender L&sionen zu verringern [22,23]. Hierbei
scheint  topisch appliziertes Mitomycin  UberschieBende Wundheilung und

Narbenbildung zu reduzieren.

1.1.2 Mitomycin C - Herkunft und Verwendung

Mitomycin C (MMC) wird seit 1960 bei unterschiedlichen Indikationen therapeutisch
eingesetzt. Es handelt sich dabei um ein natirlich vorkommendes Antibiotikum mit
antitumoralen Eigenschaften, das 1958 aus dem Bakterium Streptomyces caespitosus
isoliert wurde. Schon seit 1960 wird Mitomycin C in der Tumortherapie eingesetzt, da
die Knochenmarkdepression im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika geringer ist.
Hauptsachlich wird es in der Augenheilkunde und der Urologie sowie bei Mamma-,
Lungen- und kolorektalen Karzinomen verwendet. Zudem findet es Anwendung als
Second-line Substanz in der konservativen Therapie von Kopf-Hals-Malignomen. In der
Behandlung des Carcinoma in situ der Harnblase ist die topische intravesikale
MMC-Applikation Therapie der Wahl [24].

In der Augenheilkunde wird Mitomycin in der Bulbuschirurgie wie bei Pterygium-,
Glaukom- und Strabismusoperationen benutzt. Aul3erdem wird es Dbei
Dekompressionsoperationen des Nervus opticus sowie bei Dakryozystorhinostomien
lokal appliziert [24]. Bei diesen Eingriffen verhindert MMC erfolgreich die Gbermafige

postoperative Narbenbildung durch eine lokal wirksame Fibroblastenhemmung.

In der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde ist MMC seit langem als systemisches Zytostatikum
der zweiten Wahl zur Behandlung von Kopf-Hals-Malignomen etabliert. Aufgrund der
guten Ergebnisse in der Augenheilkunde wurde ab 1998 der topische Einsatz von MMC
in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde untersucht, da die Hemmung einer postoperativen
Narbenbildung auch hier eine wichtige Rolle spielt [25,26].



Eliashar et al. induzierten in ihrer prospektiv randomisierten tierexperimentellen Studie
an Hunden laryngotracheale Stenosen. Es zeigte sich, dass es bei den Hunden mit
topischer MMC-Applikation zu einer signifikant geringeren Stenoseauspragung kam
[27]. Rahal et al. untersuchten die Restenoserate im Kieferhohlenostium nach
Nebenhohlenoperationen im Rattenmodell. Diese war in der Studiengruppe nach
MMC-Applikation im Operationsgebiet deutlich geringer [28].

Nachfolgend zeigte sich in mehreren klinischen Studien der Nutzen einer additiven
Behandlung mit MMC nach operativer Therapie in den oberen Atemwegen [26,29-31].
Es wurde zur Pravention von Adhasionen und Synechien sowie zur Vermeidung von
ubermafiger Vernarbung und Restenosierung nach Eingriffen in der Nase und im
Kehlkopf eingesetzt. Die Wirkung wurde vor allem nach invasiv chirurgischen
Maflinahmen in diesen mit Schleimhaut ausgekleideten Hohlorganen dokumentiert [24].
Es erschienen zahlreiche Berichte dariber, dass die lokale Applikation von MMC in der
Stenosenchirurgie der Trachea das Risiko von Rezidivstenosen und Narben verringert
[29,32,33].

In der HNO-Abteilung der Charité-Universitatsmedizin Berlin wurde Mitomycin C
erstmals 1999 auf Empfehlung von Prof. Dr. P. Monnier, Lausanne, bei einem Patienten
mit einer durch operative Therapie nicht beherrschbaren Trachealstenose eingesetzt.

In den folgenden Jahren beschrankte sich die Anwendung zunachst auf die Behandlung
von laryngotrachealen Stenosen. Aufgrund der positiven klinischen Ergebnisse wurde
der Indikationsbereich erweitert und so wird MMC zum jetzigen Zeitpunkt auch in der
kombinierten Behandlung nach laserablativer Therapie von pharyngo6sophagealen
Stenosen, Stenosen des aulReren Gehorganges und Choanalstenosen/atresien

verwendet.

1.1.3 Wundheilung und MMC-Wirkmechanismus

MMC vermindert die Narbenbildung durch eine Hemmung der Proliferation und Aktivitat
von Fibroblasten [34-36].

Bei der Wundheilung und Narbenentstehung spielen die Fibroblasten durch die von
ihnen synthetisierten Zellzwischensubstanzen Fibronektin und Kollagen eine
entscheidende Rolle. Granulationsgewebe, welches nach invasiven Eingriffen bei der
Wundheilung entsteht, ist reich an Zellen und Blutgefal3en. Allm&hlich kommt es zum



Um- und Durchbau des sich verfestigenden Granulationsgewebes mit den oben
genannten Proteinfasern, welche zur extrazellularen Matrix z&hlen.

Die physiologische Wundheilung durchl&uft drei Stadien.

Die exsudative Phase setzt direkt im Anschluss nach der gesetzten Gewebslasion ein
und beinhaltet GefalRkontraktion, Entstehung eines Blut- und Fibrinkoagels und
Einwanderung von Entzindungszellen.

Die nach wenigen Stunden beginnende Proliferationsphase ist gekennzeichnet durch
die Vermehrung von Fibroblasten, ausgehend von ortsstandigen Bindegewebszellen,
und somit im Verlauf durch die Entstehung von Granulationsgewebe.

Nach ca. acht Tagen setzt die Reparationsphase ein, in der die Umwandlung des
Granulationsgewebes durch kontinuierliche Synthese, Umstrukturierung und
Verfestigung von Kollagenmaterial in Narbengewebe erfolgt. Im weiteren Verlauf kommt
es zu einer Vernetzung und Verklrzung der Faserstrukturen, was zu einer Kontraktion

und Schrumpfung der endgultigen Narbe fuhrt [7].

Eine UbermaRige Aktivitdt dieser Fibroblasten in den letzten beiden Phasen, als
Ausdruck einer Ubersteigerten Wundheilungsreaktion, fihrt so in Hohlorganen zur
Entstehung von bindegewebigen Stenosierungen, Adhasionen und Synechien. Der
Ausbildung von Keloiden und hypertrophen Narben der Haut liegt ein &hnlicher
Mechanismus zugrunde [7].

Auf molekularer Ebene kommt es zur Bindung der Metabolite von MMC an die
Fibroblasten-DNA. Daraus resultieren Verknipfungen der DNA-Strdnge und
Strangbriiche, was die DNA-Synthese, die RNA-Transkription und folgend die
Proteinsynthese hemmt. Dies hat Auswirkungen auf die Teilung und das Wachstum der
Fibroblasten, was besonders in der Proliferations- und Reparationsphase eine
Bedeutung hat [24].

Dieser Effekt ist ausgepragter, wenn MMC unmittelbar nach dem Gewebetrauma
appliziert wird, noch bevor die physiologische Up-Regulation bestimmter Gene nach

einer Verletzung beginnt [36,37].

Bei topischer Applikation von MMC kann es zu Allergien, Hautexanthemen und lokalen

Gewebsnekrosen kommen. Die bekannten Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
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Erbrechen, Alopezia, Mukositis, Stomatitis und Myelosuppression, die bei systemischer
Anwendung beobachtet werden, treten dabei nicht auf. AuRerdem besteht bei topischer
Anwendung von MMC keine Nephro-, Kardio-und Pulmotoxizitat [24].

1.2 Topische Applikation von Mitomycin C - Stand der Forschung

In der Vergangenheit wurde in einigen tierexperimentellen Studien gezeigt, dass MMC
in vivo in der Narbensuppression wirksam ist. Es wurden unterschiedliche Dosierungen
und Applikationsformen verwendet.

So untersuchten Ferguson et al. im Tierexperiment bei subkutaner Injektion drei
verschiedenen MMC-Dosierungen die unterschiedlichen Apoptoseraten von
Fibroblasten. Es zeigte sich, dass ab einer Konzentration von 0,4 mg/ml MMC eine
signifikante Beeinflussung der Fibroblasten resultiert, die Wirkdauer mindestens acht
Wochen betragt und bei Konzentrationen von 5,0 mg/ml keine Weichteilnekrosen
entstehen (vergleiche Kapitel 4.1.2.) [35].

Gray et al. analysierten die Wirkung von intracutan und topisch appliziertem MMC im
Rattenmodell und interpretierten die Ergebnisse als eine Synthesehemmung einiger
Zellzwischensubstanzen. Dieser Effekt war bei topischer Applikation deutlicher zu
verifizieren. Es zeigten sich weniger fibrotische Narben als bei den Kontrollen. Dies
korrelierte klinisch aul3erdem mit einer verlangsamten Wundheilung. Es wurde
postuliert, dass die Wirksamkeit zum Zeitpunkt der Verletzung am grof3ten sei
(vergleiche Kapitel 4.1.2) [36].

Es folgten weitere tierexperimentelle Studien, die die Wirkung von topisch appliziertem
MMC in Hohlorganen im HNO-Bereich untersuchten.

Eliashar et al. induzierten in einer prospektiv kontrollierten Studie laryngotracheale
Stenosen bei 60 Hunden. Eine Gruppe erhielt sofort 0,2 mg/ml MMC fur fanf Minuten
und die andere die gleiche Dosierung am zweiten Tag erneut. Die Autoren konnten
zeigen, dass eine signifikante Verminderung der laryngotrachealen Stenosen im

Vergleich zur Kontrollgruppe bei sofortiger MMC-Applikation bestand. Eine
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Wiederholung der Applikation am zweiten Tag fuhrte zu keiner Verbesserung
(vergleiche Kapitel 4.1.3.) [27].

Rahal et al. entdeckten am Kaninchenmodell mit induzierter Maxillaantrostomie, dass
MMC vorrangig die Synthese der extrazellularen Matrixproteine wie Kollagen und
Fibronektin hemmt. Dadurch wurde der postoperative Heilungsprozess der nasalen
Mukosa verlangsamt, ohne die Reepithelisierung zu beeinflussen. Weiterhin stellte sich
heraus, dass im Bereich des Kieferhthlenostiums die Restenoserate deutlich geringer
war [28].

In  klinischen Untersuchungen zeigten Simpson et al. und Rahbar et al. in
verschiedenen retrospektiven Studien im Bereich des Larynx und der Trachea eine
deutliche Uberlegenheit der MMC-Anwendung bei Stenosen im Vergleich zu
Kontrollgruppen [29-31,33]. Rahbar et al. fuhrten innerhalb von zwei Jahren drei
klinische Studien mit 8-15 Fallen durch. Bei allen drei Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass MMC einen Vorteil bei der Modulation der Wundheilungsprozesse bietet
und Narbenbildung bei endoskopischen Interventionen vermindert (vergleiche
Kapitel 4.2.) [29-31]. Simpson et al. untersuchten in ihrer retrospektiven
Fall-Kontroll-Studie 36 Patienten mit laryngotrachealen Stenosen und topischer
intraoperativer MMC-Applikation. Bei der Betrachtung der Verbesserung der
Atemwegssymtomatik und deren Wiederauftreten nach Intervention zeigte sich, dass
das symptomfreie Intervall mit MMC von 4,9 Monaten auf 23,2 Monaten verlangert
werden konnte. Die Arbeitsgruppe schloss daraus, dass MMC ein effektives Adjuvanz in
der endoskopischen Behandlung von laryngotrachealen Stenosen ist (vergleiche
Kapitel 4.2.) [33].

Arbeiten, die Stenosen im Pharynx und Osophagus untersuchten, kamen von Olutoye
et al., Daher et al. und Fréhlich et al. Es handelt sich hierbei um Fallbeschreibungen
von ein bis zwei Patienten mit haufigen Ballon-Dilatationen in der Vorgeschichte. Die
Patienten zeigten nach erneuter Dilatation und Applikation von 1 mg/ml bzw. 0,4 mg/ml
MMC anhaltende Beschwerdefreiheit [38-40]. Auch Rosseneu et al. konnten an einem

grof3eren Patientenkollektiv (16 Patienten) diese Ergebnisse bestatigen [41].
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Battelino et al. kamen in ihrer prospektiven Studie an sechs Ohren (bei vier Patienten)
zu einem positiven Ergebnis beziglich der topischen MMC-Anwendung bei der
Pravention von Stenosen im &ufl3eren Gehdrgang. Die Patienten litten unter
kongenitaler oder sekundarer auraler fibrotischer Atresie und erhielten eine
Meatoplastik. Wahrend des Eingriffs wurde 0,4 mg/ml Mitomycin C fur vier Minuten im
auBeren Gehotrgang appliziert. Sie zeigten, dass bei funf von sechs Ohren eine
adaquate Durchgangigkeit erreicht und die Schallleitungsschwerhohrigkeit verbessert

werden konnte [20].

Holland et al. und Prasad et al. applizierten in ihren retrospektiven Studien bei bis zu
20 Patienten mit kongenitaler Choanalatresie fur drei Minuten 0,4 bzw. 0,5 mg/ml MMC.
Der operative Eingriff erfolgte entweder transpalatinal wie von Owens beschrieben oder
wie bei friher beschriebenen Methoden endoskopisch transnasal [42,43]. Postoperativ
erhielten einige Patienten eine Stentbehandlung. Die Arbeitsgruppen kamen zu dem
Schluss, dass der zuséatzliche Einsatz von MMC die Durchgéngigkeit verbessert und zu

einer Verminderung an Folgeinterventionen (postoperative Dilatationen) fuhrt [44,45].

1.3 Zielsetzung

Die Ausbildung von stenosierenden Lasionen nach invasiven Malinahmen in der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde im Bereich von schlauchférmigen Hohlorganen flihrt zu
gravierenden Folgeerkrankungen, deren Behandlung meist langwierig und schwierig ist.
Im Krankheitsverlauf dieser Patienten entwickeln sich Funktionsstérungen von
unterschiedlichen Organen. So behindern Larynx- und Trachealstenosen das Sprechen,
Schlucken und Atmen, Pharynx- und Osophagus-Stenosen das Schlucken und ggf.
durch Aspirationsneigung die Atmung, Stenosen im Bereich des aul3eren Gehdrganges
das Hoéren und angeborene Choanalstenosen die nasale Respiration sowie bei

beidseitiger Auspragung beim Neugeborenen auch das Schlucken.

Mitomycin C wird schon seit 1963 in der Augenheilkunde erfolgreich zur Reduzierung

der postoperativen Narbenbildung eingesetzt. Seit 1998 wird dieser Effekt auch in der
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Hals-Nasen-Ohrenheilkunde bei unterschiedlichen Indikationen eingesetzt und

untersucht.

Die vorliegende retrospektive Arbeit stellt eine Auswertung von Klinischen Verlaufen
anhand von vorliegenden Patientendaten wie Akten- und Bilddokumentation bei
unterschiedlichen Anwendungsindikationen zwischen 1999 und 2008 dar. Es werden
die Behandlungsergebnisse der einzelnen Patientenkollektive der unterschiedlichen
Indikationsbereiche deskriptiv beschrieben und diskutiert, wobei der Schwerpunkt auf
dem Einsatz in der Behandlung von laryngotrachealen Stenosen liegt. Die ubrigen
Indikationsbereiche werden gesondert in einem Appendix aufgefihrt.

Die Arbeit soll Aufschluss Uber die Wirksamkeit von topisch appliziertem Mitomycin
geben, eventuelle Komplikationen aufzeigen und klaren, bei welchen Indikationen ein
Einsatz sinnvoll ist. Sie untersucht das Outcome der additiven topischen intraoperativen
Applikation von Mitomycin C bei der Therapie von Stenosen und Narben in
Hohlorganen in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, um den Stellenwert der topischen
Mitomycinapplikation in der Kombinationsbehandlung mit
endoskopisch-laserchirurgischen oder/und offenen chirurgischen Verfahren zu

definieren.
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In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung von

Patienten mit stenosierenden Lasionen im Bereich des Kehlkopfes und der Trachea.

Die Auswertung erfolgte anhand klinischer Verlaufe und Befunde. Zusatzlich wurden

Patienten mit Stenosen des Pharynx und des Osophagus, des duReren Gehérganges

und der Choanen betrachtet, die wegen der kleinen Fallzahl und der Heterogenitat des

Kollektivs in einem Appendix beschrieben werden. Es wurden Daten von einem

Patientenkollektiv, welches 40 Patienten im Alter von 4 bis 79 Jahren mit einem

Altersmedian von 54 Jahren umfasste, in einem Zeitraum der Jahre 1999 bis 2008

ausgewertet.

2.2 Methodik und Materialien

2.2.1 Patientenkollektiv und Dokumentationsbogen

Dokumentationsbogen : intraoperative Mitomycin-Applikation bei Stenosen in der HNO

Laufende Nummer:

Patient:

Name:

Vorname:

Geb.-Datum:

Geschlecht: w 01 m 02
Alter in Jahren:

Haufigkeit der Mitomycin-Anwendung insg.:
Haufigkeit der Laser-Anwendung insg.:
Haufigkeit der Bougierungen insg.:
Haufigkeit der Platzhalter-Wechsel insg.:
Dauer der Platzhalter-Behandlung insg.:

Vorgeschichte:

. Eingriff:

Indikation Luftweg 01 | Nase 01
Larynx 02
Trachea 03
Keine 04
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Speiseweg 02 | Zunge 01
Pharynx 02
Osophagus 03
Keine 04
Andere 0 3 | Gehoérgang 01
Keine 02
Stenose: Li Re
Lokalisation Larynx 0 Supraglottis 01 | Supraglottis 01
Glottis 0 2 | Glottis 02
Subglottis 0 3 | Subglottis 03
Keine 04 | Keine 04
Nase 0 Links 01 | Rechts 01
Keine 02 | Keine 02
Zunge 0 Zungenkorper 01 | Zungenkérper 01
Zungengrund 0 2 | Zungengrund 02
Keine 03 | Keine 03
Pharynx 0 Epipharynx 01 | Epipharynx 01
Mesopharynx 0 2 | Mesopharynx 02
Hypopharynx 0 3 | Hypopharynx 03
Keine 04 | Keine 04
Hypopharynx 0 Sinus piriformis 01 | Sinus piriformis 01
Postcricoidregion | 0 2 | Postcricoidregion | 0 2
Hinterwand 0 3 | Hinterwand 03
Keine 04 | Keine 04
Gehorgang 0 | AuReres GG- | 01 | AuReres GG-|01
Drittel Drittel
Mittleres GG- | 02 | Mittleres GG- |02
Drittel Drittel
Inneres GG- | 03 | Inneres GG-|03
Drittel Drittel
Keine 04 | Keine 04
Trachea 0 Zervikal 01
Thorakel 02
Keine 03
Osophagus 0 Eingang 01
Zervikal 02
Thorakal 03
Keine 04
Stenosegrad Leicht (<50%) 01
Mittel (50-75%) 02
Hoher (75-90%) 03
und/oder Hoch (>90%) 04
Atresie 05
Restlumen (mm)
Lange (cm)
Durchmesser der
Lasion (mm)
Konsistenz Narbe 01
Schleimhautsegel | 0 2
Granulation 03
Andere 04
Auspragung Zirkular 01
Li-seitenbetont 02




Re-seitenbetont 03
Ventral 04
Dorsal 05
Tracheostoma Ja 01 Nein 02
Operative Therapie:
Laser Ja 01 Nein 02
Laser CO,-Laser 01
Diodenlaser 02
Yag-Laser 03
Applikationsform Fokusierter Strahl | 0 1
Scannersystem 02
Acublade 03
Leistung (W):
Pulsdauer (ms):
Dauerstrich Ja 01 Nein 02
Laser-Mode Cw 01
SP 02
Ablation Ja 01 Nein 02
Zirkular 01
Nicht zirkular 02
Exzision Ja 01 Nein 02
Inzision Ja 01 Nein 02
Inzision Ja 01 Nein 02
(zur Epithelschonung)
Konventionelle Ja 01 Nein 02
Inzision
Konventionelle Ja 01 Nein 02
Exzision
Plastische Ja 01 Nein 02
Erweiterung:
Ja 01 Nein 02
Lappenplastik
Ja 01 Nein 02
Knorpel-
augmentation
Ja 01 Nein 02
Andere
Segmentresektion Ja 01 Nein 02
Bougierung Ja 01 Nein 02
Mitomycin Ja 01 Nein 02
Platzhalter Ja 01 Nein 02
Art des Platzhalters Silikon 01
Tamponade 02
Andere 03
Wechsel des Platzhalters | Ja 01 Nein 02




Postoperativer Befund: OP-Datum:
Nase Klinischer Befund:
Status idem Ja 01 Nein 02
Stenosegrad préa-op:
post-op:
Larynx/Trachea Klinischer Befund: Verbesserung 01
Status idem 02
Verschlechterung 03
Lufu: préa-op:
FIVy (1) post-op:
Stenosegrad pra-op:
post-op:
Durchmesser der Lasion pra-op:
post-op:
Zunge Klinischer Befund:
Status idem Ja 01 Nein 02
Besserung der Mobilitat Ja 01 Nein 02
Besserung der Schluckfunktion |[Ja 01 Nein 02
Besserung der Artikulation Ja 01 Nein 02
Abnahme der Vernarbung Ja 01 Nein 02
Pharynx/ Klinischer Befund:
Osophagus Status idem Ja 01 Nein 02
Besserung der Mobilitat Ja 01 Nein 02
Besserung der Schluckfunktion |Ja 01 Nein 02
Besserung der Artikulation Ja 01 Nein 02
Abnahme der Vernarbung Ja 01 Nein 02
R6-Breischluck:
Status idem Ja 01 Nein 02
Besserung der Mobilitat Ja 01 Nein 02
Besserung der Schluckfunktion |Ja 01 Nein 02
Verringerung der Aspiration Ja 01 Nein 02
Abnahme der Stenosierung Ja 01 Nein 02
Endoskopie Stenosegrad préa-op:
post-op:
Gehobrgang Klinischer Befund:
Stenosegrad pra-op:
post-op:

Abbildung 1: Dokumentationsbogen
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Bei der Auswahl der eingeschlossenen Patienten war das Hauptkriterium die

mindestens einmalige lokale Applikation von Mitomycin C. Danach wurden die

Operationsindikationen der so ausgewahlten Patienten zusammengetragen und in die

zunachst gréReren Bereiche Luftweg, Speiseweg und Andere getrennt. Jeder dieser
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Bereiche wurde nochmals in Untergruppen aufgeteilt. Der Luftweg wurde in Nase,
Larynx und Trachea gegliedert, der Speiseweg in Zunge, Pharynx und Osophagus und
in den Bereich Andere wurde der Gehothrgang eingeteilt. Darauf folgte die
Chronologisierung der gesamten Krankengeschichte jedes Patienten mit Schwerpunkt
auf Untersuchungen und Befunde der Poliklinik sowie stationdare Untersuchungen,
Befunde und Operationen im HNO-Bereich.

Die operativen Eingriffe wurden in dem oben genannten Zeitraum von zwei Oberérzten
an zwei Kliniken fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Charité- Universitatsmedizin Berlin
am Campus Mitte und Benjamin Franklin durchgefthrt.

Der individuelle Beobachtungszeitraum beinhaltete den dokumentierten Krankheits- und
Behandlungsverlauf unter der Anwendung von MMC in der HNO-Klinik in der
Charité-Universitatsmedizin Berlin.

Anhand eines fir diese Studie entwickelten Dokumentationsbogens (siehe Abbildung 1)
wurden die relevanten Daten des Beobachtungszeitraumes aus den jeweiligen
Patientenakten zusammengestellt.

Dieser vierseitige Dokumentationsbogen beinhaltete allgemeine Patientendaten wie
vollstandiger Name, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht und laufende Patientennummer.
Anschlie3end folgten eine kurze schriftliche Zusammenfassung der Krankengeschichte
und Angaben, die sich auf die gesamte bisherige operative Therapie seit Beginn der
Behandlung an der Charité beziehen. Hierbei sind insbesondere die Anzahl der
topischen Mitomycin C-Applikationen, die Haufigkeit der
endoskopischen/mikroskopischen CO,-Laser-Ablationen, der Bougierungen und der
Platzhalterwechsel insgesamt sowie die Dauer der Platzhalterbehandlung insgesamt
dokumentiert.

Fallbezogen wurde der weitere Dokumentationsbogen so strukturiert, dass jeder
vorgenommene Eingriff fir sich dokumentiert wurde, um den Verlauf und die
Entwicklung des Stenosegrades nach jedem Eingriff mit Mitomycin-Applikation zu
erfassen.

Er beinhaltete Angaben Uber die Indikation und die genaue Lokalisation der Stenose.
Hierflr wurden die jeweiligen Untergruppen noch einmal gegliedert und doppelt fur die
rechte und die linke Seite dargestellt. Demnach wurde der Larynx in den
supraglottischen, glottischen und subglottischen Bereich, die Trachea in den zervikalen

und thorakalen Bereich, die Zunge in den Zungenkdrper und den Zungengrund, der
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Pharynx in Epipharynx, Mesopharynx und Hypopharynx, der Osophagus in
Osophaguseingang, zervikalen und thorakalen Bereich und der Gehérgang in das
aul3ere, mittlere und innere Geho6rgangsdrittel unterteilt. Es folgten weiterfihrende
Angaben Uber die Stenose wie Gradeinteilung (Leicht: <50%, Mittel: 50-75%, Hoher:
75-90%, Hoch: >90%, Atresie), Angaben Uber das Restlumen, den Durchmesser der
Lasion, Lange, Konsistenz (Narbe, Schleimhautsegel, Granulation, Andere) und
Auspragung (zirkular, linksseitenbetont, rechtsseitenbetont, ventral, dorsal) sowie tber
das Vorhandensein eines Tracheostomas.

Der nachste Teil beinhaltete Informationen Uber die jeweils durchgeflihrte operative
Therapie. Bei Laseranwendungen wurde die Art des Lasers (CO,-Laser (10600 nm),
Dioden-Laser (812 nm), Nd:Yag (1064 nm), die Applikationsform des Lasers
(fokussierter Strahl, Scannersystem, Mikromanipulator Acublade®, Quarzfaser), die
Leistung in Watt, die Pulsdauer in Millisekunden oder Dauerstrich, der Laser-Mode
(continous wave, super pulse), Informationen Uber die Ablation (zirkular, nicht zirkular),
die Exzision und die Inzision zur Epithelschonung dokumentiert. Wenn kein Laser
verwendet wurde, folgten Angaben Uber eine konventionelle Inzisionen und/oder
Exzisionen. Weiterhin wurden Informationen Uber eventuelle plastische Erweiterungen
(Lappenplastik, Knorpelaugmentation, Andere), Segmentresektionen, Bougierungen,
die Anwendung von Platzhaltern sowie deren Art (Silikon, Tamponade, Andere) und
deren Wechsel dokumentiert. Die letzte Angabe dieses Abschnittes bezog sich auf die
Applikation von Mitomycin C.

Im letzten Teil des Dokumentationsbogens wurden Daten bezlglich des postoperativen
Befundes dokumentiert wie Stenosegrad, spezielle Lungenfunktionswerte, klinische
Befunde und Befunde aus endoskopischen Untersuchungen sowie Rd&ntgen-

Breischluck-Untersuchungen jeweils vor und nach dem operativen Eingriff.

2.2.2 Operative Verfahren

Bei dem kombinierten Therapiekonzept handelte es sich immer um den erganzenden
Mitomycin-Einsatz in Kombination mit einer chirurgischen Behandlung.

Zu den durchgefuhrten operativen Verfahren im Beobachtungszeitraum bei denen MMC
Verwendung fand, zahlten die Laryngotracheoskopie, die Osophagoskopie, die

Otomikroskopie und die Rhinomikro/endoskopie mit Abtragung von Granulations- und
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Narbengewebe und Synechiedurchtrennung. Hierbei wurden bei entsprechender
Indikation die Stenosen bzw. Restenosen endoskopisch oder mikroskopisch behandelt.
Das jeweilige operative Vorgehen variierte zudem beziglich des Einsatzes von
konventionellen- oder Laserverfahren sowie Bougierung und Platzhalterbehandlung.

In wenigen Fallen wurde MMC auf Resektionsbereiche nach Entfernung von
Raumforderungen wie Schleimhautpolypen oder Larynxpapillomen appliziert. Hier
sollten grundséatzlich Rezidive vermieden werden. Weitere Indikationen waren
glottiserweiternde  Eingriffe  wie  posteriore  CO,-Laserchordektomien  oder
Arythenoidektomien. Bei den posterioren Chordektomien handelte es sich um Patienten
mit einer beidseitigen Rekurrensparese, die einen glottiserweiternden Eingriff erhalten
haben. Die Minimalvariante der Glottiserweiterung ist die posteriore Chordektomie, bei
der nur der dorsale Anteil der Stimmlippe entfernt wird. Bei einer Arythenoidektomie
werden teilweise auch der Aryknorpel und die Taschenfalte entfernt. MMC wurde hier
verwendet, um Gewebeneubildung zu verhindern, welche die Glottiserweiterung wieder
verringert. Die Glottiserweiterung sollte spéater einen Tracheostomaverschluss maoglich

machen.

In den meisten der hier untersuchten Falle mit Stenosen des Respirationstraktes
wurden Laryngotracheoskopien mit schleimhautschonender, CO,-lasergestutzter
Inzision bzw. Teilablation der Stenose oder Narbe durchgefuhrt. Direkt im Anschluss
erfolgte die MMC-Applikation. Teilweise war eine Stentbehandlung indiziert. Im weiteren
Verlauf wurden Kontrollendoskopien mit bei Bedarf CO,-lasergestiitzter Ablation einer
Re- oder Reststenose (Granulationsgewebe, beginnende Narbenbildung, Synechien)
und erneuter topischer MMC-Anwendung durchgefinhrt.

AulRerdem wurden im Behandlungsverlauf bei elf Patienten offene chirurgische
Verfahren angewandt. Bei zirkul&ren narbigen laryngotrachealen Stenosen wurden als
augmentierende Verfahren Laryngotrachealplastiken mit Rippenknorpelimplantation und
anschlieBendem Stenting und bei langerstreckigen, zirkuldren trachealen Stenosen
Tracheasegmentresektionen ohne Stenting durchgefuhrt. Bei den offenen Verfahren
wurde intraoperativ. kein  MMC verwendet. Nur wenn im Verlauf bei den
Kontrollendoskopien Granulationen oder Narben im Entstehen waren, wurde mit dem

CO,-Laser behandelt und im Anschluss MMC topisch appliziert.
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Endoskopische Verfahren

Die Endoskopie wurde in der Regel in Vollnarkose in Jetventilation durchgefthrt. Bei
diesem Beatmungsverfahren kann ohne stérenden Endotrachealtubus der
laryngoskopische Eingriff in Allgemeinnarkose vorgenommen werden. Hierbei wurde
dem apnoeischen Patienten nach Ublicher Narkoseeinleitung und Muskelrelaxation
Sauerstoff unter hohem Fluss mit einem Injektor oder speziellen Jetventilator Uber eine
Offnung im Laryngoskop zugefiihrt. Das unter Druck stehende Gas im zuleitenden
System erzeugt an der Austrittstelle einen sogenannten Venturi-Effekt. Luft aus der
Umgebung bzw. dem Laryngoskop wird mitgerissen und je kleiner der Jet, desto gréRer
der Venturi-Effekt [46]. Das unter Kurzrelaxation und in Kleinsassertechnik eingefiihrte
halboffene Laryngoskop wurde auf einem Tischchen tGber dem Brustkorb abgestutzt. Es
folgte die Einstellung der Glottisebene mit einem Kleinsasser Stitzrohr adaquater
GroRRe. Die Evaluation der Stenose beziglich ihrer Lokalisation, Lange, Konsistenz und
Durchmesser erfolgte mittels starrer Staboptiken, flexiblem Endoskop und
Stutzinstrumenten. Daraufhin wurde die Entscheidung zur endoskopischen oder offenen
chirurgischen Therapie geféllt. Bei einer endoskopischen Behandlung des stenotischen
Bereiches wurde in der Regel bis auf wenige Ausnahmen (z.B. brennbarer Stent im
Atemweg) eine Laserablation der Stenose unter Vermeidung von zirkuldren
Schleinhautl&asionen durchgefihrt.

Haufige Indikationen der endoskopischen Therapie sind Granulationsgewebe,
Schleimhautsegel sowie kurzstreckige Stenosen mit einer L&ngenausdehnung von
unter 0,5 cm. Bei diesen Bereichen wurde zumeist eine sternférmige Inzision mit dem
CO,-Laser 40 C (Lumenis, USA/lIsrael) durchgefihrt. Als Applikationsform des Lasers
wurde ein fokussierter Strahl mit Mikromanipulator Acuspot®, Superpulse, 4 Watt,
Einzelpulse, 50 ms zur Vermeidung von thermischer Belastung im Gewebe verwendet.
Fur flachenhafte Gewebeablationen kam das Scannersystems SurgiTouch® zur
Anwendung. Hierbei wird der fokussierte Laserstrahl durch computergesteuerte
rotierende Spiegel in einer Spiralfigur Gber eine definierte Flache bewegt. So kann z.B.
mit einer Scannflache von 2 mm, einer Leistung von 25 Watt und einer Pulsdauer von
180 ms Gewebe mit wenig Thermik abgetragen werden. Im Anschluss erfolgte dann die
topische Applikation von Mitomycin C.

Die Indikation zu einer Stentbehandlung nach endoskopischer Therapie war bei einem

erhohten Synechierisiko im Bereich der Supraglottis, Glottis, Subglottis und Trachea nur
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bei Vorhandensein eines Tracheostomas gegeben. Hier kam ein L-formiger selbst-
modifizierter Montgomery Stent mit Ausleitung des kurzen kaudalen L-Schenkels Uber
das Tracheostoma zum Einsatz. Die Trachea unterhalb des Stents war in Ublicher

Weise mit einer Trachealkantile versorgt.

Laryngotrachealplastik (LTP)

Die Laryngotrachealplastik ist eine Erweiterungsplastik des Larynx, die in der Regel mit
der Entnahme und Transplantation von autologem Rippenknorpel einhergeht. Zu den
Indikationen dieses augmentierenden Verfahrens zahlen langstreckige, zirkulare,
narbige Stenosen im Bereich der Glottis und Subglottis.

Hierbei werden der Ringknorpel ventral und dorsal und je nach Befund die kaudal
angrenzenden Trachealspangen ventral in der Mittellinie inzidiert und mit eingepassten
Rippenknorpelsegmenten augmentiert. Es werden schiffchenférmige, angepasste
Knorpelstiicke mit belassenem endoluminalem Perichondrium in die Inzisionen
eingenaht, um den Querdurchmesser des Lumens zu vergroé3ern. In der Regel wird die
Konstruktion durch eine ca. zehn Wochen dauernde Stentbehandlung mit einem

modifizierten Montgomery L-Stent stabilisiert [47].

Tracheasegmentresektion (TSR)

Die Indikation zur Tracheasegmentresektion besteht bei langstreckigen trachealen
Stenosen bis zu 5 cm Lange. Hierbei wird die tracheale Stenose nach Anlage eines
kranialen und kaudalen Schirzenlappens und Seitverlagerung der ventralen
Halsmuskulatur dargestellt. Die Trachea wird im Stenosebereich in der Mittellinie
inzidiert, um die endoluminale Stenoseausdehnung zu visualisieren und den
stenotischen Bereich unter Schonung beider Rekurrensnerven zu resizieren.
AnschlieRend erfolgt nach kranialer Mobilisierung des Larynx durch Teilresektion des
Zungenbeins und stumpfer kaudaler Mobilisierung der mediastinalen Trachea die
primare Anastomisierung der Trachealstimpfe mit Einzelknopfndhten. In der Regel
erfolgt nach dem Eingriff die sofortige Extubation und es schlie3t sich bei diesem

Verfahren keine Stentbehandlung an [19].
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Bei den genannten operativen Verfahren kamen die folgenden Materialien zum Einsatz:
Bei den direkten laryngotrachealen Endoskopien wurden Standard Kleinsasser
Laryngoskope (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Deutschland) verwendet. Weiterhin
wurden Operationsmikroskope (Carl Zeiss, Deutschland) eingesetzt. Die verwendeten
Laser (CO.—Laser (40 C SurgiTouch®, Lumenis, USA), Dioden-Laser (6020, Lumenis,
USA) und Nd:Yag-Laser (MediLas®, Dornier, Deutschland)) variierten je nach Eingriff in
ihrer Applikationsform, Leistung, dem Laser-Mode und der Pulsdauer.

Zur ggf. notwendigen Bougierung wurden Standardvollbougies mit aufsteigendem
Durchmesser eingesetzt.

Platzhalter bestanden im laryngotrachealen Bereich in der Regel aus Silikon wie z.B.
der modifizierte Montgomery L-Tube (Boston Medical Products) oder der Dumont Stent.
Die Abbildung 2 zeigt einen urspringlichen Montgomery T-Tube. In der von den beiden
Operateuren der vorliegenden Untersuchung gebrauchten Variante wurde der obere
Teil entfernt. Somit entstand die modifizierte L-Form. Im Speiseweg kam der Salivary

Bypass (Kapitex) zum Einsatz.

Abbildung 2: Montgomery T-Tube
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2.2.3 Mitomycinapplikation

Bei der Wahl der MMC-Konzentration richteten sich die beiden Operateure nach den in
der Literatur empfohlenen Angaben. Fir die topische Applikation wurden 2 mg
Mitomycin-Trockensubstanz in 2 ml Elektrolytibsung gelost. Diese Ldsung wurde
mithilfe eines getrankten Wattebausches passender Grof3e fur zwei Minuten auf die
behandelten Oberflachen aufgebracht (siehe Abbildung 3).

Nach der Applikation wurde eine Spllung des Operationsgebietes vermieden.

Abbildung 3: Topische Mitomycin-Applikation mit einem Wattetréager nach
endoskopischer CO,-Laserinzision einer subglottischen Stenose unter mikroskopischer
Kontrolle

2.2.4 Parameter

Als Parameter fur die pra- und posttherapeutische Auswertung dienten der Klinische
Untersuchungsbefund, also der Stenosegrad in Prozent, die Lungenfunktionsprifung
insbesondere der FIV;-Wert (Forciertes inspiratorisches Einsekundenvolumen) in Litern
und die subjektive Einschatzung des Patienten.

Im Patientenkollektiv mit laryngotrachealen Stenosen erfolgte die Bestimmung des
Stenosegrades videoendoskopisch durch die zwei Operateure der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde der Charité. Die Stenosenauspragung wurde am Videostandbild in

Relation zur normalen Weite des unveranderten Lumens gesetzt und dann prozentual
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quantifiziert. AuRerdem wurde das Restlumen mit starren Saugern unterschiedlicher
Starke ausgemessen. Die Einteilung wurde daraufhin in modifizierter Form nach Cotton

vorgenommen [48].

Keine bis leicht <50 % Grad |
Mittel 51-70 % Grad Il
Hoch 71-99 % Grad Il

Atresie 100 % Grad IV

Tabelle 1: Stenoseeinteilung nach Cotton

Die in der HNO-Abteilung der Charité gebrauchliche Stenosegradeinteilung entspricht
der oben genannten Einteilung in leicht modifizierter Weise. Fur eine leichtgradige
Stenose gilt eine Lumenverengung um <50%, fur eine mittelgradige Stenose eine
Lumenverengung von 50%-75%, fur eine hohergradige Stenose eine Lumenverengung
von 75%-90%, fir eine hochgradige Stenose eine Lumenverengung von >90%. Eine
Atresie liegt bei 100% vor.

Eine Zusammenfassung der physiologischen Durchmesser der einzelnen Stenose-

bzw. Lasionslokalisationen zeigt die folgende Tabelle:

Lokalisation Durchmesser (mm)
Supraglottis
Glottis 6-8 (in Ruhe in Inspirationsstellung)
13-19 (maximale Weite in Inspirationsstellung)
Subglottis 17-25
Trachea 13-22

Tabelle 2: Normwerte der Lumenweite (Durchmesser in mm) fir die einzelnen
Abschnitte der Glottis und Trachea beim Erwachsenen [49]

In einigen Fallen mit speziellen stenosierenden Lasionen (z.B. Polyp, Granulom,
Plasmozytom) erfolgte die Einteilung des Stenosegrades Uber die Angaben des

Durchmessers der Lasion im Verhaltnis zum Lumendurchmesser.
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Bei den Patienten mit Stenosen im Larynx und der Trachea erfolgte eine zusatzliche
Einteilung mit Hilfe der Lungenfunktionsprifung. Hierbei war der inspiratorische
Parameter des FIV;-Wertes, also des forcierten inspiratorischen Einsekundenvolumens
in Litern entscheidend. Die Patienten atmen nach Exspiration so schnell und so kréaftig
ein wie moglich, wobei das inspirierte Volumen in der ersten Sekunde ausschlaggebend
ist. Dieser Parameter ist bei einer Verengung der extrapulmonalen grol3en Atemwege
analog zum Auftreten eines inspiratorischen Stridors verringert.

Bei der Beurteilung des FIV;-Wertes aus der Lungenfunktionsprifung stellen Werte ab
2,5 | Normwerte dar. Werte unter 0,5 | sind vereinbar mit einer nahezu atretischen
laryngotrachealen Verlegung, Werte zwischen 0,5 und 1 | entsprechen einer
hochgradigen Obstruktion, Werte von 1 bis 1,5 | stellen eine héhergradige Obstruktion
dar, Werte von 1,5 bis 2 | entsprechen einer mittleren Obstruktion und Werte zwischen
2 und 2,5 | zeigen eine leichte Obstruktion.

Diese Werte wurden im gesamten Verlauf dokumentiert und der initiale
pratherapeutische Wert mit dem finalen posttherapeutischen Wert in Beziehung gesetzt.
Die Lungenfunktionsdiagnostik wurde in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Pneumologie am Campus Charité Mitte sowie am Campus Benjamin Franklin

durchgefuhrt.

Zusatzlich erfolgte bei allen Patienten die Einteilung nach dem subjektiven Empfinden.
Hierbei wurde der posttherapeutische Zustand des Patienten von diesem selbst
bewertet und vom Untersucher dokumentiert. Anhand der Patientenakte konnte dann
eine Einteilung in einen besseren, gleichen oder schlechteren posttherapeutischen

Zustand erfolgen.
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2.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Biometrie und klinische Epidemiologie der Universitadtsmedizin Berlin.

Die gesammelten Daten wurden in SPSS 14.0 fir Windows in eine Datenbank Uberfihrt
und mit Hilfe des Programmes Grafiken erstellt. Die Tabellen entstanden mit Excel
2007.

Bei dem verwendeten Test handelt es sich um den Wilcoxon-Test. Er wurde fir das
Kollektiv der Patienten mit laryngotrachealen Stenosen verwendet. Dieser Test dient
dem nichtparametrischen Vergleich zweier abhangiger Stichproben. Er basiert auf einer
Rangreihe der absoluten Wertepaardifferenzen. Es wurde getestet, ob die Zunahme
des FIV;-Wertes in Litern der Lungenfunktionsdiagnostik bei den Patienten nach der
kombinierten Therapie mit MMC-Einsatz signifikant war. Zudem wurde untersucht, ob
der endoskopisch ermittelte Stenosegrad nach der Therapie sich signifikant
verbesserte. Die Ergebnisse wurden anhand zweier Boxplot-Diagramme dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten- Charakteristika

Von 40 Patienten (Alter: 49,5 + 22,3 Jahre; medianes Alter: 54 Jahre) waren
11 Patienten (27,5%) weiblichen (Alter: 42,1 + 18,3 Jahre; medianes Alter: 53 Jahre)
und 29 Patienten (72,5%) mannlichen Geschlechts (Alter: 52,3 = 23,4 Jahre; medianes
Alter: 63 Jahre).

Indikation:

Von 40 Patienten wiesen 32 Patienten (80%) eine Larynx- bzw. Trachealstenose
(Luftweg), vier Patienten (10%) eine Pharynx- bzw. Osophagusstenose (Speiseweg),
zwei Patienten (5%) eine Gehoérgangsstenose (Ohr) und zwei Patienten (5%) eine
Choanalstenose (Nase) auf.

Der Schwerpunkt der weiteren Arbeit liegt in der Darstellung der Ergebnisse fur das
Patientenkollektiv mit laryngotrachealen Stenosen. Die anderen Gruppen werden

aufgrund lhrer geringen Fallzahlen gesondert in einem Appendix dargestellt.

Q ) insgesamt

Alter (Jahre, Median) 53 63 54
Indikation:

Larynx/Trachea ! 25 32
Pharynx/Osophagus 2 2 4
Nase 1 1 2
Ohr 1 1 2
Insgesamt 11 29 40

Tabelle 3: Patienten-Charakteristika (n=40)
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3.2 Vorgeschichte

Von den 32 Patienten mit laryngotrachealen Stenosen/Lasionen wiesen neun Patienten
(28,1%) in der Anamnese Neubildungen im Larynx und/oder des Hypopharynx auf.
Darunter waren drei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Larynx, zwei
Patienten mit Polypen, je ein Patient mit Larynxpapillomatose, Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL), Plasmozytom und ein Patient mit einem Ewing-Sarkom im Hypopharynx. Die
stenosierenden Bereiche entstanden bei diesen Patienten zum gréf3ten Teil als Folge
medizinischer Behandlungen wie Radiatio oder chirurgischer Exzision.

Bei acht Patienten (25%) wurde in der Vorgeschichte eine Tumorresektion
durchgefuhrt. Drei Patienten (9,3%) mit Tumoren erhielten eine Bestrahlungstherapie.
Bei 21 Patienten (65,6%) stellte sich eine Langzeitintubation (LZI) in der Vorgeschichte
dar. Einige der Grinde fiur eine Langzeitintubation waren respiratorische
Globalinsuffizienz bei COPD, Beatmung bei Schadel-Hirn-Trauma, Diphterie,
Polytrauma nach Unfallen und Komplikationen nach grof3eren Eingriffen. Sechs
Patienten (18,7%) wiesen eine ein- oder beidseitige Rekurrensparese mit
Larynxstenose zumeist intubationsbedingt auf. Schliel3lich zeigte ein Patient eine

epiglottische Malformation.



30

3.3 Diagnosen und Therapie des Patientenkollektivs sowie

Therapieergebnisse

Die folgende Tabelle 4 zeigt eine Zusammenfassung der jeweiligen Diagnosen und

Therapien des Patientenkollektivs sowie der FIV;-Werte und Stenosegrade pré- und

posttherapeutisch (Einteilung siehe Kapitel 2.2.4 Parameter).

Diagnose Therapie FIVy (1), FIVy (1),

Stenosegrad | Stenosegrad

Th.-beginn Th.-ende
1. Narbige, zirkuléare, 2x Endoskopische / 1,64
supraglottische Synechiedurchtrennung mittel /
Larynxstenose bei Zustand mittels CO0,-Laser,
nach (Z.n.) supraglottischer 2x MMC
horizontaler
Hemilaryngektomie,
1x Restenose
2. Supraglottische Endoskopische 1,78 2,0
Neubildung, Verdacht auf CO0,-Laserresektion von leicht leicht
(V.a.) NHL Larynx, links Larynxgewebe, MMC
Tracheostoma
3. Rezidivierende Polypen 4x Endoskopische / /
der Stimmlippen und des CO,-Laserexzision der / /
Larynx, 3x Rezidiv Polypen, zuletzt einmalig

MMC

4. Linksseitige Glottisstenose | Posteriore 0,96 1,16
bei Z.n. Larynxkarzinom und | CO,-Laser-Chordektomie hoch héher
primérer Radiatio einseitig, MMC
5. Kurzstreckige, zirkulare Endoskopische / /
subglottische CO0,-Laserablation, MMC hoch mittel
Trachealstenose narbig mit
Granulationen nach LZI
6. Langstreckige, narbige, Endoskopische 0,88 2,24
zirkulare subglottische CO0,-Laserteilablation, MMC hoch mittel
Trachealstenose nach LZI
und LTP vor 22 Jahren
7. Rezidivierender Endoskopische / /
supraglottischer Larynxpolyp | CO,-Laserexzision, MMC, / /
(Plasmozytom laryngeale Radiatio
Epiglottis)
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8. Narbige Glottisstenose Endoskopische / /
links- dorsal, subglottische Synechiedurchtrennung und hoch hoch
Polyposis der Polypenabtragung mittels
Larynxschleimhaut C0,-Laser, MMC
Tracheostoma Tracheostomaverschluss
9. Zervikale Trachealstenose | Endoskopisch konventionelle 1,28 2,36
durch Granulationen nach Exzision von mittel leicht
TSR Granulationsgewebe, MMC
10. Langstreckige, zirkulare Endoskopische 0,44 1,88
subglottische CO0,-Laserablation von hoch leicht
Trachealstenose narbig mit Granulationsgewebe, MMC
Granulationen nach TSR Tracheostomaverschluss
Tracheostoma
11. Langstreckige, zirkulare Einmalige Bougierung 1,96 2,45
Trachealstenose thorakal Platzhaltertherapie bis auf hoch mittel
nach LZI, weiteres,
Dumont-Stent-Versorgung rez. Endoskopische
rez. Granulationen am Abtragung von
unteren Stentrand Granulationsgewebe mit
Tracheostoma Shaversystem, mehrmalig

MMC
12. Laryngotracheale LTP, Platzhalter-Therapie fur 0,48 2,8
Stenose nach Radiatio eines | ca. 10 Wochen, hoch keine
Ewing-Sarkom im 2x Endoskopische Exzision
Hypopharynx , 1x von Granulationsgewebe
Restenose, mehrmalige konventionell und mittels
frustrane operative CO0,-Laser, 2x MMC
Erweiterungsversuche
Tracheostoma Tracheostomaverschluss
13. Kurzstreckige narbige 2x dorsale partielle 0,52 2,36
Glottisstenose bei Z.n. CO0,-Laserchordektomie, hoch keine
multiplen Larynxeingriffen 2x MMC
nach LZI, mehrfache Tracheostomaverschluss
Restenosen
Tracheostoma
14. Narbige supraglottische Endoskopische 0,48 2,48
Larynxstenose bei CO0,-Laserresektion der hoch keine

epiglottischer Malformation,
1x Restenose
Tracheostoma

transglottischen Stenose
sowie Stenteinsatz,
Endoskopisch konventionelle
Abtragung von
Fibrinbelagen,
Platzhaltertherapie fur ca.

10 Wochen, 2x MMC
Tracheostomaverschluss
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15. Laryngotracheale Externer frustraner Versuch 1,96 4,08
Stenose nach LZI, im Verlauf | einer Platzhaltertherapie fur mittel leicht
zervikale Rezidiv- ca. 49 Wochen mit
Trachealstenose durch Bougierungen,
Granulationen nach TSR LTP,
Tracheostoma TSR,

Endoskopische

C0,-Laserabtragung von

Granulationen

MMC

Tracheostomaverschluss
16. Zirkulare Platzhaltertherapie tber ca. 1,16 0,76
glottisch-subglottische 97 Wochen, mehrfache / hoch
Stenose narbig mit Endoskopische
Granulationen nach LZI und | Stenoseablation und
LTP, mehrfache Restenosen | Abtragung von
Tracheostoma Granulationsgewebe mittels

C0,-Laser und

MMC-Applikation

dann TSR und

Tracheostomaverschluss,

3x Endoskopische

CO0,-Laserabtragung von

Granulationen

3x MMC
17. Glottisstenose durch 3x Posteriore partielle 1,09 1,81
Stimmlippenparese bds. CO0,-Laser-Chordektomie, / /
nach Strumektomie, Z.n. zuletzt einmalig MMC
Arythenoidektomie rechts, Tracheostomaverschluss
mehrfache Restenosen
Tracheostoma
18. Kurzstreckige, zirkulare, Platzhaltertherapie fur ca. 1,84 2,20
narbige Trachealstenose 3 Jahre, mehrfache mittel leicht
zervikal nach LZI und TSR, Platzhalterwechsel,
mehrfache Restenosen 2x Endoskopische

C0,-Laserabtragung der

Stenose,

1x Ballondilatation (ohne

MMC),

4x Endoskopische CO,

-Laserabtragung der Stenose

und

4x MMC
19. Kurzstreckige, zirkulére Platzhaltertherapie fir ca. 0,56 2,04
Trachealstenose thorakal 19 Wochen, hoch keine

narbig mit Granulationen
nach LZI, 2x Restenose

3x Endoskopische Laserung
einer Stenose im Stent
mittels Nd:YAG-Laser,

3x MMC
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20. Zirkulare Endoskopische 1,97 4,08
transglottisch/subglottische CO,-Laserabtragung der hoch keine
Trachealstenose narbig mit Trachealstenose,
Schleimhautsegel nach LZI MMC-Applikation,
Tracheostoma Stenteinsatz

Platzhaltertherapie fir ca.

30 Wochen,

Tracheostomaverschluss
21. Rezidivierende narbige Endoskopische / /
glottische Papillomabtragung mittels / /
Larynxpapillomatose CO0,-Laser,

Durchtrennung einer

narbigen Stenose vordere

Kommissur mittels

CO0,-Laser,

MMC
22. Zirkulére, narbige 4x partielle 1,28 2,04
subglottische Laser-Chordektomie in der hoch leicht
Trachealstenose nach LZI, Vorgeschichte,
mehrfache Restenosen Endoskopische
Tracheostoma CO0,-laserassistierte

transglottische Inzision der

Stenose,

MMC, Platzhalterbehandlung

fur ca. 8 Wochen
23. Zirkulare subglottische TSR, 0,68 2,08
Trachealstenose durch 6x Endoskopische hoch leicht
Granulationsgewebe nach C0,-Laserabtragung von
LZI, mehrfache Restenosen | Granulationsgewebe im

Anastomosenbereich,

5x MMC
24. Laryngotracheale Platzhaltertherapie fur ca. 1,07 1,41
Stenose nach LZI, 96 Wochen, /
Trachealstenose zervikal TSR,
durch Granulationen am Endoskopische
oberen Tracheostomarand CO0,-laserassistierte
Tracheostoma Granulationsabtragung,

MMC
25. Subglottische 3x Granulationsabtragung 1,03 1,24
Larynxstenose nach LZI, ohne MMC (subgl. Stenose), hoch leicht

zirkuldre Granulationen am
kranialen Tracheostomarand
der zervikalen Trachea,
mehrfache Restenosen
Tracheostoma

Endoskopische
C0,-laserchirurgische
Abtragung der Granulationen
in der Trachea,

MMC
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26. Kurzstreckige Endoskopische 1,24 1,89
Trachealstenose zervikal CO,-laserchirurgische / /
durch ein pyogenes Exzision von Tracheagewebe
Granulom und thorakal durch | (pyogenes Granulom)
Granulationen nach kranial, ohne MMC,
mehrfacher Resektion und Laserresektion der kaudalen
Radiatio eines glottischen Granulationen Trachea
Larynxkarzinoms mittels Nd:YAG-Laser,
Tracheostoma MMC
27. Narbige subglottische Mehrfache Bougierung und 1,16 1,52
Trachealstenose nach LZI endoskop. laserchirurgische hoher leicht
und LTP Auftrennung der

Trachealstenose ohne MMC,

Platzhalterbehandlung fir

mehrere Jahre,

LTP,

Tracheostomaverschluss,

zuletzt: endoskopische

sternférmige Inzision der

Laryngo-Trachealstenose

mittels CO,-Laser,

MMC
28. Kurzstreckige, 3x Endoskopische 0,68 1,32
narbigeTrachealstenose sternférmige hoch hoher
zervikal nach Fraktur einer CO0,-Laser-Inzision der
Knorpelspange, Trachealstenose,
2x Restenose 2xX MMC
29. Trachealstenose zervikal | Endoskopische / /
durch Granulationen mit Granulationsabtragung hoch leicht
Tracheomalazie nach LZI mittels CO, -Laser,
Tracheostoma MMC

Tracheostomaverschluss
30. Kurzstreckige, narbige, Endosopkopische 1,52 5,36
zirkulare subglottische C0,-Laserbehandlung der hoch keine
Trachealstenose bei LZI, Stenose mit MMC,
TSR TSR,

Endoskopische

Narbenlosung im

Anastomosenbereich mittels

CO0,-Laser,

MMC,

Endoskopische

Polypenabtragung im

Anastomosenbereich mittels

CO0, -Laser ohne MMC
31. Kurzstreckige, narbige, Endoskopische 2,56 5,91
zirkulare Trachealstenose CO0,-Laserinzision der mittel keine

nach LZ|

Trachealstenose, MMC
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32. Kurzstreckige, narbige, Endoskopisch sternférmige 0,95 2,49
zirkulare subglottische CO0,-Laserinzision der mittel keine
Trachealstenose nach LZ| Trachealstenose,

MMC

Tabelle 4: Zusammenfassung: Diagnosen und Therapie des Patientenkollektivs sowie
FIVi-Wert und Stenosegrad pré-und posttherapeutisch (Einteilung siehe Kapitel 2.2.4
Parameter)

Zu Beginn der Behandlung hatten 16 Patienten (50%) aus dem Kollektiv der Patienten

mit laryngotrachealen Stenosen ein Tracheostoma.

Stenoseeigenschaften

Von den Patienten mit Stenosen im Luftweg hatten zehn Patienten (31,2%) eine
Larynxstenose, neun Patienten (28,1%) eine Trachealstenose und weitere 13 Patienten

(40,6%) hatten eine gemischte laryngotracheale Stenose.

Lokalisation Falle
Larynx 10
Trachea 9
Laryngotracheal 13

Tabelle 5: Haufigkeit der Lokalisationen der stenotischen Bereiche

Lokalisation

Bei den Angaben bezlglich der genauen Lokalisation des stenotischen Bereiches
zeigte sich, dass sich im Behandlungsverlauf in einigen Fallen therapiebedingt die
engste Stelle der Stenose verlagerte. Zudem gab es Félle, die mehrere stenotische
Bereiche an unterschiedlichen Stellen aufwiesen oder eine ausgedehnte Stenose
mehrere Lokalisationen/Abschnitte umfasste. Um den Behandlungserfolg bewerten zu
konnen, wurde die initiale Situation mit dem finalen Ergebnis verglichen.

Demnach zeigten drei Patienten (9,3%) der laryngotrachealen Gruppe eine rein
supraglottisch gelegene Larynxstenose, sechs Patienten (18,7%) hatten eine isolierte
glottische Larynxstenose, ein Patient (3,1%) eine transglottische Stenose, ein Patient
(3,1%) wies Stenosen im Bereich der Glottis und der zervikalen Trachea auf, acht
Patienten (25%) eine typische Stenose im Bereich der Subglottis und zervikalen
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Trachea, ein Patient (3,1%) hatte eine glottisch-subglottische Stenose mit Verengungen
der zervikalen Trachea, ein Patient (3,1%) kam mit einer transglottischen Stenose, die
die zervikale Trachea mit einbezog. Bei weiteren neun Patienten (28,1%) bestand eine
isolierte Stenosierung der zervikalen Trachea und bei zwei Patienten (6,2%) eine

Stenose der thorakalen Trachea.

Lange
Die Patienten zeigten bei den endoskopischen Untersuchungen Stenosen mit einer

durchschnittlichen Lange von 2,4 cm £ 1,4 cm, Median: 2,4 cm (von 0,5 cm bis 5,0 cm).
Drei Patienten (9,4%) zeigten eine Stenose von 0,5 cm Lange, sechs Patienten (18,8%)
von 1,0 cm. Je ein Patient (3,1%) hatte eine Stenose von 1,5 cm bzw. 1,6 cm. Zwei
Patienten (6,3%) wiesen einen stenotischen Bereich von 2,0 cm auf, drei Patienten
(9,4%) von 2,3 cm, funf Patienten (15,6%) von 2,5 cm und zwei Patienten (6,3%) von
3,0 cm. Je ein Patient (3,1%) hatte eine stenosierende Lasion von 3,2 cm bzw. 3,5 cm.
Drei Patienten (9,4%) zeigten eine Stenose von 4,0 cm L&nge und bei vier Patienten

war die stenosierende Lasion 5,0 cm lang.

Lange (cm) Anzahl
der Patienten
0,5 3 (9,4%)
1,0 6 (18,8%)
1,5 1 (3,1%)
1,6 1 (3,1%)
2,0 2 (6,3%)
2,3 3 (9,4%)
2,5 5 (15,6%)
3,0 2 (6,3%)
3,2 1 (3,1%)
3,5 1(3,1%)
4,0 3 (9,4%)
50 4 (12,5%)

Tabelle 6: Ubersicht der Stenosen-Langen
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Konsistenz

Bezuglich der Konsistenz der Stenosen wurden diese in die Gruppen Narbe, Segel,
Granulation und Andere eingeteilt. Zu der letzten Gruppe z&hlen unter anderem
Raumforderungen wie Polypen, pyogene Granulome und Fibrinbelage.

Demnach zeigten aus dem laryngotrachealen Patientenkollektiv im ganzen
Therapiezeitraum zehn Patienten (31,2%) eine rein narbige Verengung und sieben
Patienten (21,8%) eine Stenose, die aus Granulationsgewebe bestand. Funf Patienten
(15,6%) fielen mit der Konsistenz ihrer Stenose in die Kategorie Andere mit den oben
genannten Mdglichkeiten.

Auch bei dieser Stenoseeigenschaft zeigten sich Kombinationen unter den einzelnen
Gruppen, so dass ein Patient eine narbig-segelartige Stenosierung und ein anderer
Patient eine narbige Stenose mit Granulationen aufwies.

Bei den Ubrigen acht Patienten &nderte sich die Konsistenz im Verlauf der Behandlung.
Zwei von diesen Patienten wiesen zu Beginn eine narbige stenotische L&asion auf. Vor
dem letzten Eingriff bestand bei allen nur noch eine therapiebedingte Verengung der
Kategorie Andere wie zum Beispiel Fibrinauflagerungen oder polyptse Verdnderungen.
Zwei weitere Patienten zeigten zu Beginn der Behandlung eine Stenose aus der
Gruppe Andere. Einer dieser Patienten hatte vor seinem letzten Eingriff noch eine
Verengung durch Neubildung von Granulationsgewebe, der andere eine Kombination
aus Narbe und Granulationsgewebe.

Bei Patientin Nr. 15 wechselte die Konsistenz der Stenose insgesamt funfmal von
narbig mit Granulationen zu Granulationsgewebe und schlie3lich bestand die Stenose
vor dem letzten Eingriff aus einem Gewebesegel.

Patient Nr. 17 zeigte zu Beginn eine narbige Verengung. Im Verlauf &nderte sich diese
zu Granulationsgewebe, dann bestand wieder eine Narbe und zuletzt eine Kombination
aus Narbe mit Granulationen.

Bei Patient Nr. 19 wechselten sich ebenfalls eine narbige Stenose mit Granulationen
und eine rein narbige Stenose ab.

Patient Nr. 23 wies zu Beginn eine Stenose aus Granulationsgewebe auf, aus der sich
eine segelartige Verengung mit Granulationen entwickelte.

Die Veranderungen bei den einzelnen beschriebenen Patienten spiegeln therapie- und
heilungsbedingte Umwandlungen wider. Entscheidender fur die Bestimmung der

Therapieindikation ist der Ausgangsbefund der Stenose.
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Beachtet man demnach die jeweilige Konsistenz nur zu Beginn der Therapie, zeigten
von den insgesamt 32 Patienten 13 Patienten (40%) eine rein narbige Stenose. Acht
Patienten (25%) wiesen Granulationsgewebe als verengende Lasion auf, sieben
Patienten (21,8%) hatten eine Stenose die in die Kategorie Andere fiel, drei Patienten
(9,3%) zeigten eine Kombination aus Narbe und Granulationsgewebe und ein Patient

(3,1%) hatte eine narbig-segelartige Stenose.

Auspragung
Die Auspragung der stenosierenden Lasion wurde in die Kategorien zirkular, links,

rechts, ventral und dorsal eingestuft. Hierbei konnten von einem Patienten keine
Angaben gewonnen werden. Von den Ubrigen 31 Patienten zeigten 17 Patienten
(54,8%) zu Beginn oder im Verlauf der Behandlung eine zirkulare Stenose und 14
Patienten (45,1%) zeigten nicht zirkul&re Stenosen. Von den 17 Patienten mit zirkularer
Verengung wiesen 13 Patienten (76,4%) zudem Bereiche auf, die daruber hinaus

zusatzlich verdickt waren.

Anzahl
Konsistenz | Narbe 13
Segel /
Granulation 8
Kombiniert 11
Auspragung | Zirkular 17
@ zirkular 14
Lange (cm) | Median 2,4
Durchschnitt 24+14

Tabelle 7: Zusammenfassung der Lange, Konsistenz und Auspragung der Stenosen
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Stenosegrad
Bei 26 Patienten von den 32 Patienten (81,2%) mit laryngotrachealer Stenosierung

wurden videoendoskopisch strukturelle Angaben Uber den pratherapeutischen
Stenosegrad dokumentiert. Bei drei Patienten (11,5%) lag eine leichtgradige, bei funf
Patienten (19,2%) eine mittelgradige, bei einem Patienten (3,8%) eine hodhergradige

und bei 17 Patienten (65,3%) eine hochgradige Stenose vor.

Stenosegrad

18

16

14

12

10

B Anzahl der Patienten

0

leicht mittel haher hoch Atresie

Abbildung 4: Pratherapeutischer Stenosegrad der Patienten mit laryngotrachealer
Indikation nach modifizierter Cotton-Einteilung (n=26).

Der funktionelle Parameter des inspiratorischen Ein-Sekunden-Volumens (FIV;-Wert)
ergab bei drei Patienten (12,5%) bei Behandlungsbeginn einen Wert kleiner 0,5 |
(vereinbar mit einem nahezu atretischen Lumen). Von diesen hatte der erste eine
langstreckige, zirkuldre subglottische Trachealstenose narbig mit Granulationen nach
Tracheasegmentresektion, der zweite eine narbige laryngotracheale Stenose nach
mehrmaliger operativer Therapie eines Ewing-Sarkom im Hypopharynx mit adjuvanter
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Radiatio und der dritte Patient eine narbige supraglottische Larynxstenose bei
epiglottischer Malformation.

Sieben Patienten (29,1%) hatten einen Wert von 0,5 bis 1,0 | (hochgradige Obstruktion),
sieben Patienten (29,1%) zeigten Werte zwischen 1,0 und 1,5 | (hdhergradige
Obstruktion) und funf Patienten (20,8%) erreichten Werte von 1,5 bis 2,0 | (mittlere
Obstruktion). Zwei Patienten (8,3%) hatten bei Behandlungsbeginn einen Wert Uber
2,51 (keine Obstruktion). Bei einem dieser Patienten bestand eine zervikale
Trachealstenose durch Granulationen nach Tracheasegmentresektion und bei dem
anderen Patienten eine kurzstreckige, narbige, zirkulare Trachealstenose nach

Langzeitintubation. Diese Angaben beziehen sich auf 24 (75%) von 32 Patienten.

FIV 1

B Anzah! der Félle

<0,5 0,5-1,0 1,0-1,5 1,5-2,0 2,0-25 >25

Abbildung 5: Préatherapeutische FIV;-Werte der Patienten mit laryngotrachealer
Indikation in Liter (n=24).
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Dauer der Therapie

Die durchschnittiche Behandlungsdauer unter Verwendung von MMC lag bei
32,8 +£46,5 Wochen (0,5-250,7 Wochen). Insgesamt wurden im Durchschnitt
2,0 £ 1,8 Eingriffe (1-10 Eingriffe) unternommen.

Therapie
Von 32 Patienten mit Stenosen im laryngotrachealen Bereich wurde bei 30 Patienten

(93,7%) eine Laserbehandlung durchgefiihrt. Durchschnittlich erhielten die Patienten
3,1 £ 2,7 Laserbehandlungen insgesamt (1-10 Anwendungen). Weiterhin erhielten von
diesen 32 Patienten funf Patienten (15,6%) eine Bougierung, insgesamt im Schnitt
2,4 £ 2,6 Mal (1-7 Mal).

Bei den 32 Patienten mit laryngotrachealer Stenose erhielten elf Patienten (34,3%) eine
Stent-Behandlung, wobei die Behandlungsdauer im Durchschnitt 54,5 £ 72,6 Wochen
(8-250 Wochen) andauerte. Durchschnittlich wurde der Platzhalter bei sechs Patienten
3,8 £ 3,2 Mal (1-8 Mal) gewechselt.

Die Therapie der 32 Patienten mit laryngotrachealen L&asionen bestand bei 21 Patienten
(65,6%) in einem rein endoskopischen Vorgehen. Sieben Patienten (21,8%) wurden
einer Tracheasegmentresektion unterzogen und vier Patienten (12,5%) erhielten eine

Laryngotrachealplastik.

Therapie Im Mittel pro Patient Anzahl der Patienten
Rein endoskopisch 21
Tracheasegmentresektion 7
Laryngotrachealplastik 4
Dauer insgesamt (Wo.) 32,8 +46,5 32
Eingriffe insgesamt 20+1,8 32
!_aseranwendungen 31427 30
insgesamt

Bougierungen insgesamt 24+26 5
Platzhalter 11
Therapiedauer (Wo.) 545+ 72,6

Wechsel 3,8+3,2 6

Tabelle 8: Ubersicht des therapeutischen Vorgehens (n=32)
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Von 32 Patienten erhielten 21 Patienten (65,6%) einmalig Mitomycin, sieben Patienten

(21,8%) zweimal und je ein (3,1%) Patient dreimal, viermal, sechsmal und siebenmal

Mitomycin.

Haufigkeit Mitomycinapplikation
25
20
15

W Patienten insg.
10
| I
0 e mm O ke mw
1 2 3 4 5 6 7

Abbildung 6: Haufigkeit der Mitomycinapplikation (n=32)

Am Ende der Behandlung zeigten aus dem Patientenkollektiv mit stenosierenden
Lasionen im Larynx und der Trachea nur noch drei Patienten (12%) (zuvor
17 Patienten, 65,3%) eine hochgradige Stenose, zwei Patienten (8%)
(zuvor ein Patient, 3,8%) eine hohergradige Stenose, zwei Patienten (8%) (zuvor
funf Patienten,19,2%) eine mittelgradige  Stenose, zehn Patienten (40%)
(zuvor drei Patienten, 11,5%) eine leichtgradige Stenose und acht Patienten (32%)
hatten keinerlei Stenosen mehr.
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pratherapeutisch posttherapeutisch

Abbildung 7: Mittelwert des pra&- und posttherapeutischen Stenosegrades des
Gesamtkollektivs (n=32) (endoskopisch ermittelt).

Stenoseskala: 0: keine Stenose, 1: leichtgradige Stenose, 2: mittelgradige Stenose,
3: héhergradige Stenose, 4: hochgradige Stenose.

Der pratherapeutische Mittelwert liegt bei 3,28 und der posttherapeutische Mittelwert
betragt 1,28.

Am Ende der Behandlung gaben aus dem Patientenkollektiv 30 Patienten (93,7%) eine
Besserung ihres Zustandes im Vergleich zum Therapiebeginn an und jeweils ein Patient

(je 3,1%) gab an, dass sich sein Zustand nicht verandert bzw. verschlechtert habe.

Bei den 32 Patienten mit stenosierenden Lasionen im Larynx und der Trachea zeigte
noch ein Patient (3,7%) (zuvor drei Patienten, 12,5%) einen FIV;-Wert unter 0,5 Liter,
ein weiterer Patient (3,7%) (zuvor sieben Patienten, 29,1%) hatte einen FIVi-Wert
zwischen 0,5 und 1Liter, vier Patienten (14,8%) (zuvor sieben Patienten, 29,1%) hatten
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einen FIV;-Wert zwischen 1 und 1,5 Liter, funf Patienten (18,5%) (zuvor funf Patienten,
20,8%) wiesen einen FIV;-Wert zwischen 1,5 und 2 Litern auf, elf Patienten (40,7%)
schafften einen FIVi-Wert zwischen 2 und 2,5 Litern und funf Patienten (18,5%) (zuvor
zwei Patienten, 8,3%) erzielten einen FIVi-Wert Uber 2,5 Liter.

Die Gegenuberstellung zeigt das Patientenkollektiv der 32 Patienten mit
laryngotrachealer Problematik vor und nach kombinierter Therapie (operativer Eingriff

und Mitomycin C-Applikation).
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Abbildung 8: Prd- und posttherapeutische FIV;-Mittelwerte von 0-61 in der
Lungenfunktionsprifung (n=32).

Der Median des FIVi-Wertes betragt bei Therapiebeginn 0,96 | (Min.: 0,44 I, Max.:
3,64 1) und bei Therapieende 2,20 | (Min.: 1,16 |, Max.: 5,91 I).
Es besteht eine signifikante Erh6hung (p = 0,00) des FIV;-Wertes.

Es konnten zehn von 16 tracheotomierten Patienten (62,5%) erfolgreich dekanuliert

werden.
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Unter Anwendung von MMC kam es in dem gesamten Zeitraum zu keinen

unerwinschten Nebenwirkungen oder Komplikationen.

3.4 Deskriptive Fallvorstellungen

Im Folgenden werden einige ausgesuchte Falle exemplarisch beschrieben, um die
Komplexitat und Heterogenitdt des oben beschriebenen Patientenkollektivs mit

laryngotrachealen Stenosen zu verdeutlichen.

Bei Patient Nr. 12 (A. K.) kam es 1998 nach Exstirpation und adjuvanter
Radiochemotherapie eines extraosséaren Ewing-Sarkoms des Hypopharynx zu einer
Larynxstenose. Es erfolgte daraufhin eine Tracheostomie.

Im darauffolgenden Zeitraum von 1998 bis 2005 wurden mehrere Mikrolaryngoskopien
zum Rezidivausschluss und zur Synechiedurchtrennung durchgefiihrt. Es erfolgte auch
der Versuch einer glottiserweiternden Operation bei bestehender glottischer und
subglottischer Larynxstenose. Diese blieb erfolglos und es zeigte sich weiterhin eine
funktionell relevante bei FIV;-Werten um 0,5 Liter, narbig, zirkulare, das Lumen auf
3 mm verengende glottische und subglottische Larynxstenose.

Es folgte im Januar 2006 eine Laryngotrachealplastik mit Rippenknorpelaugmentation
und die Einlage eines modifizierten transglottischen L-férmigen Montgomery
Platzhalters.

Im Marz 2006 konnte der Platzhalter mikrolaryngoskopisch entfernt werden. Bei diesem
Eingriff zeigten sich die Glottis und die Subglottis ausreichend weit. Die vorhandenen
trachealen Granulationen wurden konservativ abgetragen und die entstandene
Schleimhautwunde topisch mit Mitomycin C behandelt. Zwei Monate spater erreichte
der Patient in der Lungenfunktionsuntersuchung FIV;-Werte um 1,5 Liter.

Im August 2006 erfolgte bei geplantem Tracheostomaverschluss eine erneute
Mikrolaryngoskopie aufgrund einer Verschlechterung des FIV;-Wertes auf 1,0 Liter und
neu aufgetretener Dyspnoe. Bei dem Eingriff zeigten sich subglottische Granulationen,
die mit dem CO,-Laser abgetragen wurden. Daraufhin wurde erneut Mitomycin C

topisch appliziert.
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Im Dezember 2006 konnte bei erfolgreich sanierter Trachealstenose (FIVi-Wert:
2,4 Liter) das Tracheostoma verschlossen werden. Im darauffolgenden Zeitraum
verbesserte sich die Lungenfunktion noch und der Patient erreichte schliel3lich Werte
um 2,8 Liter.

Dieser Fall zeigt einen zehnjahrigen langfristig erfolglosen Krankheitsverlauf. Erst nach
der therapieentscheidenden Laryngotrachealplastik mit Stent-Einsatz konnte das
Ergebnis durch die Hemmung der Granulationsbildung durch MMC eindeutig verbessert

werden.

Abbildung 9: Pratherapeutischer Befund: Narbig zirkulare, glottisch-subglottische
Ringknorpelstenose (L=links, R=rechts, Ary=Arythenoidknorpel, SL=Stimmlippe, ST=ventrale
subglottische Stenose mit Restlumen).
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Abbildung 10: Mikrolaryngoskopie nach Stententfernung zehn Wochen nach LTP mit
Rippenknorpelaugmentation (ventrale und dorsale Rippenknorpelimplantation) und
postoperativem Stenting. Es zeigt sich ein weites Lumen. Im weiteren Verlauf wurde 2-malig
nach endoskopischer CO,-Laserablation von Granulationsgewebe MMC appliziert (L=links,
R=rechts, SL=Stimmlippe, dKkom=dorsale Kommissur, vkom=ventrale Kommissur,
vKl=ventrales Knorpelimplantat).

Patient Nr. 13 (K. K.) erlitt 1993 nach einer Langzeitintubation aufgrund einer
Subarachnoidalblutung eine beidseitige Recurrensparese. Im Verlauf entwickelte er
eine Glottisstenose und es erfolgte die Anlage eines Tracheostomas.

Es fanden mehrere glottiserweiternde Eingriffe statt, zuletzt im Januar 1996. Das
Tracheostoma wurde dann 1997 verschlossen.

Im Juli 2005 kam es zu einer Re-Tracheostomie und CO-Laserresektion von
vernarbten Epiglottisresten. Auch nach diesem Eingriff verbesserte sich der Zustand
des Patienten nicht wesentlich, er erreichte bei der Lungenfunktionsprifung nur Werte
um 0,5 Liter. Es bestand eine hochgradige Stenosierung.

Im Marz 2006 folgte dann aufgrund erneuter Synechiebildung und komplett verlegter
mittlerer und hinterer Stimmlippen-Anteile eine dorsale Laserchordektomie mit Exzision
der Synechie der Glottis. Die entstandene Schleimhautwunde wurde topisch mit
Mitomycin C behandelt. Einen Monat spater lagen die FIVi-Werte um 1,0 Liter.

Im Juni 2006 erlitt der Patient eine Restenose aufgrund einer Synechiebildung der
hinteren Kommissur. Es erfolgte eine partielle posteriore Laserchordektomie rechts mit
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anschlieBender MMC-Applikation. Schon drei Monate spater besserte sich die
Lungenfunktion des Patienten auf Werte um 1,4 Liter.

Bei Erreichen eines FIV;-Wertes von 2,4 Litern im Januar 2007 konnte schlie3lich bei
erfolgreich behandelter Larynxstenose das Tracheostoma verschlossen werden.

Dieser Fall zeigt einen ca. 13-jahrigen komplexen Krankheitsverlauf mit zunachst
erfolgreicher Therapie und Rezidiv einer Stenose. Erst durch die Kombination von
chirurgischer Intervention und additiver Applikation von MMC konnte ein gutes

langfristiges Ergebnis erzielt werden.

Abbildung 11: Pratherapeutischer Befund: hochgradige dorsale narbige Glottisstenose bei Z.n.
multiplen Larynxeingriffen nach LZI mit ventralem Restlumen (L=links, R=rechts, vKom=ventrale
Kommissur, SL=Stimmlippe, ST=dorsale Stenose/Syenchie).
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Abbildung 12: Intraoperativer Befund nach zweimaliger posteriorer CO,-Laserchordektomie
sowie zweimaliger MMC-Applikation (L=links, R=rechts, dKkom=dorsale Kommissur,
vKom=ventrale Kommissur, SL=Stimmlippe, Tub=transstomal eingefuhrter Lasertubus in der
Tiefe).

Abbildung 13: Posttherapeutisch vor Tracheostomaverschluss. Es zeigt sich eine dorsale
Reststenose, das Lumen zwischen der linken Stimmlippe und der teilresizierten rechten
Stimmlippe erscheint ausreichend weit (L=links, R=rechts, vKkom=ventrale Kommissur,

SL=Stimmlippe, ST=dorsale Reststenose, WT=Wattetupfer).
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Bei Patient Nr. 14 (T. P.) wurde im Februar 2000 eine epiglottische Malformation
diagnostiziert, woraufhin eine laserchirurgische Epiglottiskiirzung erfolgte. Eine narbige
supraglottische Stenose blieb auch nach dem Eingriff lange Zeit bestehen, bis im
Dezember 2004 eine Tracheostomie bei supraglottischer Larynxstenose und
Stenosenerdffnung mittels CO,-Laser erfolgte. In den darauffolgenden sechs Monaten
besserte sich die Lungenfunktion des Patienten nicht wesentlich, er erreichte
FIVi-Werte um 0,5 Liter und zeigte zirkular narbige Verwachsungen der Epiglottis und
Glottis. Es bestand eine hochgradige postinterventionelle Stenosierung.

Im Juni 2005 erfolgte aufgrund einer transglottischen narbigen Restenose der vorderen
Kommissur eine CO,-Laserresektion der Stenose bis subglottisch und der Einsatz eines
modifizierten transglottischen L-formigen Montgomery Platzhalters (vergleiche Kapitel
2.2.2).

Eine Woche spater wurde der Platzhalter gewechselt, Fibrinbelage abgetragen und
Mitomycin C aufgetragen.

Nach drei Monaten, im September 2005, konnte der Platzhalter entfernt werden und es
erfolgte eine weitere Applikation von MMC. Der postoperative Befund zeigte eine
regelrechte transglottische Schleimhautepithelisierung im Bereich der ehemaligen
Stenose und die FIVi-Werte des Patienten stiegen kontinuierlich von 1,7 Liter auf
2,0 Liter.

Im Dezember 2005 konnte schlief3lich bei Lungenfunktionswerten von 2,5 Litern und
transglottisch weiten und reizlosen Verhaltnissen das Tracheostoma verschlossen
werden.

Dieser Fall zeigt die erfolgreiche Kombination aus chirurgischer Intervention mittels
COg-Laser assistierter Abtragung, Platzhalterbehandlung und topischer Anwendung von
MMC. Der zuvor narbig veranderte und verengte Bereich konnte suffizient behandelt

werden, sodass langfristig regelrechte Schleimhautverhaltnisse entstanden.
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Abbildung 14: Pratherapeutisch: hochgradige, narbige, ventral gelegene, transglottische
Larynxstenose nach operativer Intervention bei Epiglottismalformation (L=links, R=rechts,
Ary=Arythenoidknorpel, dKkom=dorsale Kommissur, EG=Epiglottisrest nach Resektion,
RL=dorsales Restlumen, ST=ventrale Stenose).

Abbildung 15: Postoperativ: endoskopische CO,-Laserresektion der Stenose sowie
Stenteinsatz, im Verlauf konventionelle Abtragung von Fibrinbelégen, Platzhaltertherapie fir ca.
zehn Wochen, zweimalige MMC-Applikation (L=links, R=rechts, Ary=Arythenoidknorpel,
dKom=dorsale Komissur).
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Abbildung 16: Posttherapeutisch vor Tracheostomaverschluss. Es zeigt sich ein nahezu
normales Lumen in der Glottisebene (L=links, R=rechts, Ary=Arytheoidknorpel, dKkom=dorsale
Kommissur).

Bei Patient Nr. 15 (M. B.) kam es im Oktober 2004 aufgrund eines Polytraumas mit
Punktionstracheotomie und Langzeitbeatmung zu einer laryngotrachealen Stenose. Es
folgten im Dezember eine Re-Tracheostomie, im Marz 2005 eine endoskopisch-
laserchirurgische Atresieplattenresektion und im Juni 2005 eine Tracheostoma-
Erweiterung mit Montgomery Platzhalter—Einsatz. Im Verlauf wurde der stenotische
Bereich einmalig bougiert, der Platzhalter mehrfach gewechselt und im Juni 2006
entfernt. Die FIVi-Werte stiegen von 1,5 auf 2,5 Litern.

Im Oktober 2006 erfolgte nach frustranem Dekanilierungsversuch und einer
Verschlechterung der Lungenfunktionswerte auf 1,8 Liter eine Laryngotrachealplastik
mit Knorpelaugmentation. Wichtig in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, dass der
Patient starker Raucher war und sofort nach dem operativen Eingriff weiter rauchte.
Schon im nachsten Monat, November 2006, kam es erneut zur akuten Dyspnoe durch
Restenosierung. Es zeigte sich eine ausgedehnte narbige kombinierte subglottische
Trachealstenose mit einem Restlumen von 10% sowie Granulationen. Es wurde
retracheotomiert und nach frustranem Einsatz eines Montgomery Platzhalters eine

Trachealkanule eingesetzt. Eine Woche spater erfolgte eine
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Kontroll-Mikrolaryngoskopie mit konventioneller Exzision von Granulationsgewebe im
Bereich des Tracheaeinganges.

Im Januar 2007 erreichte der Patient nach Dekanulierung und Abkleben des
Tracheostomas FIVi-Werten um 3,4 Liter. Drei Tage spater erfolgte eine
Mikrolaryngoskopie. Diese zeigte im Ringknorpelbereich eine langsovalare stabile
narbige Stenose mit einem Restlumen von 50% und einer zirkularen Trachealstenose
mit einem Restlumen von 30%. Zwei Tage nach der Endoskopie erreichte der Patient
mit abgeklebtem Tracheostoma nur noch Lungenfunktionswerte von 1,9 Liter. Die
Indikation zur Tracheasegmentresektion wurde gestellt.

Im Mai 2007 erfolgte dann die Tracheasegmentresektion bei trachealer Stenose im
Stomabereich mit End-zu-End-Anastomose. Es wurde ein 5 cm langes
Trachealsegment inklusive des Tracheaostomas resiziert. Der postoperative Befund
zeigte eine deutliche Verbesserung, welches sich auch in den guten FIVi-Werten von
3,6 Litern nach zwei Monaten widerspiegelte.

Eine im Juli 2007 durchgefiihrte Kontrollpanendoskopie ergab im Bereich der
Trachealanastomose Granulationsgewebe, welches mittels CO,-Laser abgetragen
wurde. Auf der behandelten Flache wurde topisch Mitomycin C appliziert.

Es kam zu keinem erneuten Rezidiv der Granulationen und der Patient erreichte
dauerhaft FIVi-Werte von 4,0 Litern.

Anhand dieses knapp dreijahrigen komplexen Krankheitsverlaufes bei einem schwierig
zu fuhrenden, weiter rauchenden Patienten wird deutlich, dass eine
Rippenknorpelaugmentation im  Ringknorpelbereich und eine nachfolgende
Tracheasegmentresektion mit Resektion des Tracheostomas vor dem Einsatz von
Mitomycin C erfolgen musste. Das adjuvante MMC hat in diesem Fall erfolgreich eine
Restenosierung durch Hemmung der Granulationsbildung verhindert. In einer
kombinierten Behandlung, d.h. chirurgisches Vorgehen und topische Applikation von

MMC, ist dessen Einsatz sinnvoll.
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Abbildung 17: Intratherapeutischer Befund nach LTP vor TSR: Tracheale Stenose im
Stomabereich (vKI=ventrales Rippenknorpelimplantat, dKom=dorsale Kommissur, ST=tracheale
Stenose kranial des Tracheostomas).

Abbildung 18: Postoperativer Befund: Z.n. LTP und TSR mit Granulationen im Bereich der
Trachealanastomose v.a. links und ventral Diese wurden mittels CO,-Laser abgetragen und
MMC appliziert (L=links, R=rechts, G=Granulationen, C=Carina).
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4 Diskussion

Mitomycin C ist ein naturlich vorkommendes Antibiotikum, welches bei der Fermentation
von Streptomyces caespitosus erstmals 1958 isoliert wurde.

Nach metabolischer Aktivierung erfolgt die Reduktion des Chinons zum
Semichinon-Radikal. Es wird eine Methoxy-Gruppe abgespalten. Das so entstandene
bifunktionelle Alkylans ist in der Lage, durch die Reaktion des Ethylenimin-Rings und
der Urethan-Seitenkette DNA-Strange pathologisch miteinander zu verbinden. Die
DNA-Matrize kann bei der darauffolgenden Replikation nicht mehr fehlerfrei abgelesen
werden. Daraus resultieren sekundar zusatzlich DNA-Strangbriche, so dass die
DNA-Synthese gehemmt wird [24].

Aufgrund dieser antitumoralen Eigenschaft und der vergleichsweise geringen
Knochenmarksdepression wird MMC seit 1960 bei der Therapie von Karzinomen auch
im HNO-Bereich eingesetzt.

MMC bewirkt durch die Stérung der DNA-Synthese eine Hemmung von Zellwachstum
und Zellteilung der Fibroblasten, welche als Schllsselzellen bei der Narbenbildung
gelten [24].

Dieser besonders in der Chirurgie wichtige Effekt ist vor allem in der Ophthalmologie bei
der  topischen Anwendung  von MMC erfolgreich. Auch in der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde bei der Therapie von narbigen Stenosen in Hohlorganen

mochte man sich diesen Effekt zu Nutze machen.

4.1 MMC-Dosierung, Art, Dauer und Frequenz der MMC-Applikation

Die Studienlage bezuglich des Nutzens von MMC sowie seiner Nebenwirkungen und
Komplikationen ist nicht einheitlich. Auch die richtige Dosierung, Applikationsdauer, Art
und Frequenz sowie Wundart wurden in der Vergangenheit in vielen Studien erforscht.



56

4.1.1 In-Vitro Studien

Chen et al. untersuchten in ihrer in-vitro Studie die Wirkung von MMC auf das
Wachstum und die autokrine Wachstumsfaktor-Produktion an humanen dermalen
Fibroblasten der Gesichtshaut. Sie verwendeten 4, 0,4, 0,04, 0,004 und 0,0004 mg/ml
MMC fir vier Minuten. Die antiproliferative Wirkung auf Fibroblasten trat schon bei einer
Dosierung von 0,04 mg/ml auf. Sie postulierten, dass die Klinisch ideale
MMC-Konzentration bei 0,4 mg/ml fiur vier Minuten liegt [34]. In der vorliegenden
Untersuchung wurden immer 1mg/ml MMC fur zwei Minuten appliziert. Dies entspricht
somit einer hoheren Konzentration bei kirzerer Applikationsdauer. In dem untersuchten

zehnjahrigen Verwendungszeitraum kam es dadurch zu keinerlei Komplikationen.

4.1.2 Tierexperimentelle Studien

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der Methoden und Ergebnisse einiger
relevanter tierexperimenteller Studien bezuglich Dosierung, Art, Dauer sowie Haufigkeit
der MMC-Applikation.

Autor/ Dosis

Jahr

EZ

App.
Art

App.
Hauf

Wundart

Ergebnisse

Zusammenfassung

Ferguson
et al 2005
[35]

0,4,
2,3,
50

k.A

S.C.
Injektion

Chirurg-
isch

Signifikante
Abnahme der
Kollagen- und
Fibronektin-
produktion sowie
Zunahme der
Apoptoserate der
Fibroblasten auch
nach 8 Wochen

Langzeiteffekt ab
0,4 mg/ml ohne
Komplikationen

Gray et al
2003 [36]

0,4/
0,5

2/3

Topisch
und
Injektion

Chirurg-
isch

Downregulation
der Expression
von Fibroblasten-
MRNA flr
Elastase,
Hyaloronidase,
Prokollagen, vor
und wahrend der
Geninduktion am
starksten,
topisch deutlicher

Applikation zum
Zeitpunkt der
Verletzung,
Verlangsamte
Wundheilung
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Ribeiroet | 0,5 Topisch |1 Chirurg- | Signifikante Verspatete
al 2004 isch Verminderung der | Wundheilung,
[50] Fibrosierung nach | wiederholte
4 Wochen, nach | Applikation sinnvoll,
3 Monaten kein keine
Unterschied Komplikationen
Sewallet | 0,5, Topisch | 1,2 |k.A. Signifikant Einmalige niedrige
al 2003 1,0 langsamere Applikation in der
[51] Wund- frGhen Phase
kontraktion, kein | sinnvoll
Unterschied bei
Dosis und
Haufigkeit
Roh et al 0,4, 5 Topisch |1 Chirurg- | Signifikante Einsatz zur
20051[52] | 1,0 isch Hemmung der postoperativen
und CO,- | Reepithelisierung | Narbenpravention
Laser und bei Laserwunden
Wundkontraktion, | nitzlich,
Hemmung der antiproliferativer
Kollagen- Effekt schon bei
ablagerung und niedriger Dosis
Fibroblasten-
proliferation, kein
Unterschied der
Dosis

Tabelle 9: Ubersicht relevanter tierexperimenteller Studien (Dosis=Dosis (mg/ml),
EZ=Einwirkungszeit = (Min), App.Art=Applikationsart, = App.Hauf=Haufigkeit  der
Applikation).

Ferguson et al. induzierten auf dem Ricken von 40 Ratten je vier Wunden mit dem
Skalpell und injizierten bei allen Tieren MMC subkutan in einer Dosis von 0,4 mg/ml,
2,3 mg/ml und 5,0 mg/ml sowie eine Kochsalz-Kontrolle. Uber die Einwirkzeit wurde
keine Angabe gemacht. Bei jeweils acht Tieren wurden nach ein, zwei, vier, sechs und
acht Wochen die Wundverhéltnisse untersucht und verglichen. Es wurden Kollagen-
und Fibronektingehalt sowie die Apoptoserate der Fibroblasten untersucht. Die Autoren
konnten einen Langzeiteffekt von MMC ab einer Konzentration von 0,4 mg/ml
nachweisen. Es zeigte sich auch nach acht Wochen eine signifikante Abnahme der
Kollagen- und Fibronektinproduktion sowie eine signifikante Zunahme der Apoptoserate
der Fibroblasten in subkutanem Gewebe. Selbst bei Konzentrationen von 5,0 mg/ml
entstanden keine Weichteilnekrosen [35].
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Gray et al. fihrten einen prospektiven Tierversuch durch und setzten sechs Inzisionen
auf dem Rucken von je drei Ratten. Bei zwei der Wunden wurde 0,5/0,4 mg/ml MMC fur
zwei/drei Minuten topisch appliziert und daraufthin ein in MMC getranktes
PVA-Schwammchen (Polyvinylalkohol) implantiert. Bei zwei weiteren Wunden wurden
vor Inzision 0,5/0,4 mg/ml MMC injiziert und ein in Kochsalz getranktes
PVA-Schwammchen implantiert. In zwei Wunden wurde als Kontrolle 1 ml Kochsalz
injiziert und ein PVA-Kochsalzschwdmmchen implantiert. Nach einer Woche wurden die
Wundverhaltnisse in normal ,leicht aufplatzend und dazwischen kategorisiert. Am
zehnten postoperativen Tag wurden die Schwammchen entnommen und die
eingewachsenen Fibroblasten untersucht. Mittels PCR wurde die Expression von
MRNA fur einige extrazellulare Matrixproteine quantifiziert. Es zeigte sich eine
Downregulation der Expression der mRNA fir Elastase, Hyaloronidase und
Prokollagen, die deutlicher in der Gruppe der topischen MMC-Applikation zu verifizieren
war. Dieser Effekt ist vor oder wahrend der Geninduktion oder mit anderen Worten zum
Zeitpunkt der Verletzung am grof3ten. Zudem konnten weniger fibrotische Narben als
bei den Kontrollwunden nachgewiesen werden, was sich Kklinisch in einer

verlangsamten Wundheilung zeigte [36].

Ribeiro et al. induzierten in ihrer prospektiven tierexperimentellen Studie mittels
standardisiert messendem Instrument je zwei identische zirkulare Wunden mit einem
Durchmesser von 1 cm auf dem Ricken von zehn Ratten. Eine Wunde wurde topisch
mit MMC 0,5mg/ml far fanf Minuten behandelt und die andere Wunde diente der
Kontrolle. Danach wurde mit 10 ml Kochsalz gespult. Der Heilungsprozess wurde
wochentlich  klinisch und histologisch anhand des Fibrosierungsgrades beurteilt.
Ergebnis war, dass die mit MMC behandelten Wunden im Vergleich zu den
Kontrollwunden eine verspatete Wundheilung zeigten. Klinisch fiel die Kruste in der
MMC-Gruppe nach 21 Tagen und in der Kontrollgruppe nach 14 Tagen ab. Die
histologische Auswertung ergab in der MMC-Gruppe nach vier Wochen bei drei von vier
Ratten eine signifikante Verminderung der Fibrosierung. Nach drei Monaten war der
Fibrosierungsgrad in beiden Gruppen wieder vergleichbar. Die Autoren schlussfolgerten
daraus, dass eine Wiederholung der MMC-Anwendung fir eine adaquate Kontrolle der
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Wundheilungsprozesse nétig sei. Die zuséatzlich bei allen Versuchstieren durchgefihrte

Blutkontrolle zeigte keine knochenmarksdepressive Nebenwirkung von MMC [50].

Sewall et al. untersuchten im Mausmodell verschiedene Dosierungen und Frequenzen
der MMC-Applikation an induzierten Hautwunden. Auf dem Ricken von 40 Mausen
wurden je zwei 1cm? groRe Lasionen gesetzt. Es bestehen keine Angaben dariiber, wie
die Wunden induziert wurden. Direkt im Anschluss wurde eine der Wunden entweder
mit 0,5 mg/ml MMC, 1,0 mg/ml MMC oder sterilem Wasser topisch fur finf Minuten
behandelt. Die andere Wunde blieb unbehandelt. Zwei weitere Studiengruppen
erhielten zuséatzlich zwei Tage spéater eine erneute MMC-Applikation in der jeweiligen
Dosierung. Die Autoren kamen nach 29 Tagen Observation zu dem Ergebnis, dass die
Wundkontraktion in den MMC-Gruppen in den ersten 15 Tagen statistisch signifikant
(neun mal) langsamer ablief als in den unbehandelten bzw. mit sterilem Wasser
behandelten Gruppen. Die Auswertung der unterschiedlichen Dosierungen und
Frequenzen der MMC-Applikation ergab keinen signifikanten Unterschied. Sie
postulierten, dass eine einmalige, niedrig dosierte Applikation von MMC in der friihen

Phase der Wundheilung bei Hautwunden sinnvoll erscheint [51].

In diesen vier Arbeiten wurde MMC in unterschiedlichen Konzentrationen appliziert. Es
wurde 0,4/0,5/1,0 mg/ml fir zwei Minuten oder funf Minuten verabreicht. Ferguson et al.
setzten zudem hdohere Konzentrationen von 2,3 und 5,0 mg/ml ein, wobei keine
Angaben Uber die Applikationsdauer gemacht wurden. Einen Wirkeffekt im Sinne einer
Abnahme der Kollagen- und Fibronektinproduktion konnten sie schon bei einer
Konzentration von 0,4 mg/ml verzeichnen. Nebenwirkungen traten auch bei 5,0 mg/ml
nicht auf. Ribeiro et al. verzeichneten ebenfalls keinerlei Komplikationen der
Anwendung von 0,5 mg/ml MMC Uber funf Minuten.

Sewall et al. zeigten keinen signifikanter Wirkunterschied bei der Verwendung von
0,5bzw. 1,0 mg/ml uber finf Minuten und postulierten den Einsatz niedriger
MMC-Konzentrationen. In der vorliegenden klinischen Untersuchung wurde immer
1 mg/ml MMC flr zwei Minuten appliziert. Dies entspricht somit im Vergleich einer meist
hoheren Konzentration bei kiirzere Applikationsdauer, wobei auch bei diesem Vorgehen

keinerlei Komplikationen auftraten.
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MMC wurde in den Studien von Ribeiro et al. und Sewall et al. sowie in der
vorliegenden Arbeit topisch appliziert. Gray et al. verglichen diese Applikationsart mit
der Injektion von MMC in die Wunde und zeigten, dass der Wirkeffekt deutlicher bei der
topischen Anwendung war. Des Weiteren konnte der Einsatz von MMC zum Zeitpunkt
der Verletzung durch die Autoren als wirkungsvoller bewiesen werden. Auch
Sewall et al. kamen zu dem Schluss, dass der MMC-Einsatz in der Frihphase der
Wundheilung sinnvoller erscheint. Dieser Zeitpunkt wurde auch in den Eingriffen der
vorliegenden klinischen Studie gewabhilt.

Ribeiro et al. postulierten, dass eine wiederholte MMC-Anwendung sinnvoll erscheint.
Auch in der vorliegenden Untersuchung wurde in mehreren Fallen MMC mehrfach
aufgetragen. Dahingegen konnten Sewall et al. keinen Unterschied bei einer

wiederholten MMC-Applikation verzeichnen.

Roh et al. untersuchten in ihrer zweimonatigen randomisierten Studie an 20 Kaninchen
die Wirkung von topisch appliziertem MMC in zwei verschiedenen Dosierungen bei
chirurgischen- und laserinduzierten Wunden. Es wurden je sechs identische 2 cm
zirkulare Hautwunden drei mittels Exzision und drei mittels CO,-Laser
(Scannersystem,10 Watt, continous wave) gesetzt. Bei je sechs Wunden eines Tieres
wurden sofort topisch 0,4 oder 1,0 mg/ml MMC oder Kochsalz fur finf Minuten appliziert
und im Anschluss mit Kochsalz gespilt. Zweimal wo6chentlich wurde die
Reepithelisierung und Wundkontraktion beurteilt und fotodokumentiert. Die Autoren
kamen zu dem Ergebnis, dass die Reepithelisierung bei chirurgisch gesetzten Wunden
nach zwei Wochen abgeschlossen war. Bei den laserinduzierten Wunden trat dieser
Prozess mit drei Tagen Verspatung ein. In der MMC-Gruppe war die Wundheilung
verglichen mit der Kochsalz-Gruppe signifikant um drei Wochen verspatet. Die
Reepithelisierung und Wundkontraktion wurde in der MMC-Gruppe ebenfalls signifikant
gehemmt. Eine vollstdndige Wundheilung war in der MMC-Gruppe nach vier Wochen
und in der Kontroll-Gruppe nach zwei Wochen erreicht, wobei dieser Hemmeffekt in der
MMC-Gruppe bei den laserinduzierten Wunden starker ausgepragt war. Histologisch
konnte eine Hemmung der Kollagenablagerung sowie der Fibroblastenproliferation nach
MMC-Anwendung nachgewiesen werden. Die beiden unterschiedlichen Dosierungen

von MMC ergaben makroskopisch und histologisch keinen Unterschied. Die Autoren
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schlossen aus ihren Ergebnissen, dass der Einsatz von MMC zur postoperativen
Narbenpravention besonders bei Laserwunden nitzlich erscheint und dass der
antifibrotische Effekt schon bei niedrigen, klinisch akzeptablen Konzentrationen erreicht
wird [52].

Ferguson, Ribeiro sowie Gray et al. induzierten die Wunden konventionell chirurgisch
im Gegensatz zur vorliegenden klinischen Untersuchung, bei der tberwiegend nach
CO,-Laser-Einsatz die Gewebeoberflachen topisch behandelt wurden. Roh et al.
verglichen in ihrer Studie dann beide Verfahren. Es zeigte sich eine um drei Tage
verlangsamte Wundheilung bei den mittels CO,-Laser induzierten Wunden. Dieser in
der Literatur beschriebene Effekt basiert auf der Entstehung von thermisch
geschéadigten Gewebezonen (Karbonisation, Koagulation), die in der Wundheilung
zuerst abgebaut werden. Im Anschluss oder schon zeitgleich finden die
Wundheilungsphasen statt [53-55].

Im Vergleich zur konventionell chirurgisch induzierten Wunde mittels Skalpell ist die
Wundkontraktion nach CO,-Laser induzierten Wunden geringer ausgepragt. Die
Ursache liegt in dem verlangsamten Auftreten sowie der niedrigeren Anzahl von
Myofibroblasten in der Wunde wéahrend des Heilungsprozesses [56].

Des Weiteren gibt es in der Literatur Hinweise dariber, dass die postoperative
Narbenbildung nach Laseranwendung geringer ausgepragt ist [57,58]. Diese Annahme
lie3 sich allerdings nicht in allen Untersuchungen bestatigen [54]. Prinzipiell gilt: Je
weniger thermische Schaden im Gewebe gesetzt werden, um so weniger wird die
Wundheilung negativ beeinflusst [58]. Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden
klinischen Untersuchung mehrheitlich Lasersysteme mit fokussiertem Strahl,
Scannersystem und Superpuls-Modus bei den Behandlungen angewendet.

Diese beschriebenen tierexperimentellen Studien befassten sich zusammenfassend mit
den Unterschieden der MMC-Dosierung, Art, Dauer und Frequenz der MMC-Applikation
sowie unterschiedlicher Wundarten und MMC-Nebenwirkungen. Die Dosierungen
variierten zwischen 0,0004 mg/ml und 5 mg/ml. Eine Wirkung wurde schon bei
niedrigen Konzentrationen nachgewiesen [34,51,52], wobei auch bei hohen
Konzentrationen keine Nebenwirkungen entstanden [35]. Es konnte gezeigt werden,
dass der narbenpréventive Effekt von MMC bei CO,-Laserwunden ausgepragter ist und

dass MMC topisch appliziert wirkungsvoller ist als injiziertes MMC [36,52].
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Diese Ergebnisse wurden daraufhin in klinischen Studien untersucht und fanden

Anwendung in der vorliegenden klinischen Arbeit.

4.1.3 Topischer Einsatz von MMC bei laryngotrachealen Stenosen im

Tierexperiment

Eine ganze Reihe weiterer tierexperimenteller Studien thematisierten den topischen
Einsatz von MMC bei

Unterschiedliche Indikationen und Therapieverfahren wurden untersucht und wiederum

stenosierenden Lasionen im laryngotrachealen Bereich.
gab es zahlreiche Variationen bezuglich MMC-Konzentration, Applikationsdauer und
Frequenz. Die folgende Tabelle zeigt diesbezuglich eine Ubersicht der relevanten
Studien.

Autor/ St. Dosis | EZ | App. | Therapie | Ergebnisse Zusammenfassung
Jahr Lok Hauf
Eliashar | LT 0,2 5 1 Elektro- Medianer Einmalige
et al. und | kauter Stenosegrad der Applikation von
1999 2 beiden MMC- 0,2 mg/ml fur 5 Min.
[27] Gruppen 27% und beugt LTS vor und
30%, der reduziert signifikant
Kontrollgruppen deren Schweregrad,
84,5% und 85 bzw. Effekt nur bei frisch
95%, MMC-Gruppe | induzierten Wunden,
weniger keine MMC-
Granulationsgewebe | Nebenwirkungen
und Fibrose
Correa Sub | 10 5 1 Radiare | Keinerlei Dyspnoe in | MMC beeinflusst
et al. G CO,- MMC-Gruppe sowie | klinischen Verlauf
1999 Laser- signifikante von subgl. Stenosen
[59] inzision Zunahme der positiv, verbessert
(6W, cw) | Atemwegslumina Atemwegsdurch-
Dilatation | und Abnahme der gangigkeit und
Kollagenformationen | reduziert
im Vergleich zur Kollagenformationen
Kontrollgruppe, in
der 4 von 5 Hunden
Stridor entwickelten
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Spector | AG 10 CO,- Beide initial mit MMC mit
et al. Laser MMC behandelten chirurgischer
2001 (10w, Hunde zeigten keine | Therapie vermindert
[60] cw) Restenose, 3 der im Vergleich zur
nicht mit MMC alleinigen
behandelten Tiere chirurgischen
Zeigten eine Therapie signifikant
Restenose, 2 dieser | die Restenoserate
Tiere zeigten nach
MMC-Applikation
keine Restenose
Spector | PG 10 CO,- Signifikante MMC ist eine
et al. Laser Abnahme der magliche Alternative
1999 (6W, cw) | Granulations- oder Ergénzung in
[61] gewebsbildung der Therapie von
sowie Verbesserung | Narben und
der Mobilitat in der Lasionen der
MMC-Gruppe posterioren Glottis
Roh et PG 0,4 CO,- Signifikante MMC beugt durch
al. 2005 Laser Verminderung an antifibrotischen
[62] (6W, cw) | Narben und Effekt der
Granulationsgewebe | Entstehung von
sowie posterioren
Kollagengehalt und | Glottisstenosen vor
Fibroblasten-
proliferation in der
MMC-Gruppe
Roh et AG 1,0 Mikro- Keine Restenosen in | MMC kann die
al. 2005 schere- | der MMC-Gruppe Entwicklung einer
[63] und anterioren
Zange Glottisstenose
minimieren

Tabelle 10: Ubersicht und Zusammenfassung relevanter tierexperimenteller Studien mit
Stenosen im laryngotrachealen Bereich (St.Lok=Lokalisation der Stenose, Dosis=Dosis
(mg/ml), EZ=Einwirkungszeit = (Min), App.Hauf=Haufigkeit der  Applikation,
LT=laryngotracheal, SubG=Subglottis, AG=anteriore Glottis, PG=posteriore Glottis).

Eliashar et al. fuhrten eine prospektiv kontrollierte Tierstudie an 60 Hunden, eingeteilt in

vier Gruppen, durch. Es wurden Laryngotrachealstenosen induziert. Hierfir wurden
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2 mm tiefe Lasionen mittels Elektrokauter im Bereich zwischen dem Ringknorpel und
der ersten Trachealspange gesetzt. Die erste Kontrollgruppe erhielt sofort topisch
Kochsalzlosung fur funf Minuten appliziert und die zweite Kontrollgruppe zusatzlich am
zweiten Tag eine Reinigung von Sekretionen. Die erste MMC-Gruppe wurde sofort
topisch fur funf Minuten mit 0,2 mg/ml MMC behandelt. Die zweite MMC-Gruppe wurde
nach Sekretreinigung zusatzlich am zweiten Tag erneut mit MMC behandelt. Das
laryngeale Lumen wurde videoendoskopisch zu Beginn, am zwdlften Tag und am
21. Tag bestimmt. Zudem wurde das Gewebe makroskopisch und histologisch
untersucht. Es zeigte sich, dass alle Hunde der beiden MMC-Gruppen bis zum
Abschluss der Studie uberlebten. In der Kontrollgruppe mit Sekretreinigung waren es
zwOlIf Hunde und in der Kontrollgruppe ohne Reinigung nur zwei Hunde. Der ermittelte
Stenosegrad betrug in dieser Gruppe nach drei Wochen 85 und 95% und in der
Kontrollgruppe mit Sekretreinigung im Median 84,5%. Die MMC-Gruppe zeigte nach
drei Wochen einen medianen Stenosegrad von 27% und die Gruppe mit der
wiederholten MMC-Anwendung 30%.

Verglichen mit den Kontrollgruppen zeigte der mit MMC behandelte subglottische
Bereich weniger Granulationsgewebe und Fibrose. Die Autoren konnten demnach
zeigen, dass die einmalige intraoperative topische Applikation von 0,2 mg/ml MMC fur
funf Minuten teilweise Laryngotrachealstenosen vorbeugt und deren Schweregrad
signifikant reduziert. Dieser Effekt tritt allerdings nur bei frisch induzierten Stenosen auf,
denn in einer Folgestudie kamen Eliashar et al. zu dem Ergebnis, dass die
MMC-Applikation bei alten, vernarbten Stenosen keinen Einfluss hat. Eine wiederholte
Anwendung zeigte ebenfalls keinen weiteren Effekt. Es konnten keine Nebenwirkungen
der MMC-Applikation nachgewiesen werden [27,64].

Correa et al. induzierten in einer sechs Wochen dauernden randomisierten
kontrollierten Studie bei zehn Hunden subglottische Stenosen mittels CO,-Laser
(6 Watt, continous wave). Es wurden zirkulare, bis zum Knorpel reichende Lasionen auf
Hohe des Krikoids und unter der zweiten Trachealspange gesetzt. Nach 21 Tagen
wurde nach Erreichen einer mindestens 50%-igen Atemwegsverlegung bei allen Tieren
eine radiale Inzision mittels CO,-Laser und eine Dilatation durchgefuhrt. Finf der Tiere

wurden zudem topisch mit 10 mg/ml MMC fur funf Minuten behandelt. Die restlichen
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Hunde dienten als Kontrolle. Taglich wurden der Verlauf der Stenosierung und die
Dyspnoe festgehalten und wochentlich erfolgte eine direkte Mikrolaryngoskopie mit
Fotodokumentation der Progression der Stenose. Die Entwicklung der initialen Stenose
zeigte am achten Tag ein zirkulares Granulationsgewebe, an Tag 15 eine mehr
ausgereifte Narbe und an Tag 21 eine enge Stenose mit Dyspnoe. In der MMC-Gruppe
Uberlebten alle Hunde die sechs Wochen, kein Hund entwickelte Dyspnoe und die
topische MMC-Applikation verursachte keinerlei Nebenwirkungen. Vier von finf Hunden
in der Kontrollgruppe entwickelten Stridor. Mikrolaryngoskopisch konnte eine Stenose
nachgewiesen werden und die Tiere starben vor Studienende. In der MMC-Gruppe
konnten die Autoren verglichen mit der Kontroll-Gruppe eine signifikante Zunahme der
Atemwegslumina und signifikante Abnahme von Kollagenformationen in der
subglottischen Narbe aufzeigen. Sie kamen zu dem Schluss, dass MMC den klinischen
Verlauf von subglottischen Stenosen im Hundemodell positiv beeinflusst, die
Durchgéngigkeit der Atemwege verbessert und die Menge an subglottischen

Kollagenformationen reduziert [59].

Spector et al. induzierten mittels CO,-Laser (10 Watt, continous wave) anteriore
Glottisstenosen im Hundemodell. Zwei der finf Hunde erhielten 10 mg/ml MMC fur
drei Minuten nach initialem CO.-laserchirurgischen Losungsversuch der Stenose. Der
Applikationsbereich wurde nicht mit Kochsalz gespilt. Kontrollaryngoskopien mit
Fotodokumentation wurden alle zwei Wochen fir insgesamt sechs Wochen
durchgefuhrt. Die restlichen drei Hunde erhielten kein MMC, sondern wiederum
zwei Wochen spater eine CO,-Lasertherapie der Stenose mit anschliel3ender
Applikation von Kochsalz. Auch bei dieser Gruppe erfolgten Kontrollaryngoskopien mit
Fotodokumentation alle zwei Wochen fir sechs Wochen und bei Restenosen
Losungsversuche mittels CO,-Laser mit anschlieBender MMC-Applikation flr
drei Minuten ohne Spulung. Am Ende der Studie, nach sechs Wochen, zeigten vier von
funf Hunden keine Restenose. Bei den drei Hunden, die initial kein MMC erhielten,
sondern nur das Therapieverfahren mittels CO,-Laser, bildete sich bei allen eine
Restenose. Nach wiederholter CO,-Laserbehandlung und MMC-Applikation zeigten
zwei von drei Hunden keine Restenose. Spector et al. kamen zu dem Schluss, dass
topisch appliziertes MMC bei chirurgischer Therapie verglichen mit alleiniger
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chirurgischer Therapie einer anterioren Glottisstenose die Restenoserate statistisch

signifikant vermindert [60].

Eine weitere prospektiv randomisierte Studie von Spector et al. untersuchte an
16 Hunden die Granulationsgewebebildung und Mobilitdt der Krikoarythenoidregion
nach tiefer unilateral CO,-laserinduzierter Lasion der posterioren Glottis (6 Watt,
continous wave). Acht Hunde erhielten sofort im Anschluss auf die 1 cm? groRe Lasion
10 mg/ml MMC fur drei Minuten. Eine Kochsalzsptilung dieser Region erfolgte nicht. Die
anderen acht Hunde blieben nach der gleichen induzierten Lasion unbehandelt. Die
MMC-Gruppe zeigte nach sechs Wochen in der mikroskopischen und grob
histopathologischen Beurteilung eine signifikante Abnahme der
Granulationsgewebebildung und in der Tensiometrie eine Verbesserung der Mobilitat in
der Krikoarythenoidregion. Zudem zeigten sich bei dieser vergleichsweise hohen
MMC-Konzentration keine unerwinschten lokalen Gewebereaktionen. Die Autoren
schlussfolgerten, dass der Einsatz von MMC eine mégliche Alternative oder Erganzung
der aktuellen Therapiemdglichkeiten bezlglich der Pravention von Narben und

Lasionen der posterioren Glottis darstellt [61].

Roh et al. untersuchten die Bildung von Narben, Granulationsgewebe und Synechien
bei laserinduzierten  Glottisstenosen und topischer MMC-Applikation im
Kaninchenmodell. Sie induzierten bei 30 Tieren direkt-mikrolaryngoskopisch Lasionen
im Bereich der posterioren Glottis mittels CO,-Laser (6 Watt, continous wave) und
applizierten bei 15 Tieren sofort im Anschluss 0,4 mg/ml MMC fir fanf Minuten. Danach
wurde die Wunde mit einer Kochsalzldsung gespdult. Die anderen 15 Tiere erhielten nur
eine topische Kochsalzanwendung. Sechs Kaninchen dienten als Kontrolle. Je zwei
Kaninchen aus den beiden Gruppen starben drei Tage nach dem operativen Eingriff.
Nach zwei Monaten zeigte sich bei der grob makroskopischen Untersuchung, dass die
Rate an Narben und Granulationsgewebe in der MMC-Gruppe verglichen mit der
Kochsalz-Gruppe signifikant vermindert war. Bei der histologischen Betrachtung kam
heraus, dass der Kollagengehalt und die Fibroblastenproliferation in der MMC-Gruppe
signifikant reduziert, dass aber die Zahl der inflammatorischen Leukozyten sowie die

kapillare Angiogenese in dieser Gruppe nicht signifikant verandert war. Die Studie
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zeigte, dass posteriore Glottisstenosen durch den Einsatz des CO,-Lasers induziert
werden konnten. Die Autoren schlussfolgerten, dass MMC der Entstehung von
posterioren Glottisstenosen durch einen antifibrotischen Effekt vorbeugen kann [62].

Eine weitere prospektiv randomisierte Studie von Roh et al. thematisierte die topische
Applikation von MMC bei induzierten anterioren Glottisstenosen im Hundemodell. In
einer direkten Mikrolaryngoskopie wurden bei zwolf Tieren mittels Mikroschere und
-zange beide membrandsen Stimmbander abgetragen. Im Anschluss wurde entweder
1,0 mg/ml MMC (MMC-Gruppe) oder Kochsalz (Kontroll-Gruppe) fur funf Minuten
appliziert. Danach erfolgte eine Spulung der Wunde mit Kochsalz. Nach drei und sechs
Wochen wurde das entstandene Glottissegel mittels Mikroschere abgetragen und
erneut MMC oder Kochsalz appliziert. Die Wundheilung und Stenosenbildung wurden
jede Woche beurteilt und fotodokumentiert. Die Autoren kamen zehn Wochen nach
initialem Eingriff zu dem Ergebnis, dass die Abtragung der Stimmbander signifikant eine
anteriore Glottisstenose induziert. Die entstandenen Glottissegel waren in der MMC-
Gruppe signifikant kleiner als in der Kontroll-Gruppe. Nach Abtragung der Glottissegel
zeigte der wiederholte MMC-Einsatz einen praventiven Effekt bezlglich der Entstehung
einer Restenose. Nach zehn Wochen wies kein Tier aus der initial mit MMC
behandelten Gruppe eine anteriore Glottisstenose auf. Die MMC-Applikation zeigte
keine unerwinschten Nebenwirkungen oder Komplikationen. Roh et al. halten den
sofortigen Gebrauch von MMC bei der chirurgischen Behandlung der anterioren
Stimmbander fur effektiv und sicher. Sie nehmen an, dass MMC die Entwicklung einer

anterioren Glottisstenose minimieren kann [63].

Diese Untersuchungen an Tieren mit Stenosen im laryngotrachealen Bereich
untermauern die schon bei den vorherigen tierexperimentellen Arbeiten erzielten
Ergebnisse beziglich MMC-Konzentration und Applikationsdauer. Es konnte demnach
bestatigt werden, dass MMC schon in geringer Dosierung (z.B. bei Eliashar et al. mit
0,2 mg/ml fur funf Minuten) wirksam ist, aber auch sehr viel hohere Konzentrationen
(wie bei Correa et al. mit 10 mg/ml fir finf Minuten) keinerlei Nebenwirkungen
verursachten. Verglichen mit der vorliegenden Klinischen Untersuchung, in der
1 mg/ml MMC fir zwei Minuten appliziert wurde, verabreichten Correa et al. die
zehnfache Dosis und mehr als doppelt so lang.
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Bezlglich des Vorgehens bei der Induktion der Lasionen sowie deren Therapie zeigte
sich, dass in den oben beschriebene Studien mehrheitlich ein CO,-Laser-System zur
Anwendung kam. Auch in der vorliegenden Untersuchung wurde zumeist
mikrolaryngoskopisch ein CO,-Laser fur die Inzision und athermische Ablation von
Lasionen und Stenosen verwendet. Correa et al. fuhrten in der Therapie der
subglottischen Stenosen eine radiale CO»-Laserinzision mit Dilatation des stenotischen
Bereiches durch. In der vorliegenden Studie erfolgte h&ufig ebenfalls eine
endoskopische sternférmige Laserinzision der Stenose sowie in einigen Fallen eine
zusatzliche Stenttherapie, aber selten eine Dilatation. Bei posterioren Glottisstenosen
wurde meist mittels Synechiedurchtrennung oder dorsaler Chordektomie und immer
mittels CO,-Laser und anschlieBender MMC-Applikation therapiert. In einigen Fallen
wurde diese Prozedur wiederholt. Spector et al. (1999) applizierten in diesem Bereich
nur einmalig MMC zum Zeitpunkt der Lasionsinduktion mittels CO,-Laser und
untersuchten somit den narbenpraventiven Effekt von MMC.

Die Indikationsbereiche (laryngotracheal/subglottische Stenosen, anteriore und
posteriore Glottisstenosen), die in den tierexperimentellen Studien untersucht wurden,
entsprechen denen der vorliegenden klinischen Untersuchung. Allerdings zeigte sich
eine reine anteriore Glottisstenose als Indikation pratherapeutisch bei nur wenigen
Patienten. Es bestanden in dem Zusammenhang zumeist ausgedehntere
Glottisstenosen, die den ventralen Bereich mit einschlossen.

Es gilt hervorzuheben, dass bei Spector et al. (2001) die Tiere der Kontrollgruppe
(COs-laserchirurgische Therapie des stenotischen Bereichs ohne MMC-Applikation) im
weiteren Verlauf der Studie bei nachfolgenden Laser-Eingriffen ebenfalls MMC, ohne
anschlieBende Kochsalzspulung, erhielten. Die Methodik dieser Studie und der
vorliegenden klinischen Studie ist demnach &hnlich. Beide Studiengruppen kamen zu
dem Schluss, dass MMC, im Tierversuch sowie im klinischen Bereich, in Kombination
mit einer chirurgischen Therapie die Restenoserate vermindern kann.

Eliashar, Roh und Spector et al. zeigten, dass in den jeweiligen MMC-Gruppen ihrer
Untersuchungen die Bildung von Granulationsgewebe geringer war. Correa und Roh et
al. beschrieben einen niedrigeren Kollagengehalt in den MMC-Gruppen. Eine
verminderte Fibroblastenproliferation [62] und eine ebenfalls geringere Fibrose des mit
MMC behandelten Gewebes [27] konnte gezeigt werden. Weniger Narbengewebe der

posterioren Glottis [62], ein weiteres Lumen der Subglottis [59] und eine signifikante
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Verminderung des Schweregrades bei laryngotrachealen Stenosen sowie deren

Pravention wurden postuliert [27]. Roh et al. zeigten ein signifikant kleineres

Schleimhautsegel nach Trauma der Glottis mittels Mikroinstrumentarium und bei
wiederholter MMC-Anwendung einen praventiven Effekt auf die Ausbildung einer
Restenose nach erneutem Eingriff. Aufgrund dieser mannigfaltig positiven Ergebnisse in

tierexperimentellen Studien erfolgte die weiterfihrende klinische Erprobung.

4.2 Klinische Studien

Zahlreiche klinische  Untersuchungen befassten sich mit Patienten mit

laryngotrachealen Stenosen und konnten mehrheitlich einen positiven Effekt von

topisch appliziertem MMC zeigen. Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der

relevanten klinischen Studien und Fallbeschreibungen.

Autor/ St. St. | Dosis | EZ | Therapie | Ergebnisse Schlussfolgerung
Jahr Lok |G
Ward und Sub |5 0,1 2 KTP- Dekantlierung Topische MMC-
April 1998 G, T Laser, bei allen Kindern | Applikation als
[26] Stent, Adjuvanz bei
Dilatation Laserbehandlung
und Dilatation
sinnvoll
Rahbaretal. | Sub | 8 0,4 4 CO,- Verbesserung der | MMC kann als
2000 [31] G, Laser, praoperativen Adjuvanz bei
PG Dilatation | Symptome sowie | endoskopischen
Zunahme der CO,-
Atemwegslumen | Laserexzisionen
bei allen erfolgreich sein
Patienten
Rahbar et al. | G, 15 | 0,4 4 CO,- Verbesserung der | MMC spielt eine
2001 [30] Sub Laser, Atemwegstenose | grof3e Rolle in der
G T Dilatation | und Auflésung Wundheilungs-
der prdoperativen | modulation und bei
Symptome bei Verminderung von
93% der Narbengewebe zur
Patienten Pravention und
Behandlung von
Atemwegsstenosen
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Perepelitsyn | LT 20 |04 4 CO,- Signifikante Adjuvanter MMC-
et al. 2004 Laser, dauerhafte Einsatz erscheint bei
[32] Dilatation | Verbesserung der | der Behandlung von
oder praoperativen laryngotrachealen
Steroid- | Symptome in der | Stenosen sinnvoll
injektion | MMC-Gruppe bei
75%
Roh et al. AG 16 | 0,4 5 CO,- 31% der MMC konnte zur
2005 [65] Laser Patienten Pravention von
oder entwickelten ein anterioren
Mikro- akzeptables Glottislasionen
instru- kleines Segel nutzlich sein
mente nach Intervention
und MMC
Simpson et LT 36 | 0,4, 5 CO,- Signifikanter MMC ist ein
al. 2006 [33] 10 Laser Anstieg des effektives Adjuvanz
symptomenfreien | bei der
Intervalls von 4,9 | endoskopischen
auf 23,2 Behandlung von
Monaten, 4 von 7 | laryngotrachealen
Patienten Stenosen
konnten
dekandaliert
werden
Bast und LT, 32 |1 1-7 | CO,- Nachhaltige MMC scheint eine
Sedlmaier SG, Laser, Verbesserung sinnvolle Erganzung
2009 [66] G, Stent, des praoperativen | in einem
PG, offen Stenosegrades kombinierten
AG, chirurg- | sowie der Therapiekonzept zu
Sub isch FIV:-Werte sein, es ermdglicht
G, T (LTP, eine bessere
TSR) Beherrschung
komplexer Falle
ohne
Komplikationen
Tabelle 11: Ubersicht Zusammenfassung der einzelnen  Studien
(St.Lok=Lokalisation der Stenose, St.G=StudiengroRe, Dosis=Dosis (mg/ml),

EZ=Einwirkungszeit (Minuten), SubG=Subglottis, T=Trachea, PG=posteriore Glottis,
G=Glottis, LT=laryngotracheal, AG=anteriore Glottis, SG=Supraglottis).

Ward und April untersuchten die Wirkung von MMC bei der Behandlung komplizierter

und wiederkehrender

Trachealstenosen in

einer

retrospektiven

Fallserie an
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funf Patienten. Die funf untersuchten Kinder zeigten nach trachealer Rekonstruktion von
subglottischen oder trachealen Stenosen schwere, wiederkehrende tracheale
Granulationen und Vernarbungen. Die Behandlung bestand aus Standard-Stenting-
Methoden, Bronchoskopien mit Laserexzision der Granulationen und des
Narbengewebes und Dilatationen. Die Larynx- und Trachearekonstruktionen wurden
teils zweimal mittels anteriorem und posteriorem Knorpel-Knochen-Graft durchgefihrt.
Wiederholte Stentbehandlungen und mehrere bronchoskopische Dilatationen und
KTP-Laser- (Kalium-Titanium-Phoshat-Laser) sowie frequenzverdoppelte
Nd:YAG-Laserbehandlungen der immer wiederkehrenden Restenosen blieben
erfolglos. Es folgte die topische Applikation von MMC (0,1 mg/ml fur zwei Minuten) nach
Laserbehandlung und Dilatation, woraufhin die Patienten nach einiger Zeit dekandaliert
werden konnten. Das Ergebnis war eine 100%-ige Dekanilierung der Patienten. Dieses
fuhrten die Autoren auf die topische Applikation von MMC als Adjuvanz fur die

Entwicklung eines durchgéngigen Tracheallumens zuriick [26].

Ward und April vertffentlichten eine retrospektive Fallbeschreibung von finf Féllen
ohne Kontrollgruppe. Auch die vorliegende Arbeit beinhaltet solch deskriptive
Fallbeschreibungen. Das Augenmerk lag allerdings auf der Auswertung von Klinischen
Daten wie dem pr&- und posttherapeutischen Stenosegrad, dem FIV;-Wert der
Lungenfunktionsprifung sowie der jeweiligen subjektiven Einschétzung der Patienten
bezuglich einer Befundverbesserung. Auch die Kollektivgréf3e lag mit 32 Patienten um
einiges hoher als bei Ward und April und umfasste Kinder und Erwachsene.

Das in unserer Untersuchung heterogene Patientenkollektiv bestand zum Teil ebenfalls
aus Patienten mit komplizierten und wiederkehrenden laryngotrachealen Stenosen. Es
handelte sich hierbei z.B. um langstreckige, narbige, zirkulare Stenosen, die
mehrheitlich offen-chirurgisch behandelt wurden, in einigen Féllen auch mehrfach.
Stenosen im Ringknorpelbereich und der angrenzenden Trachea wurden mit einem
augmentierenden Verfahren (Laryngotrachealplastik=LTP) durch Rippenknorpel-
implantation nach Cotten operativ versorgt. Patienten mit augmentierenden Verfahren
waren in der Regel bereits langzeit-tracheostomiert. Bei diesen Patienten wurden
modifizierte, nach oben verschlossene Montgomery-Stents eingesetzt, die transglottisch
positioniert wurden. Die Trachea und die Subglottis oberhalb des Tracheostomas

wurden durch den Platzhalter gestitzt. Die Trachea unterhalb des Stomas wurde mit
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einer Kanule versorgt. Die Dauer der Platzhalterbehandlung betrug im Median
30 Wochen. Die Stents wurden bei Kontrollendoskopien bei Bedarf entfernt oder
ausgetauscht. Bei diesen Patienten erfolgte bei der Stententfernung oder beim Wechsel
bei UberschieRender Granulations- oder Narbenbildung eine CO,-lasergestitzte
Resektion und die lokale MMC-Applikation. Bei Stenosen im Bereich der Trachea wurde
eine Segmentresektion mit End-zu-End-Anastomose (Tracheasegmentresektion=TSR)
durchgefuhrt. Sofern nétig erfolgte auch hier im weiteren Verlauf die Entfernung von
Granulations- und Narbengewebe an den Anastomosenstellen endoskopisch mittels
CO,-Laser und anschlieBender topischer MMC-Applikation. Im Unterschied zu Ward
und April (0,2 mg/ml) wurde in der vorliegenden Untersuchung eine hdhere
Konzentration des MMC (1 mg/ml) verwendet, die Applikationsdauer allerdings
entspricht der in der obigen Studie (zwei Minuten). Weiterhin erfolgten die operativen
Kontrolleingriffe bei dem vorliegenden Patientenkollektiv hauptsachlich mittels
CO,-Laser ohne mechanische Dilatationen der Stenosen. Mit diesem Vorgehen konnte

eine Dekanulierungsrate von 63% erreicht werden.

Rahbar et al. fuhrte zwei Studien durch, um die Effektivitat und Sicherheit von topisch
appliziertem MMC in der Pravention und Behandlung von Atemwegsstenosen zu
erforschen. Sie befassten sich mit der Verdnderung der Durchmesser der Atemwege
und mit der Verbesserung von praoperativen Symptomen wie Belastungsdyspnoe,
Stimmerschoépfung und Unfahigkeit des Tracheostomaverschlusses. Bei beiden
Studien wurde 0,4 mg/ml MMC fir vier Minuten topisch appliziert. In der prospektiven
nichtkontrollierten Pilotstudie wurden acht Patienten (vier Manner, vier Frauen, mittleres
Alter: 44 Jahre von 14-78 Jahren) mit subglottischer Stenose (sechs Patienten) oder
posteriorer Glottisstenose (zwei Patienten) endoskopisch mittels CO,-Laserexzision
(6 Watt, super pulse) und MMC behandelt. Zudem wurde bei Patienten mit
subglottischer Stenose eine bronchoskopische Dilatation nach sternférmiger
CO,-Laserinzision  durchgefihrt. Nach der MMC-Applikation wurde das
Operationsgebiet mit Kochsalz gesplilt. Bei vier Patienten wurde der Eingriff wiederholt.
Alle Patienten zeigten bei der letzten follow-up Untersuchung nach im Schnitt
15 Monaten eine Verbesserung der praoperativen Symptome und eine Zunahme des
Atemwegslumens. Die Autoren zogen daraus den Schluss, dass MMC als Adjuvanz bei
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endoskopischen CO,-Laserexzisionen von subglottischen und glottischen Stenosen
erfolgreich sein kann [31].

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit, bei der 21 Patienten rein endoskopisch
mit dem CO,-Laser behandelt wurden, ist im Vergleich zu dieser Pilotstudie (acht
Patienten) groRer. Zudem wurden zusatzlich Stenosen der Supraglottis und Trachea
therapiert. Dabei waren eher kurze, segelartige, ggf. nicht zirkulare und narbige
Stenosen eine Indikation fir die endoskopische Resektion mit COj-Laser unter
Schonung der Mukosa. Es wurde bei einigen Patienten mit Trachealstenosen und
subglottischen Trachealstenosen, entsprechend der Behandlung von Rahbar et al., eine
sternformige CO,-Laserinzision mit anschlieBRender MMC-Applikation vorgenommen,
allerdings ohne darauffolgende Dilatation. Bei erhohter Restenosegefahr schloss sich
bei einigen Patienten eine Stentbehandlung an. Bei tracheotomierten Patienten kam der
modifizierte L-formige Montgomery-Stent mit Ausleitung des kurzen L-Schenkels Uber
das Tracheostoma zum Einsatz. Rahbar et al. wahlten beziglich MMC-Konzentration
und Applikationsdauer verglichen mit der vorliegenden Untersuchung ca. die halbe
Dosis bei doppelt so langer Dauer. In beiden Studien kam es im Verlauf zu wiederholten
MMC-Anwendungen. Bei der Mehrzahl der Patienten der vorliegenden Arbeit wurde der
CO,-Laser mit einer Leistung zwischen 3 und 8 Watt eingesetzt. In der Regel wurde mit
dem Scannersytem SurgiTouch® zur Vergré3erung der bestrahlten Flache bei
gleichzeitiger Reduktion der thermischen Nebenwirkungen gearbeitet. Ziel war eine
oligothermische Gewebeablation durch gepulstes Arbeiten mit hoher Leistungsdichte
und kurzen Pulsdauern. Dies entspricht in etwa der Methodik der beiden Studien von
Rahbar et al., allerdings wurde dort kein Scannersystem verwendet und es erfolgte eine
Spulung des Operationsgebietes nach Intervention mit Kochsalz. Pratherapeutische
Symptome wie Belastungsdyspnoe, Unfahigkeit eines Tracheostomaverschlusses
sowie ein eingeschranktes Atemwegslumen konnten verbessert werden. Im Vergleich
dazu zeigten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass der Stenosegrad gesenkt
und der FIVi;-Wert der Lungenfunktionsprifung signifikant verbessert werden konnte.
93,7% der Patienten gaben eine Verbesserung ihres Befindens an und es konnten 10

von 16 Tracheostomata verschlossen werden.

Die zweite prospektive Multicenterstudie umfasste 15 Patienten (acht Manner, sieben

Frauen, Durchschnittsalter: 32 Jahre von 2-78 Jahren) wovon drei Patienten eine
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Stenose der Glottis, zehn Patienten eine subglottische Stenose und zwei Patienten eine
Stenose der Trachea zeigten. Die Therapie gestaltete sich entsprechend der
Pilotstudie. Es zeigte sich bei 93% der Patienten, bei der nach im Schnitt 18 Monaten
durchgefuhrten follow-up Untersuchung eine Verbesserung der Atemwegstenose und
die Auflésung praoperativer Symptome. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren
Ergebnissen, dass MMC eine grol3e Rolle in der Modulation der Wundheilung und bei
der Verminderung von Narbengewebe zur Pravention und Behandlung von Stenosen
der Atemwege spielen kann. Der zusatzliche Einsatz von MMC bei endoskopischen
CO,-Laserexzisionen kann laut dieser Autoren erfolgreich sein. Es traten in beiden
Studien keinerlei Komplikationen auf [30]. Diese Ergebnisse und Schlussfolgerungen
decken sich mehrheitlich mit den Ergebnissen der vorliegenden retrospektiven

Untersuchung.

Perepelitsyn et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Kohortenstudie das Outcome
dreier unterschiedlicher Endoskopietechniken bei laryngealen und trachealen Stenosen
in insgesamt 47 Eingriffen bei 20 Patienten (sechs Manner, 14 Frauen,
Durchschnittsalter: 44 Jahre von 13- 73 Jahren). In der ersten Gruppe wurde von 1990
bis 1995 eine CO,-lasergestitzte sternférmige Inzision (4-6 Watt, super puls) mit
bronchoskopischer Dilatation durchgefthrt. Die stenosierenden Bereiche der zweiten
und dritten Gruppe wurden zusatzlich entweder mit einer Steroidinjektion behandelt
(1995 bis 1997) oder es wurde topisch 0,4 mg/ml MMC fur vier Minuten appliziert (ab
1997 bis 2001). Einige Patienten erhielten im Verlauf mehrere Eingriffe, bestehend aus
allen drei Methoden. Das Operationsgebiet wurde im Anschluss bei allen Eingriffen mit
einer Kochsalzlosung gespuilt. Erfolg wurde definiert als dauerhafte Verbesserung der
praoperativen Symptome ohne Erfordernis einer weiteren operativen Intervention fur
mindestens vier Monate und konnte mit 75% nur fur die Patienten der MMC-Gruppe
erreicht werden. Somit postulierten auch diese Autoren, dass der adjuvante Einsatz von
MCC bei der Behandlung von laryngotrachealen Stenosen sinnvoll erscheint [32].

Das ebenfalls sehr heterogene Patientenkollektiv der retrospektiven Studie von
Perepelitsyn et al. umfasste, wie in der vorliegenden Studie, einige komplexe Falle. Es
wurden Patienten mit zirkularen subglottischen Stenosen, Stenosen der posterioren
Glottis mit und ohne Fixation der Arythenoidknorpels und Patienten mit stenosierenden

Lasionen der posterioren Subglottis eingeschlossen, die teilweise mehrere Eingriffe
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erhielten. Die Methodik deckt sich nur bedingt mit der vorliegenden Studie. Es wurde
zwar ein CO,-Laser mit &hnlicher Leistung und Applikationsmodus préferiert, allerdings
wurden die Stenosen daraufhin dilatiert und mit 0,4 mg/ml MMC fir vier Minuten
behandelt (halbe Dosis, doppelt so lang). Die Autoren betrachteten drei
Untersuchungsgruppen, in denen einige Patienten, die zunachst rein endoskopisch
mittels CO,-Laser und Dilatation behandelt wurden, im weiteren Verlauf
Steroidinjektionen und MMC erhielten. Zudem verwendeten die beiden Operateure der
vorliegenden Untersuchung keine Kochsalzspilung nach MMC-Applikation. Das
Ergebnis der Studie von Perepelitsyn et al., eine mit 75% signifikante Verbesserung der
praoperativen Symptome, untermauert die Ergebnisse aus der vorliegenden
Untersuchung. Diese konnte eine Verbesserung des Stenosegrades (pratherapeutisch
65% hoch, posttherapeutisch 72% leicht bzw. keine Stenose), eine signifikante
Erhéhung des FIV;-Wertes (Median pratherapeutisch 0,96 |, posttherapeutisch 2,20 |)
und eine Besserung des subjektiven Empfindens bei 93,7% der Patienten aufzeigen.

Die Schlussfolgerung von Perepelitsyn et al., dass adjuvant verwendetes MMC bei der
Behandlung von laryngotrachealen Stenosen sinnvoll erscheint, deckt sich mit der

zehnjahrigen Erfahrung der vorliegenden Untersuchung.

Einige spatere Studien beschrankten sich auf eine Indikation, so z.B. Roh et al., die die
Effektivitat von topisch appliziertem MMC zur Pravention der anterioren Glottisstenose
untersuchten. Insgesamt 16 Patienten (14 Manner, zwei Frauen, Durchschnittsalter:
57 Jahre von 4-79 Jahren) mit benignen oder malignen Glottislasionen (z.B. laryngeale
Papillome, Stimmbandpolyp, Glottiskarzinom) erhielten endolaryngeale
mikrochirurgische Eingriffe mittels CO,-Laser oder Mikroinstrumentarium (cold
microinstruments). AnschlieBend erfolgte die topische MMC-Applikation mit 0,4 mg/ml
fur funf Minuten. Aus ihren Ergebnissen zogen die Autoren den Schluss, dass MMC bei
Glottislasionen, die die vordere Kommissur mit einbeziehen, zur Prévention der
anterioren Glottisstenose und nachfolgender Dysphonie nach transoraler Resektion
nitzlich sein kénnte [65].

Roh et al. untersuchten ebenfalls Kinder, Frauen und Manner, deren Durchschnittsalter
dem des vorliegenden Patientenkollektivs entsprach. Die Atiologie der stenosierenden
Lasionen ist vergleichbar. Auch in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung

zeigten sich anteriore Stenosen bzw. Glottisstenosen nach Behandlungen (Resektion
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oder Bestrahlung) von Larynxpapillomen, Glottiskarzinomen oder Stimmbandpolypen.
Glottisstenosen nach Resektion von Papillomen oder Polypen zeigten in der
vorliegenden Studie drei Patienten. Es wurde meist eine endoskopische Resektion
mittels CO,-Laser und anschlieender MMC-Applikation, mit 1 mg/ml flr zwei Minuten,
durchgefuhrt. Roh et al. verwendeten ca. die halbe Dosis fur einen mehr als doppelt so
langen Zeitraum. Die Therapien beider Studien sind mehrheitlich vergleichbar.

In beiden Studien zeigten sich keinerlei Nebenwirkungen und Komplikationen durch den
MMC-Einsatz. Die Schlussfolgerung von Roh et al., dass die MMC-Applikation bei
anterioren Glottislasionen zur Stenosenpravention nitzlich sein kdnnte, bestatigte sich
ebenfalls bei den Patienten der vorliegenden Studie, die eine subjektive Verbesserung

der pratherapeutischen Symptomatik angaben.

Simpson et al. fuhrten in einer retrospektiven Studie 67 Eingriffe an 36 Patienten
(Durchschnittsalter: 49 Jahre von 10-79 Jahren) mit Stenosen der Supraglottis,
posteriore Glottis und Subglottis/Trachea durch.

Die erste Studiengruppe (sieben Patienten) wurde rein endoskopisch mittels CO,-Laser
(4-6 Watt, super puls) behandelt und die zweite Gruppe (29 Patienten) erhielt als
Adjuvanz topisch MMC. In der MMC-Gruppe erhielten 22 Patienten 0,4 mg/ml MMC und
sieben Patienten, alle tracheostomiert, 10 mg/ml fur funf Minuten. Schliel3lich konnten
die Autoren zeigen, dass bei Patienten mit laryngotrachealen Stenosen nach
MMC-Applikation das symptomfreie Intervall signifikant von 4,9 Monaten auf
23,2 Monaten anstieg. Vier von sieben tracheostomierten Patienten konnten erfolgreich
dekanuliert werden, und ein Patient tolerierte nach der Behandlung zumindest tagsuber
eine Tracheostomaabdeckung. Die sieben Patienten aus der ersten Studiengruppe
zeigten eine 100%-ige Misserfolgsrate und erhielten weitere Eingriffe, bei denen nun
zusatzlich MMC appliziert wurde. Diese Patienten zeigten erst daraufhin einen
Langzeiterfolg. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass MMC ein effektives
Adjuvanz bei der endoskopischen Behandlung von laryngotrachealen Stenosen ist [33].
Ahnlich wie bei Simpson et al. beinhaltete das Kollektiv der vorliegenden Arbeit
Patienten mit Stenosen der Supraglottis, posteriore und anteriore Glottis, Subglottis und
Trachea. Die Fallzahl ist mit 32 Patienten kleiner als bei Simpson et al. (36 Patienten),
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der Beobachtungszeitraum mit zehn Jahren bei einigen Patienten allerdings langer
(Simpson et al. funf Jahre).

Die Therapie bei Simpson et al. gestaltete sich rein endoskopisch entsprechend der 21
von 32 Patienten der vorliegenden Studie. Uber die genauen Indikationskriterien zur
endoskopischen Intervention liegen in der Studie von Simpson et al. keine Angaben vor.
Die beiden Operateure der vorliegenden Studie wéhlten dieses Verfahren meist bei
eher kurzstreckigen Stenosen, Granulationsgewebebildung, Segelbildung und narbigen
Stenosen. Zudem wurde bei der Mehrzahl der Falle ein CO,-Laser in der Regel mit
einem Scannersystem Surgi Touch® mit Leistungen bis >25 Watt im gepulsten Betrieb
und ohne Scannersystem zwischen 3 und 8 Watt verwendet.

Simpson et al. verwendeten den CO,-Laser mit einer Leistung zwischen 4 und 6 Watt.
Uber einen Einsatz eines Scannersystems erfolgten keine naheren Angaben.

Simpson et al. untersuchten zwei MMC-Konzentrationen. Es handelte sich um
0,4 mg/ml und 10 mg/ml (bei sieben tracheostomierten Patienten) fur fiunf Minuten. Die
vorliegende Studie verwendete immer 1 mg/ml fur zwei Minuten und es waren 16 von
32 Patienten tracheostomiert. Nach Behandlungsabschluss konnten zehn von diesen
Patienten erfolgreich dekanuliert werden im Vergleich zu vier von sieben Patienten bei
Simpson et al.. Dieser Erfolg zeigte sich allerdings unter Verwendung einer viel
geringeren Konzentration und Applikationsdauer von MMC. Auch Simpson et al. kamen
zu dem Ergebnis, dass der Einsatz von 10 mg/ml MMC keinen gréf3eren Erfolg zeigt,
der grundsatzliche adjuvante Einsatz bei der endoskopische Therapie von

laryngotrachealen Stenosen aber effektiv ist.

Bei der letzten in der Ubersichtstabelle dargestellten Arbeit von Bast und Sedimaier et
al. handelt es sich um Teilergebnisse der vorliegenden Untersuchung.

Patientenkollektiv und Methodik sind demnach ann&dhernd identisch.

4.3 Komplikationen der MMC-Applikation

Trotz der zahlreichen Studien, die einen erfolgreichen Einsatz von MMC postulieren,
ergaben einige Arbeiten in der Vergangenheit, dass die topische MMC-Applikation zu
negativen Auswirkungen und Komplikationen fihren kann. Aus diesem Grund sollte die
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Indikation zu dessen Einsatz streng gestellt werden. Die folgende Ubersicht zeigt zwei

relevante tierexperimentelle Untersuchungen zu diesem Thema.

Autor/ | St. St. Dosis | EZ | Therapie | Ergebnisse Schlussfolgerung

Jahr Lok |G

Rohet | pSu |60 0,4, 5 Dioden- | 32 Tiere starben in Atemwegs-

al. bG 10 laser der ersten Wochen, obstruktion durch

2006 mehr in MMC-Gruppe | signifikant

[67] verlangsamte
Reepithelisierung

Rohet | T 60 1,0 5 Dioden- | 27 Tiere starben friih | Reepitheliesieung in

al. laser durch MMC-Gruppe

2007 Atemwegsobstruktion, | signifikant

[1] Schorf in MMC- verlangsamt

Gruppe ausgepragter
Tabelle 12: Ubersicht und Zusammenfassung tierexperimenteller Studien zu

Komplikationen von MMC (St.Lok=Lokalisation der Stenose, St.G=Studiengrolle,
Dosis=Dosis (mg/ml), EZ=Einwirkungszeit (Minuten), pSubG=posteriore Subglottis,
T=Trachea).

Roh et al. induzierten im Hasenmodell bei 60 Tieren offen, minimal invasiv eine Lasion
der posterioren Subglottis mittels Diodenlaser (5 Watt, continous wave). Daraufhin
applizierten sie 0,4 mg/ml oder 10 mg/ml MMC oder Kochsalz (Kontroll-Gruppe) fur
funf Minuten. 32 Tiere starben in den ersten Wochen, wovon mehr Tiere in der
MMC-Gruppe waren. Der Hauptgrund war eine Atemwegsobstruktion durch die
signifikant verspatete Reepithelisierung (histologisch als Schorf, Ablagerungen oder
nekrotischer Knorpelkollaps der Subglottis identifiziert). Andere Grinde waren das
Auftreten von Infektionen. Die Autoren kamen nach vier Wochen zu dem Ergebnis, dass
der Durchmesser der Subglottis durch die induzierte Lasion signifikant vermindert
wurde. Kollagenablagerungen waren signifikant geringer in der MMC-Gruppe als in der
Kontroll-Gruppe, aber der subglottische Stenosegrad war in den unterschiedlichen
Gruppen vergleichbar. Roh et al. schlussfolgerten, dass der MMC-Einsatz keinen Vorteil
bei der Pravention von subglottischen Stenosen bringt. Es bestehe bei der Behandlung
von subglottischen Laserwunden mit MMC ein signifikantes Risiko fur die Entwicklung
von akuten Atemwegsobstruktionen aufgrund verspateter Wundheilung. Dieses Risiko

sollte im klinischen Alltag bertcksichtigt werden [67].
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In der vorliegenden Studie zeigten acht Patienten (25%) eine Stenose der Subglottis.
Von diesen wurden sechs rein endoskopisch mittels CO»-Laser und anschlie3ender
MMC-Applikation (1 mg/ml fur zwei Minuten) behandelt. Roh et al. therapierten mittels
Diodenlaser und einer MMC-Konzentration von 0,4 bzw. 10 mg/ml oder Kochsalzlésung
fur finf Minuten. In dem zehnjahrigen Einsatz von MMC konnte die vorliegende Studie
keinerlei Nebenwirkungen oder Komplikationen nachweisen. Es ist zu vermuten, dass
die Komplikationen in der Studie von Roh et al. zumindest in Anteilen durch die Wirkung

des Diodenlasers am Ringknorpel verursacht wurde.

Eine weitere Studie von Roh et al. zeigte ebenfalls keinen Nutzen von MMC zur
Pravention von trachealen Stenosen. Es wurden bei 60 Hasen offen je zwei Wunden,
einmal in der oberen Trachea und einmal in der unteren Trachea, induziert. Bei
20 Tieren wurden anteriore Lasionen mit voller Breite bis zum Knorpelperichondrium
mittels Diodenlaser (5 Watt) gesetzt. Bei weiteren 20 Tieren wurden mittels topischer
Applikation von Albothyl fur 30 Sekunden anteriore L&sionen, nur die Mukosa und
Submukosa betreffend, gesetzt. Die letzten 20 Tiere erhielten ebenfalls mit Albothyl
zirkulare Lasionen die Mukosa und Submukosa betreffend. Im Anschluss wurden die
Wunden der Tiere topisch entweder mit 1,0 mg/ml MMC oder mit Kochsalz fur funf
Minuten behandelt. Das Ergebnis nach drei Wochen zeigte, dass 27 von 60 Tieren fruh,
hauptséachlich aufgrund von Atemwegobstruktion, verstorben waren. Der zur
Obstruktion fihrende Schorf war in den mit MMC behandelten Bereichen ausgepragter.
Auch in dieser Studie zeigte sich die Reepithelisierung in der MMC-Gruppe signifikant
verlangsamt. Sie postulierten, dass topisch angewandtes MMC keinen Nutzen bei der
Pravention von Trachealstenosen zeigt und dass der Einsatz ein signifikantes Risiko fur

Atemwegsobstruktionen mit sich bringt [1].

In der vorliegenden Studie behandelten die Operateure elf Patienten mit ausschlief3lich
in der Trachea liegenden Stenosen, davon sechs Patienten rein endoskopisch mittels
CO,-Laser und MMC-Applikation und flinf Patienten offen-chirurgisch. MMC wurde bei
gleicher Konzentration fur nur zwei Minuten appliziert. Es konnten dabei zu keiner Zeit
Komplikationen nachgewiesen werden. Roh et al. verwendeten in beiden Studien einen
Dioden-Laser im Dauerstrichverfahren und einer Leistung von funf Watt. In der Literatur

ist fur diese Laserart verglichen mit dem CO,-Lasersystem eine grol3ere thermische
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Gewebeverletzung beschrieben [68,69]. Dies kdnnte eine Ursache fur das negative
Outcome der beiden Studien sein und nicht, wie von den Autoren postuliert, die
topische MMC-Applikation. Auch ist nicht auszuschlieBen, dass das eingesetzte
Albothyl mit ein Grund fur die entstandenen Komplikationen war. Der Wirkstoff von
Albothyl ist Policresulen, ein Antiseptikum/Adstringens zur lokalen Wundbehandlung
und Therapie von Infektionen sowie zur Blutstillung. In Bezug auf ihre Gefahrlichkeit
wurde die Substanz in der Gefahrenstoffkennzeichnung noch nicht eingestuft [70].

Autor/ St. St. Dosis | EZ | Therapie | Ergebnisse Schlussfolgerung

Jahr Lok |G

Hueman | SG, |44 0,4; 4 CO,- Bei 5% der Patienten Vorsichtiger

et al. G, 10 Laser, UberschieRende Einsatz von

[71] Sub Dilatation | Fibrin- und topischem MMC

G, T Wundsekretproduktion | bei der Therapie

fuhrte zur teilweisen von Stenosen der
Verlegung und zu Atemwege
respiratorischen
Notfallen

Tabelle 13: Ubersicht einer relevanten klinischen Untersuchung zu Komplikationen von
MMC (St.Lok=Lokalisation der Stenose, St.G=Studiengrof3e. Dosis=Dosis (mg/ml),
EZ=Einwirkungszeit (Minuten), SG=Supraglottis, G=Glottis, SubG=Subglottis,
T=Trachea)

Diese retrospektive klinische Studie von Hueman et al. ergab Komplikationen bei der
topischen Anwendung von MMC. Die Autoren fihrten bei 44 Patienten (20 Manner,
24 Frauen, Durchschnittsalter: 45 Jahre von 2-80 Jahren) mit Stenosen der
Supraglottis, Glottis und Subglottis/Trachea insgesamt 85 CO,-lasergestiitzte
mikrolaryngoskopische Eingriffe mit Dilatationen durch und applizierten 0,4 mg/ml oder
10 mg/ml MMC fir vier Minuten. Es kam bei 5% der Patienten zu einer
UberschieBenden Fibrin- und Wundsekretproduktion mit dadurch bedingter teilweisen

Verlegung der Atemwege und notfallchirurgischer Intervention [71].

In der Literatur ist beschrieben, dass Dilatationen im Bereich der Atemwege zu
Verletzungen wie oberflachlichen Mukosaldsionen und tiefen Schleimhautrissen
aufgrund der Harte und Steifheit des stenotischen Gewebes kommen kann [72,73]. Die




81

beiden Operateure der vorliegenden klinischen Untersuchung vermieden in den meisten
Fallen aus diesem Grunde den Einsatz dieses Verfahrens in den Atemwegen. Die
Komplikationen bei 5% der Patienten in der Studie von Hueman et al. kdnnten auf das
Bougierungsverfahren zuriickzuftihren sein.

In der HNO-Abteilung der Universitatsmedizin Charité Berlin wird MMC seit 1999
verwendet. Insgesamt 40 Patienten wurden seitdem, tber einen Beobachtungszeitraum
von ca. zehn Jahren, mit MMC behandelt. Das Patientenkollektiv setzte sich aus
32 Patienten mit Stenosen der Supraglottis, Glottis, Subglottis und Trachea, vier
Patienten mit Stenosen im Pharynx und Osophagus, zwei Patienten mit Stenosen im
Bereich des aufieren Gehdrgangs und zwei Patienten mit Choanalatresie zusammen. In
der zehnjahrigen Behandlungserfahrung mit MMC als additive Behandlungsmethode
zur chirurgischen Intervention kam es im gesamten Patientenkollektiv nicht zu den von
Roh und Hueman et al. beschriebenen laryngotrachealen Komplikationen. Im gesamten
Behandlungszeitraum traten weder Kurz- noch Langzeitkomplikationen auf und auch
bei den Patienten, welche mehrfach MMC erhielten, zeigten sich keine in der Literatur
beschriebenen Komplikationen [66]. Dartber hinaus zeigten die Ergebnisse, dass alle
Patienten einen niedrigeren Stenosegrad und eine erhdhte FIV; aufwiesen.

Basierend auf dem zehnjahrigen klinischen Einsatz und Beobachtungszeitraum
erscheint der MMC-Einsatz bei richtiger Indikationsstellung und Anwendung nutzlich

und sinnvoll.

Die adjuvante topische Anwendung von MMC bei einer chirurgischen Therapie stellt ein
kombiniertes, nicht standardisiertes Behandlungskonzept dar. Rickschlisse auf die
alleinige Wirkung von MMC lassen sich somit nicht ziehen, da der ausschlaggebende
Teil des Therapiekonzepts der chirurgische Eingriff ist und die oben genannten
Ergebnisse stets Resultate einer Kombinationstherapie sind. Weiterhin ersetzt die
MMC-Applikation nicht die richtige Durchfiihrung der chirurgischen Therapie und eine
sichere Indikationsstellung. Durch das sehr heterogene Patientenkollektiv kam es zur
Betrachtung verschiedener Behandlungskonzepte. Aus diesem Grund lie3 sich die
statistische Auswertung dieser Studie nicht auf eine einzelne Variable konzentrieren.
Des Weiteren wurden nur Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die MMC im
Behandlungsverlauf ein- oder mehrmals erhalten hatten, eine Kontrollgruppe zum

Vergleich gab es nicht.
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Trotz dieser Einschrankungen ist der nun fast zehnjahrige klinische Eindruck ein guter
Indikator fur die Wirksamkeit von topisch angewandtem MMC als sinnvolle Ergdnzung
in einem kombinierten Therapiekonzept von stenosierenden L&sionen. Durch den
MMC-Einsatz ist eine bessere Beherrschung von komplexen Fallen méglich und es
stellt somit eine sichere Erweiterung des therapeutischen Spektrums von Stenosen und
Narben in Hohlorganen in der Hals-Nase-Ohrenheilkunde dar. Dies bestatigten die
langjahrige klinische Erfahrung und die aus dieser Studie hervorgegangenen
Ergebnisse [66].
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5 Zusammenfassung

Einleitung

Mitomycin C ist ein seit 1958 bekanntes und als antitumorales Antibiotikum
verwendetes Derivat des Bakteriums Streptomyces caespitosus. Ab 1963 wurde es
erfolgreich topisch in der Augenheilkunde zur Unterdrickung postoperativer
Narbenbildung verwendet. Seit 1998 erfolgt mit diesem Ziel der klinische Einsatz von
topisch appliziertem MMC bei Stenosen in Hohlorganen. Die vorliegende retrospektive
Arbeit untersucht die adjuvante Wirksamkeit von MMC sowie eventuelle
Nebenwirkungen und die Indikationsstellung Uber einen Zeitraum von zehn Jahren.
Methodik

Das Patientenkollektiv umfasste 40 Patienten, medianes Alter 54 Jahre, mit
stenosierenden Lasion des Larynx, der Trachea, des Pharynx, des Osophagus, der
Choanen und des auf3eren Gehdrganges. Es wurde eine retrospektive Untersuchung
anhand klinischer Verlaufe und Befunde bei einem zehnjdhrigen MMC-Einsatz
durchgefuhrt. Hierbei wurde stets 1mg/ml MMC fir zwei Minuten teils wiederholt
appliziert.

Ergebnisse

Bei der kombinierten Anwendung von topisch appliziertem MMC und laserchirurgischen
bzw. nach offen-chirurgischen Verfahren lie3 sich der Stenosegrad nachhaltig
verbessern. Préatherapeutisch zeigten 65,3% der Patienten mit laryngotrachealen
Stenosen einen hohen Stenosegrad. Posttherapeutisch wiesen 72% der Patienten nur
noch eine leichte bis keine Stenose mehr auf. Das forcierte inspiratorische
Ein-Sekundenvolumen konnte signifikant von préatherapeutisch 0,96 Liter auf
posttherapeutisch 2,20 Liter gesteigert werden und 93,7% der Patienten gaben eine
klinische Besserung ihrer Beschwerden an.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Untersuchung des zehnjahrigen komplikationslosen Einsatzes
von adjuvant eingesetzem MMC in der Therapie von Stenosen in Hohlorganen in der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde deuten stark auf dessen Wirksamkeit in einem
kombinierten = Behandlungskonzept hin. Im Vorfeld muss eine Kkorrekte
Indikationsstellung stattfinden sowie das entsprechende chirurgische Verfahren. So

bestétigt der klinische Eindruck ebenfalls eine bessere Beherrschung komplexer Félle.



84

6 Appendix

Der Ubrige Teil des Patientenkollektivs bestand aus vier Patienten mit stenosierenden
Lasionen im Pharynx oder Osophagus, zwei Patienten mit Stenosen des &uReren
Gehorganges und zwei Patienten mit Choanalstenosen/atresien. Im folgenden Tell
werden Methodik und Ergebnisse dieser Patienten beschrieben und im Anschluss

diskutiert.

6.1 Methodik

An operativen Verfahren erfolgten die Pharyngo-Osophagoskopie, die Otomikroskopie
und die Rhinomikro/endoskopie mit Abtragung von Granulations- und Narbengewebe
und Synechiedurchtrennung. Hierbei wurden bei entsprechender Indikation die
Stenosen bzw. Restenosen endoskopisch oder mikroskopisch behandelt. Das jeweilige
operative Vorgehen variierte zudem bezuglich des Einsatzes von konventionellen- oder
Laserverfahren sowie Bougierung und Platzhalterbehandlung.

Bei den endoskopischen Eingriffen im oberen Digestivtrakt wurde eine
Pharyngo-Osophagoskopie mit Laserbehandlung, Bougierung und fast immer eine
Platzhalterbehandlung vorgenommen.

Die Art und Weise des MMC-Einsatzes (1 mg/ml fur zwei Minuten) war identisch zum
Kollektiv der laryngotrachealen Stenosen. Auch hier wurden in unterschiedlichem

zeitlichen Abstand Kontrollendoskopien durchgefihrt.

Platzhalter bestanden im oberen Digestivtrakt aus Silikon. In den Choanen wurden
speziell angefertigte Platzhalter aus weichen Saugschlauchen und im &ul3eren

Gehorgang kortisonhaltige Salbenstreifen als Tamponaden verwendet.

Als Parameter fur die pra- und posttherapeutische Auswertung bei den Patienten mit
Stenosen im Bereich der Zunge, des Pharynx und des Osophagus, der Choanen und
des aulReren Gehdrganges dienten der modifizierte Stenosegrad nach Cotton bei der
endoskopischen Untersuchung sowie Symptome und die subjektiven Einschatzungen.
Bei den Patienten mit stenosierenden Lasionen im Pharynx und Osophagus wurde die
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subjektive Einschatzung anhand einer Besserung der Mobilitdt, Schluckfunktion sowie
Artikulation und der Abnahme der Vernarbung beurteilt. Zudem wurde die Rdntgen-
Brei-Schluck-Untersuchung  durchgefuhrt. Die Passage des Kontrastmittels
(bariumhaltig oder bei Aspirationsgefahr ohne Barium) durch Mund, Pharynx und
Osophagus wurde rontgenologisch verfolgt. In dieser Untersuchung wurden die
Verbesserung der Mobilitdt und Schluckfunktion, die Verringerung der Aspiration und
die Abnahme der Stenosierung beurteilt.

6.2 Ergebnisse

Speiseweq:
Es handelte sich bei den Patienten um zwei Frauen (Alter: 48 und 59 Jahre) und zwei

Manner (Alter: beide 69 Jahre). Alle vier Patienten hatten eine Tumorresektion in
Kombination mit einer Bestrahlungstherapie, wobei diese in allen Fallen als Ursache der
Stenoseentwicklung anzusehen ist.

Bei den Patienten mit Stenosen im Speiseweg hatte ein Patient (25%) eine
Pharynxstenose und ein Patient (25%) eine Osophagusstenose. Zwei Patienten (50%)
wiesen eine kombinierte pharyngodsophageale Stenose auf.

Eine Patientin zeigte eine stenosierende Lasion im Bereich des Zungenkoérpers und des
Epipharynx und eine weitere Patientin wies eine Stenose im Hypopharynx und
Osophaguseingang auf. AuRerdem hatte ein Patient eine isolierte Verengung des
zervikalen Osophagusbereiches.

Patient Nr. 35 zeigte einen komplexen Krankheitsverlauf bezlglich der Lokalisation der
Stenose. Bei Behandlungsbeginn bestand eine Stenose im Hypopharynx sowie im
zervikalen Osophagus. Spater zeigten sich zwei Verengungen nur noch im Osophagus
im Eingangsbereich und im thorakalen Bereich.

Der Mittelwert der Stenosenlénge lag bei 3,2 cm + 1,2 cm (von 2,0 cm — 5,0 cm) und
der Median betrug 3,0 cm.

Bezuglich der Konsistenz hatten zwei Patienten eine narbige Verengung und jeweils ein
Patient eine segelartige Stenose und eine segelartige Stenose mit Granulationsgewebe.
Zwei Patienten zeigten eine hochgradige Stenose und ein Patient eine Atresie. Bei
einem Patient gestaltete sich die Einteilung schwierig, da die stenosierende Lasion am
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Zungenkorper und im Epipharynxbereich lag, hier lie3 sich der Stenosegrad am

ehesten mit héhergradig beschreiben.

Patientenanzahl
Pharynx 1
Osophagus 1
Pharyngodsophageal 2

Tabelle 14: Lokalisation der Stenosen im Speiseweg

Patientenanzabhl

Konsistenz Narbe 2

Segel 1

Granulation /

Kombiniert 1
Auspragung Zirkular 3

@ zirkular 1
Lange Median (cm) 3,0

Tabelle 15: Lange, Konsistenz, Auspragung der Stenosen im Pharynx und Osophagus

pratherapeutisch | posttherapeutisch
Leicht / /
Mittel / 2
Hbéher 1 /
Hoch 2 1
Atresie 1 1
Keine / /

Tabelle 16: pra- und posttherapeutischer Stenosegrad der pharyngodsophagealen
Stenosen

Die durchschnittiche Behandlungsdauer betrug bei den vier Patienten
56,1 + 19,3 Wochen (33,8-68,8 Wochen), es kam zu 2,7 + 2,0 Eingriffen (1-5 Eingriffe).
Bei drei Patienten (75%) wurde eine Laserbehandlung durchgefuhrt. Sie erhielten im
Durchschnitt 2,3 £ 1,1 Behandlungen (1-3 Behandlungen). Zudem erhielten drei von

ihnen eine Bougierung, im Durchschnitt 4,0 = 2,6 Mal (1-6 Mal).



87

Drei Patienten (75%) erhielten eine Platzhaltertherapie (21,0 = 23,6 Wochen,
Behandlungsdauer 4-48 Wochen). Hier wurde der Platzhalter im Durchschnitt
2,6 £ 2,0 Mal (1-5 Mal) gewechselt.

Posttherapeutisch zeigte ein Patient weiterhin eine Atresie und ein Patient weiterhin
eine hochgradige Stenose. Zwei Patienten zeigten nach Therapie nur noch eine
mittelgradige Stenose, die bei Therapiebeginn als hoch- bzw. héhergradig beschrieben
wurde. Demnach gaben auch nur die beiden Patienten eine subjektive Verbesserung

an, die anderen beiden Patienten gaben keine Veranderung ihres Zustandes an.

Choanen:

Patient F. M., ein Junge von sechs Jahren, zeigte postpartal eine beidseitige
Choanalatresie. Es  folgte die  Durchfilhrung  mehreren  Bougierungen,
Nd:Yag-Laseranwendungen und Platzhalterwechsel. Im Alter von vier Monaten erfolgte
die Restenosenerdffnung mittels CO,-Laser (repetitive Einzelpulse, Scanner),
beidseitiger Bougierung und erneuter Platzhaltereinlage. Im Verlauf kam es im Alter von
acht Monaten zu einer Dbeidseitigen  konventionellen  Abtragung von
Granulationsgewebe, zur Platzhalterentfernung sowie topischen Applikation von MMC
1 mg/ml fir zwei Minuten. Vier Wochen spater zeigte sich eine beidseitige Restenose
im Sinne eines funktionellen Verschlusses. Die Eltern des nun neun Monate alten
Jungen lehnten weitere Interventionen ab. Drei Jahre spater wurde alio loco eine
Laserbehandlung durchgefuihrt. Bei einer Wiedervorstellung im Alter von sechs Jahren

in der Charité aufgrund von Infektanfalligkeit zeigte sich ein Lumen von 5 mm bds.

Bei der zweiten Patientin, A. A, wurde bei schon in der Kindheit bestehender
Nasenatmungsbehinderung im Alter von 16 Jahren eine beidseitige Choanalatresie
diagnostiziert. In der Vorgeschichte fanden dann mehrere
Choanalerweiterungs-Operationen  statt. Es folgte im Alter von 17 Jahren eine
COy-laserassistierte ~ Choanalatresieoperation mit  Platzhaltereinlage in  die
Nasenhaupthtéhlen sowie MMC-Applikation 1mg/ml far zwei Minuten. Bei der letzten
Kontrolluntersuchung nach finf Monaten zeigten sich bei andauernder subjektiver

Beschwerdefreiheit die Choanen schliel3lich beidseits suffizient weit und durchgéngig.
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Gehdrgang:
Bei dem Patienten B. C. lag eine angeborene linksseitige Gehérgangsatresie vor. Es

erfolgte im Alter von 31 Jahren die Anlage eines Gehorganges mit Tympanoplastik
Typ lll und drei Monate spéater bei Restenosierung eine Gehdérgangserweiterung. Nach
weiteren vier Monaten wurde bei erneuter Restenose eine Revisionsgehdrgangsplastik
durchgefuhrt. Hierbei erfolgte die topische MMC-Applikation mit 1 mg/ml fur
zwei Minuten. Bei den nachfolgenden Kontrolluntersuchungen war der Patient

beschwerdefrei, das Horvermogen gut und der Gehérgang ausreichend weit.

Bei der zweiten Patientin, G. K., bestand eine erworbene linksseitige
Gehorgangsatresie nach Tympanoplastik Typ | aufgrund einer seit der Kindheit
bekannten Horminderung und Tinnitus. Zwei Monate nach der Tympanoplastik erfolgte
eine Erweiterungsplastik der sich nun zeigenden Stenose mittels CO,-Laser und
Einlage einer Salbenstreifentamponade. Zwei Wochen spater wurde erneut der
Gehorgang mittels CO,-Laser erweitert, MMC topisch appliziert und die Tamponade
gewechselt. Eine Wiederholung des Tamponadenwechsels sowie der MMC-Applikation
wurde nach weiteren zwei Wochen durchgefuhrt. Die Patientin konnte im weiteren
Verlauf detamponiert werden, der &ufere Gehodrgang zeigte sich bei den

Kontrolluntersuchungen reizlos und weit.

6.3 Diskussion

Speiseweq:
Olutoye et al. untersuchten die MMC-Wirkung an einem Fallreport eines zweijahrigen

Jungen mit distaler Osophagusstenose nach Laugeningestition. Zunachst wurden tber
ein Jahr mehrfache Dilatationen des Osophagus unternommen. Diese blieben erfolglos
und es zeigte sich eine Lumeneinengung bis auf 20%. Bei der nachfolgenden
endoskopischen Dilatation wurde im Anschluss 4 mg/ml MMC fir eine Minute topisch
appliziert. Diese Intervention wurde nach acht Wochen und vier Monaten wiederholt.
Bei der nach 20 Monaten durchgefiihrten follow-up Untersuchung zeigte sich ein sich
wieder normal ernahrendes Kind mit einer nun 50%-igen Durchgéangigkeit des
stenotischen Bereiches. Es ergaben sich keine Nebenwirkungen und die Autoren
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postulierten, dass MMC als Adjuvanz bei der Therapie von Osophagusstenosen bei
Kindern sinnvoll ist [40].

Die Stenosen der Patienten der vorliegenden Studie waren alle erworben und
postradiogen, weshalb die beiden Arbeiten nur bedingt miteinander vergleichbar sind.
Wie bei Olutoye et al. wurde im Vorfeld versucht die Stenosen mittels teils mehrfacher
Bougierungen zu beherrschen. Die beiden Operateure der vorliegenden Studie fuhrten
noch endoskopische CO,-Inzisionen oder Teilablationen der stenotischen Bereiche
durch. Daraufhin erfolgte die MMC-Applikation in einer Dosierung von 1 mg/ml fur zwei
Minuten und nicht wie bei Olutoye et al. 4 mg/ml fur eine Minute. Drei Patienten
erhielten zusatzlich eine Platzhaltertherapie zumeist mittels
Montgomery-Speichelbypass fur im Schnitt 21 Wochen.

Auch bei dieser Indikation mussten wie bei Olutoye et al. die Interventionen und
MMC-Applikationen wiederholt werden. Die Ergebnisse zeigten, dass das Outcome bei
zwei von vier Patienten durch den zusatzlichen MMC-Einsatz nicht verbessert werden
konnte, bei den anderen zwei Patientinnen jedoch schon. Beide Patienten zeigten bei
Behandlungsende nur noch eine mittelgradige Stenose bei zuvor hoch- bzw.
hohergradiger Stenose. In beiden Studien ergaben sich keinerlei Komplikationen oder

Nebenwirkungen durch den MMC-Einsatz.

Eine Fallbeschreibung von Daher et al. konnte in zwei Fallen den erfolgreichen Einsatz
von MMC zeigen. Zwei Kinder litten unter schweren Osophagusstenosen nach
chirurgischer Entfernung einer Halszyste bzw. operativer Versorgung einer
Bronchusruptur. Die vorerst erfolglosen Dilatationen wurden mit einer MMC-Applikation
(3 mg/ml far zwei Minuten) erganzt. In einem der Félle wurde zudem eine
endoskopische Exzision mittels Argon-Laser durchgefuhrt. Die Interventionen wurden
gof. wiederholt. Beide Kinder waren nach neun bzw. sechs Monaten ohne
Komplikationen oder Nebenwirkungen asymptomatisch [38].

Auch diese beiden Indikationen differieren zu der Indikation einer durch Bestrahlung
entstandenen  Osophagusstenose. Der Behandlungsansatz  zeigt jedoch
Ubereinstimmungen. Daher et al. filhrten endoskopische Dilatationen und
Argon-Laserexzisionen durch. Die Operateure der vorliegenden Studie verwendeten bei
drei Patienten einen CO,-Laser fur die Inzisionen der Narbenzige. Des Weiteren

kamen Speichelbypasse als Platzhalter zum Einsatz. MMC wurde in gleicher Dosierung
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und ebenfalls fir zwei Minuten appliziert. Beide Studien konnten mit ihrem jeweiligen
Behandlungskonzept ohne das Auftreten von Komplikationen Erfolge verzeichnen.
Daher et al. zu 100% und die vorliegenden Untersuchung zu 50%.

Ein weiterer Fallreport von Frohlich et al. beschreibt den erfolgreichen MMC-Einsatz bei
einem Kind nach mehrfachen Ballondilatationen mit immer wiederkehrender klinisch
relevanter Restenose nach Laugeningestition. Die Dilatation mit anschlielRender
Applikation von 0,4 mg/ml MMC erfolgte viermal. Uber die Dauer der Applikation
machten die Autoren keine Angaben. Das Kind blieb im Anschluss erstmals flr
18 Monate ohne Nebenwirkungen beschwerdefrei und es konnte radiologisch keine
relevante Stenose mehr aufgezeigt werden [39].

Der Verlauf dieser Fallbeschreibung zeigt, dass fir eine lang andauernde
Beschwerdefreiheit eine wiederholte MMC-Applikation zusatzlich zur Intervention
erforderlich scheint. Die Operateure der vorliegenden Studie fihrten ebenfalls im
Schnitt vier Bougierungen mit MMC-Applikationen (1 mg/ml fur zwei Minuten statt 0,4
mg/ml) durch. Des Weiteren wurde eine Durchtrennung der Narbenzige mittels CO,-
Laser bei drei Patienten durchgefuihrt und ggf. eine Platzhaltertherapie angeschlossen.
Das Outcome erwies sich zum Ende der Untersuchung bei 50% der Patienten als
erfolgreich, da bei ihnen der Stenosegrad sowie die eigene subjektive Einschéatzung
ihrer Symptome verbessert werden konnte. Da nur bei 50% der Patienten ein Erfolg
verzeichnet werden konnte, sollten zur Bestatigung der Nutzlichkeit von adjuvant
eingesetztem MMC bei Stenosen des Speiseweges weiterfiihrende Untersuchungen an
einem groReren Patientenkollektiv mit Kontroligruppe folgen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden radiogene Stenosen behandelt, bei denen
der Fibrosierungsgrad héher als bei postraumatischen oder angeborenen Stenosen
erscheint. Dartber hinaus ist die Wundheilung bei bestrahltem Gewebe deutlich

verandert.

Choanen:

Holland et al. untersuchten retrospektiv 23 Patienten mit kongenitalen Choanalatresien.
Acht Patienten erhielten nach transpalatinaler oder endoskopisch transnasaler
Atresieoperation 0,4 mg/ml MMC fur drei Minuten. 15 Patienten dienten als

Kontrollgruppe und erhielten kein MMC. Alle Patienten erhielten eine
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Platzhaltertherapie. Die Ergebnisse zeigten, dass in der MMC-Gruppe signifikant
weniger postoperative Dilatationen erforderlich waren als in der Kontrollgruppe [44].

Die beiden Patienten der vorliegenden Arbeit litten ebenfalls an beidseitigen
kongenitalen Choanalatresien. Die teils mehrfach in der Vorgeschichte durchgefiihrten
Atresioperationen blieben erfolglos. Im Verlauf wurde dann zusatzlich zur
CO,-laserassistierten bzw. konventionellen Choanalatresieoperation mit
Stentbehandlung (im Schnitt 22 Wochen) 1 mg/ml MMC fur zwei Minuten appliziert.
Holland et al. applizierten 0,4 mg/ml fur drei Minuten. Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung ergaben nur bei einem der beiden Patienten ein erfolgreiches Outcome.
Er zeigte nach Therapieabschluss keine Atresien mehr. Der zweite Patient zeigte auch

nach zusatzlicher MMC-Applikation ein Bestehen der beidseitigen Choanalatresie.

Eine zweite retrospektive Untersuchung an 20 Patienten mit kongenitaler
Choanalatresie kam von Prasad et al.. Sie fuhrten endoskopische transnasale
Atresieoperationen durch, applizierten 0,5 mg/ml MMC fur drei Minuten, schlossen bei
einigen ihrer Patienten eine Platzhaltertherapie fur ein bis zwei Wochen an und fuhrten
ggf. eine Wiederholung der MMC-Applikation durch. Sie kamen zu dem Schluss, dass
der zusatzliche Einsatz von MMC die Durchgéngigkeit der Choanen verbessert und
Folgeinterventionen seltener notwendig sind [45].

Auch diese Studie stimmt mit dem Indikationsbereich der vorliegenden Studie Uberein.
Die Operateure fihrten in einem Fall eine CO,-laserassistierte Choanalatresieoperation
und bei dem anderen Patienten eine konventionelle Abtragung von
Granulationsgewebe durch. Darauf folgte die MMC-Applikation (1mg/ml fur
zwei Minuten) und eine Platzhalterbehandlung fir im Schnitt 22 Wochen. Es konnte nur
bei einem der beiden Patienten ein Erfolg erzielt werden. Ob demnach der adjuvante
Einsatz von MMC in der Therapie von kongenitalen Choanalatresien sinnvoll ist, lasst

sich abschliel3end nicht beweisen.

Gehdrganag:
Battelino et al. applizierten 0,4 mg/ml MMC fur vier Minuten in sechs Ohren von vier

Patienten nach Meatoplastik. Die Patienten zeigten kongenitale sowie sekundar
erworbene fibrotische Atresien des auf3eren Gehdrganges. Bei einem Patienten wurde

die Applikation in einem Ohr nach vier Wochen wiederholt. Sie konnten in einem
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Zeitraum von drei bis 14 Monaten postoperativ bei finf von sechs Ohren eine adaquate
Durchgangigkeit erreichen. Zudem liel3 sich eine Verringerung des Air-Bone Gap um
10 dB oder weniger erzielen. Fur die Autoren scheint intraoperativ appliziertes MMC
hilfreich bei der Pravention von Narben im au3eren Gehdrgang zu sein [20].

Im Vergleich zur vorliegenden Studie, bei der die Indikation ebenfalls aus kongenitalen
und sekundar erworbenen Gehérgangsatresien bestand, wurde MMC in einer ca.
doppelt so hohen Dosierung fur die Halfte der Zeit appliziert. Die zuvor durchgefiihrten
Gehorgangserweiterungen erfolgten bei einer Patientin  mittels einmaligem
CO,-Lasereinsatz und Einlage einer Salbenstreifentamponade, die im weiteren
Behandlungsverlauf (28 Wochen) mehrfach gewechselt wurde. Bei dem zweiten
Patienten erfolgte die Erweiterung ohne CO,-Laser.

Beide Patienten zeigten bei Therapieende keine Stenose des aul3eren Gehdrganges
mehr und gaben auch beide eine Verbesserung ihres subjektiven Befindens an. Es
kann demnach festgestellt werden, dass aufgrund des Therapieerfolges beider
Patienten der adjuvante Einsatz von MMC in der Therapie von kongenitalen sowie

sekundar erworbenen Gehérgangsatresien sinnvoll erscheint.

Die drei oben behandelten Indikationsbereiche lassen aufgrund geringer Fallzahlen
keine abschlielenden Schlussfolgerungen bezuglich des Nutzens von adjuvant
eingesetztem MMC zu. Es lasst sich allenfalls eine positive Tendenz durch den jeweils
50%-igen Erfolg bei den Patienten mit Stenosen im Speiseweg und der Choanen sowie
den 100%-igen Erfolg bei Gehérgangsstenosen feststellen. Demnach sollten fir eine
bessere  Beurteilung weiterfihrende Untersuchungen an einem grofReren

Patientenkollektiv mit Kontrollgruppe folgen.
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