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1. Einleitung

Die Osophagusatresie ist eine angeborene Erkrankung, die in 90% der Falle mit einer
Fistel zwischen Speise- und Luftréhre einhergeht!, wobei ca. 50% der betroffenen
Kinder weitere Fehlbildungen aufweisen?. Die Ursache der Erkrankung ist bislang
ungeklart, auch wenn verschiedene relevante genetische Komponenten identifiziert
wurden®. In Deutschland sind nach Auswertungen von Registerdaten ca. 4,5 von
10.000 Lebendgeborenen betroffen*. Demnach werden also etwa 200 Kinder mit einer
solchen Fehlbildung in Deutschland im Jahr geboren.

Die Rekonstruktion des Osophagus bei Kindern mit Osophagusatresie bleibt bis heute
eine der grofdten Herausforderungen in der modernen Kinderchirurgie. Das
angestrebte Ziel ist die Herstellung des funktionellen, durchgéngigen, nativen
Osophagus.

Die Operationsverfahren sind vielfaltig und vom Osophagusatresietyp,
Anastomosenendenabstand und Zustand des Kindes abhangig. Grundséatzlich wird die
Anastomose entweder per Thorakotomie, oder thorakoskopisch hergestellt. Bei
Patienten mit einer sogenannten long gap OA (LGOA), also einem Abstand der beiden
Osophagusanteile, die nicht primar anastomosiert werden koénnen (von einigen
Autoren als Abstand von tber 2 Wirbelkorper definiert®), wird ein Traktionsverfahren,
oder aber ein Osophagusersatzverfahren durch  Magenhochzug oder
Darminterposition angewandt®. Allerdings gelingt in 89% der Kindern geboren mit
Osophagusatresie eine Primaranastomose®.

In letzten Jahren wurde die magnetische Kompressionsanastomose (von M. Harrison
als "Magnamosis" bezeichnet®) als ein neues, nahtfreies Verfahren postuliert und in
einzelnen Fallberichten in der Allgemein-"8°10 sowie in der Kinderchirurgie
angewandt!'12, Bis jetzt ist ein Magnetanastomoseverfahren langfristig erfolgreich
jedoch nur am Darm verwendet worden. Diese Methode am Osophagus fiihrte in den
erwahnten einzelnen Fallberichten zu einer refraktaren Stenose??,

Die Vorteile einer Magnetanastomose am Osophagus, im Sinne kirzerer
Operationszeit, minimaler Invasivitat und daher einer schnelleren Erholungszeit, sind
noch nicht erforscht. Bislang wurde bei der Anwendung am Darm keine
Stenosenbildung nach Magnetanastomose in der Literatur beschrieben, wie erwahnt
jedoch sehr wohl am Osophagus. Es kann jedoch sein, dass die Konfiguration der
bislang verwendeten Magneten die Entwicklung einer Stenose begunstigte. Daher
wurden von unserer kooperierenden Forschergruppe aus San Francisco Magneten mit

einer neuen Form konzipiert, die zentral eine hohe Kompressionskraft und damit
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Nekrosezone aufweisen, umgeben von einer Zone, in der sich bei weniger
Kompression eine Anndherung der Osophagusanteile erreicht und damit eine
Mucosabriicke ausgebildet werden kann.

Ziel dieser Promotionsarbeit ist es zu evaluieren, ob eine magnetische
Kompressionsanastomose des Osophagus mit den neu konzipierten Magneten

prinzipiell moglich ist und im Tiermodell zu einer langfristig offenen Anastomose fihrt.
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2. Literaturdiskussion

2.1. Geschichte
Der erste Literaturnachweis zur Osophagusatresie (OA) findet sich aus dem Jahr 1670
in London. W. Durston beschrieb einen blind endenden proximalen Osophagus bei
Thorakopagusneugeborenen (Zwillinge mit zusammengewachsenem Brustkorb)4.
Die erste Beschreibung einer klassischen Osophagusatresieform mit einer distalen
tracheodsophagealen Fistel (TOF) fand sich in T. Gibson’s Buch «Anatomy of Humane
Bodies Epitomized» aus dem Jahr 169715,
Der nachste Fallbericht Uiber eine OA mit assoziierter Analatresie wurde fast 150
Jahren spater (im Jahr 1840) von Hill beschrieben®. Hill hat einen Neugeborenen
untersucht, der beim Schlucken immer wieder die Nahrung, gemischt mit blutigem
Schleim, durch den Mund und die Nase erbrach. Die weitere Untersuchung des
Patienten zeigte einen flachen Beckenboden und abwesenden Anus, den Hill mittels
einer Inzision am Perineum eroffnet. Hill ist der erste Chirurg, der eine OA mit
assoziierter Anomalie dokumentierte und wahrscheinlich der erste, der eine
Analatresie kausativ behandelte.
Harald Hirschsprung beschrieb im 1861 die erste Fallserie von Neugeborenen mit OA
mit distaler TOF (vier eigenen Beobachtungen und zehn Falle in Literatur)?’.
N. Myers teilte in seiner Literaturschau die Geschichte der OA-Therapie in 3
Zeitabschnitte ein: 1) «prachirurgische» Ara; 2) «chirurgische» Ara mit annahernd
100% Letalitat; 3) moderne Ara mit hoherer Uberlebensratels.
Die «chirurgische» Ara begann im Jahr 1869, als T. Holmes aus London eine
Anastomosierung beiden Osophagusenden vorgeschlug. Der erste Versuch einer
Osophagusatresiekorrektur wurde von G. Steel in London im Jahr 1888 durchgefiihrt?®.
Durch einen abdominellen Zugang stellte Steel den distalen Osophagus dar, konnte
aber keine Anastomose durchfiihren, da der Abstand der Osophagusenden «zu groR3
war»19,
Im Jahr 1899 fuhrte W. Hoffman die erste erfolgreiche Gastrostomie zur Nahrunggabe
durch. In den nachsten Jahren wurde diese Methode zum goldenen Standard bei
Kindern mit OA. J. Brennemann berichtete Uber drei Patienten mit OA, die mittels
Gastrostomaanlage behandelt wurden?.
H. Richter schlug im Jahr 1913 ein chirurgisches Vorgehen vor, bei dem die TOF ligiert

und beiden Osophagusenden anastomosiert werden sollten?!,
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Die erste Klassifizierung der OA wurde vom E. Vogt, Radiologe aus Boston Children’s
Hospital, im 1929 vorgeschlagen?? (Abbildung 1). Diese Erkenntnis ist eine der groRten
Fortschritte im Verstandnis der Pathologie und Diagnostik der OA geworden?3.

Abbildung 1: Klassifikation der OA: a. OA ohne TOF (Vogt 2, Gross A, Ladd I); b. OA
mit proximaler TOF (Vogt 3a, Gross B, Ladd II); c. OA mit distaler TOF (Vogt 3b, Gross
C, Ladd 111); d. OA mit proximaler und distaler TOF (Vogt 3c, Gross D, Ladd V); e. TOF
ohne Atresie (H- oder N-Typ) (Vogt 4, Gross E).

Im Jahr 1936 berichtete Simpson-Smith Gber den ersten, erfolglosen Korrekturversuch
im Great Ormond Street Hospital in London?“.

Lanman war der erste, der eine extrapleurale Osophagusatresiekorrektur im 1936
durchgefuhrt?®. Der Patient lebte nur 3 Stunden postoperativ. Im 1940 berichtet
Lanman Uber 30 Kinder, die ebenfalls in der beschriebenen Weise operiert wurden.
Alle Patienten starben entweder intra- oder postoperativ.

Drei Jahre nach dem ersten Korrekturversuch berichteten Levin?® und Ladd?’ im 1939,
unabhangig von einander, Uber die ersten Patienten, die nach erfolgreichen indirekten
Methoden (Osophagostomie und Gastrostomie) tiberlebt.

Ein Jahr spater, im Jahr 1941, fuhrte C. Haight aus Ann Arbor, Michigan, die erste
«klassische» primare End-zu-End Anastomose bei einem 12 Tage alten Madchen
erfolgreich durch. Dies war der erste erfolgreiche Fall nach mindestens 10 frustranen
Versuchen. Postoperativ Uberlebte das Kind eine Anastomosenleckage und im Verlauf
eine dilatationsbediirftige Anastomosenstenose. Der gesamte Krankenhausaufenthalt
betrug insgesamt 20 Monaten?®. In seinem Werk beschrieb Haight zwei Techniken:
Zum einen die indirekte Mallnahmen mittels mehrzeitigen Operationen:
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Gastrostomaanlage, Ligatur oder Ausleitung des distalen Osophagusendes und
Ausleitung des proximalen Endes; zum anderen die Wiederherstellung der
Osophaguskontinuitat als einen  Primareingriff:  Ligatur einer TOF und
Osophagusanastomose durch einen extrapleuralen Zugang.

R. Howard fiihrte erste erfolgreiche Operation im 1949 in Australien?®. Zwischen 1948
und 1984 behandelte er 511 Kinder mit OA. In ersten 5 Jahren berichtete er Uiber eine
ca. 30%-ige postoperative Uberlebensrate. Zum Jahr 1972 stieg diese Rate auf ca.
90%!18,

Ein weiteren Meilenstein der Entwicklung der Osophagusatresiechirurgie wurde im
Jahr 1977 vom M. Harrison, Kinderchirurg aus Los Angeles, prasentiert. Harrison
untersuchte 130 Kinder mit Osophagasatresie, in den er einen rechts liegenden
Aortenbogen bei 5% Patienten festgestellte3°. Dartiber hinaus empfahl er einen dem
Aortenbogen kontralateralen Zugang. Dieses kinderchirurgische Dogma wird immer
noch bei meisten Chirurgen weltweit praktiziert3!. Allerdings, wird dieses in modernen
Publikationen in Frage gestellt und sogar bewiesen dass sich das Outcome bei der
rechts- und linksseitigen Thorakotomie bei rechtsseitiger Aortenbogenlage geahnelt®2.
Mit Entwicklung den technischen Aspekten der Kinderchirurgie und perioperativen
Betreuung der Neu- und v.a. Frihgeborenen, entwickelten sich dementsprechend die
Korrekturmethoden einer LGOA.

In 1950er erfolgten die ersten Korrekturversuche einer LGOA durch einen Ersatz der
Speiserdhre mittels einen in den Brustkorb verlagerten Teil des Dick-3* oder
Dunndarms343536:37 oder Bildung eines Schlauchmagens, welcher in den Brustkorb
hochgezogen wird3®3°, Folge dieser Ersatzoperation ist insbesondere, dass jegliche
Nahrung nicht mehr aktiv durch das Organ in Richtung Magen beférdert wird und
aufgrund des fehlenden unteren SchlieBmuskels, der saure Magensaft ungehindert
zuruckflieBen kann. Daher sind Operationsmethoden entwickelt worden, welche die
Speiserohre des betroffenen Kindes erhalten sollten®. Im 1973 schlug A. Livaditis eine
Verlangerungstechnik des proximalen Osophagus mittels einer zirkularen Myotomie
vor#l,

Im Jahr 1994 berichteten K. Kimura und R. Soper Uber eine serielle, extrathorakale
Osophagusverlangerungsmethode bei der das proximale Osophagusende mobilisiert
und als kollares Osophagostoma cervikal ausgeleitet wird*2. Drei jahre spater
berichtete Foker Uber eine Methode bei der die Zugnahte an die Blindsacke der

Speiseréhre angelegt werden, um dadurch den Wachstumsreiz zu setzen3.
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Die weitere Entwicklung der Osophagusatresiekorrektur, bzw. LGOA-Korrektur
umfasst die nahtlosen Verfahren, bei den das Erhalt des nativen Osophagus mittels
minimal invasiven Methoden gelingt. Flihrende Beispiele fur solche nahtlosen
Verfahren sind die Rehbeinsche Fadentechnik, entwickelt am Klinikum Bremen-Mitte,
bei der die Osophagusblindsécke durch eine Annaht verbunden werden und sich einen
Fistelkanal bildet, der im folgenden aufbougiert werden kann und damit eine nahtlose
Verbindung der Osophagusenden ermdglicht*445. Alternativ zu diesem Verfahren
wurden mittels relativ grol3er Elektromagneten, die intermittierend in den proximalen
Osophagus und das Gastrostoma eingefiihrt wurden, die magnetischen Kréafte
ausgenutzt um Kraft auf die Osophagusblindsiacke auszuiiben und diese so zum
Wachstum zu bringen#¢47, Diese veralteten Verfahren wurden zwar chirurgisch in den
letzten Jahren weiterentwickelt, jedoch bestand das Problem, der nur intermittierend
mdglichen Kraftaustibung. Dadurch ist der Eingriff und die postoperative Phase ein
insgesamt lang andauerndes Verfahren*®4°, Eine Fortentwicklung dieses Verfahrens
war die radiologisch-minimalinvasive Platzierung grél3erer Magneten, um eine
Osophagusanastomose zu erreichen®, die jedoch dem bisherigen chirurgischen
Verfahren durch die vergleichsweise hohe Anzahl an Anastomosenstrikturen
unterlegen war's.

Die erste thorakoskopische Osophagusatresiekorrektur erfolgte im Jahr 1999 von den
Kinderchirurgen T. Lobe und S. Rothenberg aus der USA in Berlin, zusammen mit
Prof. J. Waldschmidt bei einem 2-monatigen Neugeborenen mit isolierter OA (Typ 2
nach Vogt) und kurzer Diastase®!. Ein Jahr spater publizierte S. Rothenberg einen
erfolgreichen Fallbericht tiber eine thorakoskopische Osophagusatresiekorrektur mit
Verschluss einer TOF%2, Zwischen 1999 und 2003 wurden zahlreichen Publikationen
und Berichte (ber erfolgreiche thorakoskopische primare OA-Korrektur
veroffentlicht®35455  Seitdem hat die thorakoskopische Methode eine breite

Verwendung in der Welt gefunden56.57:58:59,

2.2. Aktuelle Behandlungsmethoden
Das Spektrum der chirurgischen Korrekturmaglichkeiten bei der OA ist sehr breit und
von vielen Faktoren abhangig. Die Therapiewahl und Operationszeitpunkt basieren auf
folgenden Faktoren: 1) Zustand des Neugeborenes (Geburtsgewicht, Gestationsalter);
2) Typ der OA; 3) Abstand zwischen proximalem und distalem Osophagusenden; 4)
Nebendiagnosen oder begleitenden Fehlbildungen (respiratory distress syndrome
(RDS)), diverse Herzvitii (z.B. Fallot-Tetralogie, Transposition der grof3en Arterien
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(TGA), Ventrikelseptumdefekt (VSD)); 5) Alter und Gewicht des Patienten; 6)
Krankenhausausstattung und Erfahrung der Chirurgen.

Von chirurgischer Sicht kann man die OA in «unkomplizierte» und «komplizierte»
Verlaufe einteilen. Bei ersteren gelingt die primare Anastomose ohne weitere
Verfahren, bei letzteren bendtigt das Kind mehrere Eingriffe, bis die Kontinuitéat
hergestellt ist.

Die Behandlungsmethoden der OA sind vielfaltig und konnten in zwei Gruppen geteilt
werden: 1) Erhaltende Eingriffe am nativen Osophagus und 2)

Osophagusersatzmethoden.

Erhaltende Eingriffe am nativen Osophagus:
- offene oder thorakoskopische primare Anastomose auch zeitversetzt0:61.62,63
- Traktionsverfahren/Verlangerungsmethoden
e Elongation des proximalen Endes, bzw. schrittweise Elongation der kollaren
Fistel nach Kimura?®?
e Approximation beiden Osophagusenden mittels Bougierung?*+4°

e externes oder internes Traktionsverfahren nach Foker5152

Osophagusersatzmethoden:
- offener oder laparoskopisch/thorakoskopisch-assistierter Magenhochzug?3°:64
- Formen eines Schlauchmagens®®:66
e Spaltung der kleinen Magenkurvatur (fundal tube esophagoplasty)8”:68
e Magenspaltung nach Collis®®
e Reversed gastric tube’
- Koloninterposition’3
- Jejunuminterposition3471.72.94

- lleuminterposition3’

Direkt nach der Diagnosestellung wird eine Replogle-/«Schlirfsonde» mit
kontinuierlichem Sog in den proximalen Blindsack um die Aspiration zu vorbeugen
eingeleqt.

Die routine Bronchoskopie im Rahmen der praoperativen Vorbereitung ist hoch
empfehlenswert wird aber nur von 43% Kinderchirurgen weltweit durchgefiihrt®3, Bei
der praoperativen Bronchoskopie wird die distale und ggf. proximale Fistel
dargestellt’*75, Wahrend die proximale Fistel in ca. 1% der Kinder geboren mit OA
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besteht, kann weitere wichtige Information wie Lage der distalen Fistel und daher
grobe Einschatzung des Abstandes evaluiert werden. Des Weiteren sollen
Tracheastenose, laryngotracheotsophageale Spalte, sowie die zweite proximale

Fistel mittels Bronchoskopie ausgeschlossen werden’6.77.78,

] Abbildung 2: Bronchoskopisches Bild
einer TOF (mit Stern markiert)

2.2.1. Behandlungsvorgehen bei respiratorischen Komplikationen
Die Korrektur der OA ist eine eilige Operation aber keinen Notfall, auBer das Kind ein
Frihgeborenes mit einem ventilationsbedurftigen RDS®. In diesen extrem Falle wird
einen notfallmaRigen TOF-Verschluss durchgefiihrt, da durch eine Ventilation eine
Diaphragmaspannung oder sogar eine Magenruptur verursacht werden konnten®0:62,
Im Falle, dass der respiratorische Zustand nach TOF-Verschluss sich deutlich
verbessert, kann eine primare Osophagusanastomose angelegt. Allerdings, in meisten
Falle eine Anastomosenanlage verschoben wird bis kardio-respiratorischer Zustand
sich normalisiert. Die Operation soll aber nicht spater als 7 bis 14 Tage durchgefihrt,

da das Risiko einer erneuten Eroffnung der Fistel besteht®263,

2.2.2. Erhaltende Eingriffe am nativen Osophagus

Die haufigste Form einer OA (ca. 85-90%)%74 ist der Typ 3b nach Vogt mit dem blind
verschlossenen proximalen Ende, das meistens im oberen Mediastinum am 3., 4.
Brustwirbelkorper (BWK) liegt und einer distalen TOF, die in die Trachea von dorsal,
entweder an der Karina oder 1-2 cm proximal davon einmiindet®. Da bei dieser Form
der Abstand zwischen Osophagusenden relativ kurzstreckig ist (weniger als 2 cm, bzw.
2 Wirbelkorper), gelingt in ca. 96% der Falle, nach Verschluss der TOF, die Anlage der
primaren Anastomose®?.
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Die Operation wird mittels einer Thorakotomie, entweder extrapleural oder transpleural
oder thorakoskopisch durchgefiihrt®®. Der Thorakotomie-Zugang wird von meisten
Chirurgen gegenseitig dem Aortenbogen durchgefihrt3!, wobei das Outcome bei der
rechts- und linksseitigen Thorakotomie bei rechtsseitiger Aortenbogenlage ahnlich
ist32,

Uber 94% der Kinderchirurgen weltweit praferieren einen offenen Zugang. Davon ca.
71% nutzen einen extrapleuralen Zugang zum Thorax via muskelschonende
Thorakotomie (44%) oder posterolaterale Thorakotomie (56%). Der axillare Zugang

wird von 24% der Operateure bevorzugt®.

Die «klassische» OA-Korrektur erfolgt in Linksseitenlage mit dem abduzierten, tber
dem Kopf fixierten rechten Arm (Abbildung 3). Posterolaterale Thorakotomie wird
unterhalb der Skapulaspitze unter Schonung der N. thoracicus longus durchgefuhrt.
Der Zugang zum Thorax erfolgt durch den vierten Interkostalraum (ICR). Die
Darstellung des Mediastinums erfolgt durch die stumpfe Trennung der Pleura parietalis
von der Thoraxwand und Wirbelkorpern. Fiir die bessere Darstellung des Osophagus
kann die V. azygos durchgetrennt werden, allerdings steigt dadurch mdglicherweise
die Rate an postoperativen pulmonalen Infektionen’® und Anastomoseninsuffizienz®.
Der distale Osophagus mit der TOF wird dorsal der V. azygos dargestellt und unter
Erhaltung des N. vagus, der als Leitstruktur fungiert, mobilisiert. Die Identifikation des
proximalen Blindsacks im oberen Mediastinum wird durch das Vorschieben der von
oral eingebrachten Sonde durch den Anasthesisten erleichtert. Bei der Trennung des
oberen Blindsacks von der Trachea ist eine obere TOF auszuschlieRen. Die
Mobilisation des distalen Osophagusendes erfolgt sparsam bis eine spannungsfreie
Osophagusanastomose mdoglich wird. Die TOF wird tracheanah mit einer
resorbierbaren Durchstichligatur versorgt, im Anschluss wird die Fistel zum unteren
Osophagus durchtrennt (Abbildung 4). Nach Eréffnung des proximalen Osophagus
wird eine End-zu-End-Anastomose mit einer resorbierbaren Naht fortlaufend oder in
Einzelknopftechnik durchgefuhrt. Obwohl durch eine fortlaufende Nahttechnik wird die
Anastomosen-Festigkeit dhnlich zum nativen Osophagus erreicht®l. Zuerst wird die
Naht der hinteren Anastomosenwand und nachdem Anschienen der Anastomose,
beim Einbringen einer Magensonde via Anastomose in den Magen, die vordere Wand
versorgt. Die Anlage einer Ziel-/Thoraxdrainage ist nicht obligat, wird jedoch von ca.
70% der Kinderchirurgen weltweit gelegt®®. Bei einer unter Spannung stehenden

Anastomose wird eine Zieldrainage empfehlenswert.
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Abbildung 3: Linksseitenlagerung mit abdutiertem
Uber dem Kopf rechtem Arm. Trokarpositionierung

mit «x» markiert.

Abbildung 4: Durchrtennung und
Ubernéhung der TOF.

Bei der grof3en Anastomosenspannung
konnte zur Verbesserung der Adaptation und Minimierung der Komplikationsrate eine
Lappenplastik oder zirkulare Myotomie des proximalen Osophagus nach Livaditis
durchgefiihrt??,

Fur die thorakoskopische Korrektur der OA miissen gewisse Vorausetzungen, wie die
Erfahrung des gesamten Operation-Teams, vor allem Anéasthesiologen und
Kinderchirurgen, sowie die entsprechende technische Ausstattung des
Krankenhauses und Operationssaals, ausgefillt werden. Aufgrund dessen wird die
thorakoskopische OA-Korrektur von weniger als 6% Kinderchirurgen weltweit
favorisiert®3,

Das Ziel und Oprationsprinzip sind ahnlich wie bei der offenen Korrektur. Als die
thorakopskopische Methode entwickelt wurde, erfolgte, zur besseren Darstellung der
Leitstrukturen, die einseitige Hauptbronchusintubation. Da die einseitige Intubation
technisch kompliziert ist, wurde die endotracheale Intubation mit Lungenkollaps durch
CO2-Insufflation adaptiert®?. Es wird abhangig von dem kardiozirkulatorischen Zustand
des Kindes einen Druck in Hohe von 5-8 mmHg eingestellt. Bei einem Lungenkollaps
wird so genannte Adaptationsphase mit Sauerstoffsattigungsabfall initiiert. Dieser
Zustand dauert meistens mehreren Minuten, bis der Kapnothorax vom Kind soweit

toleriert wird, dass die Operation durchgefuhrt werden kann.
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Nach der Sicherung des Intubationstubus wird das Kind mit hoch- und 30-Grad
ventralseitig gelagertem Oberkorper positioniert. Diese begunstigt die Positionierung
der Trokare zwischen der anterioren und posterioren axillar Linie, dabei verlegt sich
die Lunge unter Schwerkraft nach ventral, sodass das posteriore Mediastinum besser
dargestellt wird.

Die Positionierung der Trokare ist extrem wichtig, da der Brustkorb sehr klein und die
Osophaguspraparation, sowie Osophagusanastomose technisch kompliziert sind.
Normalerweise werden drei Trokare benutzt (Abbildung 3). Der erste Trokar (3 mm
oder 5 mm) wird unterhalb der Skapulaspitze im funften ICR platziert. Dieser wird fur
die Kamera und/oder als Arbeitstrokar, zum Beispiel fir den 5 mm Endo-Stapler zur
TOF-Durchtrennung genutzt. Der zweite Trokar wird zwei ICR’s oberhalb und der dritte
zwei ICR’s unterhalb des ersten Trokars in der mittleren Axillarlinie platziert, sodass
das ergonomische Dreieckprinzip eingehalten wird.

Nachdem sich die Lunge durch Insufflation des kollabiert, sollte zunachst die TOF
dargestellt werden. Dabei dient V. azygos als Leitstruktur, da diese sich meistens im
Bereich des distalen Osophagusendes, bzw. TOF befindet. Auch beim
thorakoskopischen Vorgehen ist von einer Durchtrennung der V. azygos moglichst
abgesehen®0,

Als nachster Schritt wird das distale Osophagusende nach distal und proximal
prapariert, sodass die TOF dargestellt und unterbrochen werden kann. Die
Durchtrennung der TOF erfolgt nach einer Durchstichligatur oder durch endoskopische
Clips. Je nach Krankenhausausstattung kann die TOF mit dem endoskopischen
Stapler nah an der Trachea abgesetzt. Die Praparation des proximalen
Osophagusendes kann durch das vorsichtige Anlegen einer Magensonde erleichtert
werden. Die ersten Anastomosennahte kénnen vor der Eréffnung des proximalen
Osophagusende vorgelegt werden, um eine Adaptation der Stiimpfe zu erleichtern.
Die Anastomose wird Uber angelegte Magensonde gleichartig wie beim
konventionellen Vorgehen in Einzelknopfnahttechnik oder fortlaufend angelegt. Wie
bei offener Technik ist die Anlage einer Zieldrainage empfehlenswert. Am Ende der
Operation wird CO2-Fluss gestoppt und die kollabierte Lunge aufgeblaht. Dabei wird

eine Lungenverletzung tberpruft.

In den Fallen, in denen eine primare Anastomose nicht gelingt, wird ein Gatrostoma
angelegt und ggf. den proximalen Stumpf ausgeleitet (Osophagostomie). Eine
Weltweitumfrage zeigte, dass 60% der Kinderchirurgen ein Gastrostoma ohne
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Osophagostomie anlegen®. Zur Vorbeugung einer Aspirationspneumonie wird eine
Replogle-Sonde angelegt, sodass eine Osophagostomie sich nur lohnt, wenn eine
Kimura-Verlangerung geplant ist (siehe dazu unten).

Bei Vorhandensein eines Gastrostomas wird die Distanzmessung zwischen beiden
Osophagusstumpfen im Rahmen der Operationsplanung aber bereits intraoperativ
durchgefiihrt. Diese kann beim Einbringen der rontgendichten Magensonde in den
oberen Stumpf und des Gastroskops durch das Gastrostoma in den unteren Stumpf
erfolgen.

Aufgrund des groRBen Abstands zwischen Osophagusenden (LGOA) ist die primare
Herstellung der Osophaguskontinuitat nicht immer mdglich. Die LGOA kann entweder
primar, z.B. bei der OA Typ 2 nach Vogt (mit ca. 7% Inzidenz — zweithaufigste Form
der OA ohne Fistel) oder sekundar, z.B. beim Verlust eines Osophagusteils bei der
ersten Operation, vorkommen.

In solchen Zustanden spielen die Traktionsverfahren eine grof3e Rolle: Diese bauen
eine Zugspannung auf das Gewebe der Speiserbhre auf und sollen somit dessen
Wachstum anregen, ohne die Wand zu schwachen®.

Im 1994 entwickelten K. Kimura und R. Soper eine serielle, extrathorakale
Osophagusverlangerungsmethode bei der das proximale Osophagusende mobilisiert
und als kollares Osophagostoma zervikal ausgeleitet wird3é. Die kollare Fistel wird alle
2-3 Wochen weiter mobilisiert und nach kaudal an der Thoraxwand verlegt bis eine

Anastomosenbildung ermdglicht wird (Abbildung 5).

Abbildung 5: Schematische Darstellung der

Osophaguselongation nach Kimura88

Mehrere Techniken sind zur Stimulierung des Wachstums, insbesondere
«Bougierungen» des proximalen Stumpfes oder beiden Osophagusenden

beschrieben?%458384  Dies wird zum Beispiel mit dem Hegarstift in den proximalen
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Stumpf durch den Mund und Uber das Gastrostoma in den distalen Blindsack

eingefuhrt. Daraufhin werden die beiden Stifte wiederholt in Narkose und unter

Rontgenkontrolle aneinander angenéhert bis eine sekundare Anastomose ermadglicht
wird®® (Abbildung 6).

Abbildung 6: Hegarstift zur Bougierung im unteren
Blindsack®

J. Foker entwickelte daraufhin eine Technik der Traktion beider Segmente, die auch
sehr lange Distanzen innerhalb von ca. 10 Tagen Uberbriicken kann. Diese wird
entweder durch eine Thorakotomie aber auch thorakoskopisch durhgefiihrt. Es werden
nach Mobilisation beider Segmente an die Enden Traktionsnéhte gelegt, die streng
extralumindr gestochen werden mussen. Sie werden dann nach auf3en dorso-lateral
durch die Haut nach kranial (unteren Stumpf) und kaudal (oberen Stumpf) Gber ein
Silikonpolster ausgeleitet. Taglich wird dann etwa 1-2 mm an den Faden gezogen,
indem kleine Plastikréhrchen unter die Fadenschlaufen geschoben werden. Die beiden
Osophagusenden werden mit Metallclips markiert, so dass der Fortschritt der Traktion
radiologisch kontrolliert werden kann. Die Theorie dahinter besagt, dass die Traktion
ein Wachstum der beiden Enden erzeugen soll. Wenn die Clips sich angenahert
haben, erfolgt die Re-Thorakotomie, ggf. Re-Thorakoskopie und die Stimpfe werden
anastomosiert. Zur Pravention von Adh&sionen im Bereich der Thorakotomie und auch
der Osophagusenden kann eine diinne Silasticfolie zwischen die Rippen und die
Lunge bzw. um die Osophagusenden angelegt werden. Wahrend der Zug auf die

Stumpfenden ausgelibt wird, bleiben die Kinder relaxiert und beatmet*387,
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Abbildung 7: Schematische Darstellung
der Osophaguselongation nach Foker

2.2.3. Osophagusersatzmethoden

Der Magenhochzug ist eine die haufigst verwendete Osophagusersatzmethode, da
diese im Vergleich zu anderen Osophagusersatzverfahren mit kurzerer Operationszeit
und geringerer Komplikationsrate zusammenhangt®®. Der groRRe Vorteil dieser
Methode liegt daran dass eine LGOA mit sehr langem Abstand zwischen beiden
Stumpfe ersatzt werden kann, dabei nur eine Anastomose angelegt wird und das
Nekrosen-, Leckagen- oder Strikturbildungsrisiko relativ niedrig bleibt. Die Sterberate
liegt bei 4,6% nach Magenhochzug und wird meistens von respiratorischen
Komplikationen getriggert.

Im Prinzip erfolgt Magenhochzug durch Mobilisation des gesamten Magens mit
Belassen eines Stielgefal3es, Reposition des Magens ins Mediastinum durch Hiatus
oesophageus und Anlage einer Anastomose mit proximalem Osophagusstumpf. Eine
simultane Pyloroplastik zur Vorbeugung der Gastroparese wird von vielen
Operateuren praferiert.

Technisch wird nach einer Oberbauchlaparotomie der Magen mobilisiert. Dabei
werden die gastro-epiploischen Gefal3e und die A. gastrica dextra erhalten. Der
unteren Osophagusstumpf wird reseziert und ein eventuell angelegtes Gastrostoma
verschlossen. Der oberen Stumpf wird mobilisiert und einen Tunnel durch den Hiatus

oesophageus von abdominal nach kranial, und durch zervikalen Zugang retrohil&r
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nach kaudal digital prapariert. Der Magen wird durch den Tunnel zum Hals
hochgezogen und mit dem proximalen Stumpf anastomosiert.
Diese Operation kann sowohl konventionell als auch laparoskopisch-assistiert

durchgefiihrt werden®4.

Bilden eines Schlauchmagens mit gastroosophagealer Anastomose ist in der letzten
Jahrzehnten die schnellste Osophagusersatzmethode geworden. Heutzutage sind drei
Schlauchmagenbildungsmethoden beschrieben.

Bei der fundodsophagealen Plastik wird der unteren Osophagusstumpf und die
proximale Magenhélfte mobilisiert, die A. gastrica sinistra durchgetrennt. Die kleine
Magenkurvatur wird im Bereich des Fundus antegrad mit dem Stapler gespalten,
sodass sich einen Schlauch bildet und der unteren Stumpf als Verlangerung des
Neodsophagus dient. Identisch zum Magenhochzugsverfahren wird der
Neoosophagus durch den im Voraus gebildeten retrohilaren Tunnel zum Hals
hochgezogen und mit dem proximalen Osophagusstumpf anastomosiert. Der groR3e
Vorteil dieser Methode ist dass kein volumenésen Magen intrathorakal belassen wird

und die Magen-Reservoir-Funktion erhalten wird®56.67.68 (Apbildung 8).

Abbildung 8: Fundotsophageale
N | | Plastik.

Noch eine Schlauchmagenbildungsmethode wurde von Collis beschrieben. Bei
diesem Verfahren wird durch obere Laparotomie oder laparoskopisch der Magen
mobilisiert. Dabei werden die Aa. gastricae breves getrennt. Die Gastroplastik wird
antegrad vom Fundus parallel zur kleinen Kurvatur tber eine vertikale Spaltung 1/3
des Magens mit dem Stapler durchgefuhrt. Der Neodsophagus wird approximiert und
mit dem oberen Stumpf entweder Uber den zervikalen Zugang oder Thorakotomie

anastomosiert®®,
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Im Unterschied zu den anderen Schlauchmagenverfahren wird bei der umgedrehten
Magentubularisierung nach Magenmobilisation eine retrograde Magenspaltung vom
Antrum durchgefihrt. Dabei bildet sich einen Neotsophagus aus der grof3en Kurvatur.
In diesem Fall wird der Neotsophagus mit der A. gastroepiploica sinistra versorgt. Je
nach dem Abstand und Lage beiden Osophagusstiimpfe wird eine gastrodsophageale

Anastomose entweder Uber einen thorakalen oder zervikalen Zugang angelegt’®.
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Abbildung 9: Bildung eines umgedrehten
Schlauchmagens (reversed gastric tube). A
— Inspektion der Blutversorgung des
Magens zur Erhaltung der A
gastroepiploica. B — Bildung eines
Schlauchmagens mit dem Stapler. C —
Intrathorakale gastroosophageale

Anastomose

Die zweit haufigste Osophagusersatzmethode ist Koloninterposition®. Hier wird
entweder C. ascendens, C. transversum oder C. descendens mit einem Gefafdstiel iso-

oder antiperistaltisch eingesetzt. Dabei wird das Interponat mobilisiert, in den Thorax
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verlagert und mit den beiden Osopahgusstiimpfe anastomosiert. Die Verlagerung des
Kolons transhiatal ins posteriore Mediastinum ist mit geringerer Komplikationsrate im
Vergleich zum retrosternalen Vorgehen verbunden338°, Der retrosternale Tunnel wird
durch stumpfe Praparation ventral des Thymus und Perikards angefertigt.

Am meisten wird das C. descendens mit Gefal3stiel aus der A. colica sinistra
verwendet’3. Die Mobilisation des oberen Stumpfes erfolgt tiber zervikalen Zugang und
des unteren Stumpfes Uber die obere Laparotomie. Dabei wird einen Tunnel
transhiatal via distales Mediastinum bis zum oberen Stumpf préapariert. Das C.
descendens wird unter Schonung der Aste der A. colica sinistra mobilisiert. Die Riolan-
Anastomose im Resektionsbereich wird vor der Ligierung temporér angeklemmt um
die Durchblutung des Interponats zu Uberprifen. Nach Resektion des C. descendens
wird dies durch Hiatus oesophageus nach kranial verbracht und mit dem oberen
Stumpf anastomosiert. Nach Anfertigung der kologastralen Anastomose wird eine

Fundoplicatio und Pyloroplastik durchgefihrt.
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Abbildung 10: Schematische Darstellung einer Interposition des C. descendens oder
C. transversum nach Waterston. A — Postero-laterale Thorakotomie links in 6. ICR. B
— Inzision des Zwerchfells. C — Mobilisation und Durchzug der Kolonschlinge mit Erhalt
des Gefal3stiels (A. colica sinistra) durch die Inzision im Zwerchfell. Manchmal ist der
Erhalt der A. colica media besser. In dem Fall wird das Kolon antiperistaltisch
eingesetzt. D — Das Interponat wird durch das Zwerchfell in den Thoraxraum gebracht,
sodass die Interponatdurchblutung nicht komprimiert wird. E — Die distale Anastomose
wird mit dem unteren Osophagusstumpf angelegt. F — Die proximale Anastomose wird
angelegt. Die Anlage einer Pleuradrainage ist zur Vorbeugung eines Empyems
signifikant. G, H — Alternativ kann die distale Anastomose mit Magenhinterwand
angelegt.

Die Interposition des C. ascendens wird unter Erhalt der A. colica media und
isoperistaltisch angesetzt. Dabei soll eine simultane Appendektomie durchgefuhrt

werden.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung einer Interposition des C. ascendens. A —
Zur Minimierung der Gefahrdung der Interponatsdurchblutung wird das Gastrostoma
in die kleine Kurvatur angelegt. B — Die Mobilisation des C. ascendens und
terminalen lleums erfolgt unter Schonung der A. colica media. C — Das Interponat
wird durch die Bursa omentalis gebracht und retrosternal isoperistaltisch platziert. D
— Die Anastomosen werden angelegt, wobei die kologastrale mit dem Antrum

anastomosiert wird.

Die Jejunuminterposition hat relativ breite Anwendung bei Erwachsenen als
Osophagusersatzmethode. Aufgrund der héhen Komplikationsrate bei Kindern wird
dieses Verfahren in dieser Altersgruppe eher selten verwendet. Grundsatzlich wird
Jejunuminterposition entweder Uber pedicle graft (auf einem mesenterialen Gefal3stiel)
oder free graft angesetzt.

Bei pedicle graft Jejunuminterposition wird durch eine mediane Laparotomie das
zukunftige Interponat ausgemessen und mobilisiert. Dabei wird der distale Teil des
Jejunums mit Erhalt der Gefal3e reseziert, sodass der proximale Jejunumteil
(Interponat) an den proximalen mesenterialen Arterien freigelegt wird. Das Interponat
wird durch Hiatus oesophageus in den Thorax gebracht und mit dem proximalen
Stumpf entweder durch einen zervikalen oder thorakalen Zugang und distalen Stumpf

durch einen abdominellen Zugang anastomosiert3*71.72.91,
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der pedicle graft Jejunuminterposition. A —
Ausmessen des zukinftigen Interponats und mesenterialen Gefal3stiels. B —
Praparation des Jejunums und GefaBe. C - Jejunumteilresektion. D -
Jejunojejunostomie und Durchzug des Interponats in den Thorax.

Die Verwendung von free graft Jejunuminterposition bei Kindern ist umstritten, da das
GefaRkaliber limitiert und der groRe Abstand zwischen Osophagusstiimpfe damit nicht

tberbriickt werden kann3”.

Einen weiteren Osophagusersatzverfahren ist die Ileuminterposition. Nach der
medianen Laparotomie werden die A. colica dextra, sowie A. ileocolica unter
Schonung der GefalR3arkaden des C. ascendens und terminalen lleums ligiert. Das
terminale lleum wird ca. 5 cm proximal von Bauhin-Klappe reseziert und einen distalen
Teil der A. mesenterica superior ligiert. Der untere Teil des lleuminterponats wird
proximal von Bauhin-Klappe reseziert. C. transversum wird in der Mitte, zwischen der
Asten der A. colica media reseziert. C. ascendens mit der rechten Kolonflexur und
Zokum werden nah an der Darmwand exzidiert, sodass die Blutversorgung des
terminalen lleums nicht geschéadigt wird. Eine ileo-transversale Anastomose wird
ventral vom Geféalistiel des terminalen lleums angelegt. Der Magen wird am Hiatus
durch Ligatur der kranialen kurzeren GeféalRe mobilisiert und einen Tunnel in den
rechten Thorax digital prapariert. Das lleuminterponat wird hinter dem Magen durch
den posterioren Hiatus oesophageus in den rechten Thorax gebracht und durch einen

thorakalen Zugang mit beiden Osophagusstiimpfe anastomosiert (Abbildung 13)3.
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der lleuminterposition.

2.2.4. Magnetische Kompressionsanastomose

Die Anwendung von Magneten zur Erzeugung einer Anastomose bei Kindern ist eine
innovative Methode und bis jetzt sind einzelne Fallberichte publiziert wurden.

Es wird angenommen, dass die Konfiguration der Magnete einen bedeutenden
Einfluss austiben, da sie eine breitbasige Auflageflache im Gewebe besitzen und damit
einen gréReren Gewebedefekt verursachen und dadurch Gberschie3endes Wachstum
von Bindegewebe erzeugen. In der Folge wurden magnetische Ringe entwickelt, die
ebenfalls die Anastomose durch magnetische Anziehung erzielen, allerdings durch die
Ringform die Gewebezerstérung verringern®. Diese magnetischen Ringe wurden im
Bereich des Darmes bereits im Menschen erprobt'?, insbesondere auch in Kindern,
mit dem Ziel die Herstellung einer unterbrochenen intestinalen Kontinuitat.

Der erste Bericht Uiber Magnetanastomoseverfahren bei OA wurde im Jahr 2009
publiziert*®. Hier wurde bei finf Kindern im Alter von eins bis vier Monaten, mit OA Typ
2 nach Vogt und Abstand zwischen Osophagusenden bis 3 cm, speziell konzipierte
Katheter (Zaritzky magnamosis Katheter) mit groRen Neodym-Eisen-Bor Magneten
peroral und via, vorher angelegtes Gastrostoma, in beiden Osophagusstiimpfe
eingebracht und intermittierend aneinander geschoben. Innerhalb sieben Tage

koppelten sich die Magnete miteinander. Bei allen Kindern bildete sich eine
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magnetische Kompressionsanastomose. Bei vier Kindern entwickelten sich
dilatationsbediurftige Stenosen, wobei in einem Fall eine Anastomosenrevision bei
refraktéarer Stenose durchgefuhrt wurde.

Eine groRRere Fallserie wurde Uber magnetische Kompressionsanastomose bei
Kindern mit OA im Jahr 2014 beschrieben®. Bei neun Kindern wurde im Alter von vier
Tage die TOF verschlossen und Gastrostoma angelegt. Im Alter von drei Monaten
wurden spezielle Magnete in die beiden Osopahgusstimpfe platziert. Der Abstand
zwischen Osophagusenden betrug 4 cm oder weniger. Im Laufe den nachsten acht
bis zehn Tagen bildete sich eine Anastomose.

Noch einen Fallbericht wurde in der USA im Jahr 2016 Uber ein frihgeborenes Kind
(28+ Schwangerschaftswochen und Geburtsgewicht 1300 gramm) mit LGOA (7 cm
Osophagusendenabstand) berichtet. Beim Fehlen der klinischen und radiologischen
Zeichen einer distalen TOF erfolgte am zweiten Lebenstag eine Gastrostomie-Anlage.
Im Alter von vier Monaten erfolgte eine Osophaguselongation nach Foker und einen
Verschluss der intraoperativ festgestellten oberen TOF. Im Verlauf wurde der Abstand
zwischen Osophagusenden bis auf 1,5 cm vermindert, sodass im Alter von sieben
Monate die Anlage der Magneten erfolgte. Hierbei wurde ein Endoskop retrograd
durch das Gastrostoma in den unteren Stumpf eingebracht. Uber das Endoskop wurde
einen Draht plaziert und Endoskop zurtickgezogen. Die Einfiihrung den ersten Magnet
erfolgte mit dem speziellen Zaritzky magnamosis Katheter (10 French Katheter-
Introducer mit dem gastrotube-ahnlichen Ballon und Silikonplatte zur Befestigung zur
Bauchdecke) tber den Draht nach Seldinger-Technik. Der zweite Magnet wurde
transoral mit dem Zaritzky magnamosis Katheter in den oberen Stumpf eingebracht.
Die Kontrolle der Magnetenlage erfolgte mittels einer taglichen seriellen Réntgen-
Untersuchung. Am vierten postoperativen Tag koppelten sich die Magnete. Die
Entfernung beider Katheter erfolgte am 13. postoperativen Tag nachdem sich eine
radiologisch gesichterte magnetische Anastomosis zeigte!3.

Die mehreren Fallberichte wurden in der letzten Jahren in D&dnemark beschrieben.
Sieben Kinder mit OA Typ 2 nach Vogt erhielten eine Gastrostomie. Dadurch wurde
der Abstand zwischen Osophagusenden gemessen. Die weitere Ernahrung erfolgte
Uber Gastrostoma und die Elongation des oberen Stumpfes erfolgte durch tagliche
Bougierung bei Eltern. Im Alter von zwei Monaten betrug der Abstand zwischen der
Osophagusstimpfe 5 mm, sodass die Indikation zur magnetischen

Kompressionsanastomose gestellt wurde. Zwei zylinderformigen 5 mm im
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Durchmesser Magnete wurden in die Osophagusstiimpfe plaziert und miteinander
gekoppelt. Am funften postoperativen Tag wurden die Magnete explantiert und eine
nasogastrale Sonde angelegt. Am zehnten postoperativen Tag wurde peroraler

Kostaufbau begonnen®?.

Zahl der Zeit bis zur Stenosen- | Dilatation | Anastomose- | Zeit zur
Patienten | Bildung der | rate (%) (%) revision (%) Autonomie
Anastomose
Zaritzky 5 4,8 Tage 80% 40% 20% 26 Monate
et al.* bei 2 Pat.
Lovvorn 9 8-10 Tage 81,3% 81,3% 6,3% 4-18
et al.>° Monate
bei 9 Pat.
Dorman 1 13 Tage 100% 100% -
etal.®®

Tabelle 1: Zusammenfassung der Outcomes in der aktuellen Literatur nach einer

Magnetanastomosenmethode bei Kindern mit OA.

2.3. Komplikationen
Osophagusatresiekorrektur ist eine groRe Herausforderung sowohl von technischer
Seite als auch wegen préa- und postoperativer Behandlung. Neben intraoperativen
Komplikationen sind die Frih- und Spatkomplikationen vielfaltig. Zu den
Frihkomplikationen gelten die Anastomosenleckage®®, die
Anastomosenstenose®’:%89 das Fistelrezidiv sowie die Parese des N. recurrens®. Die
Spatkomplikationen sind die Tracheomalazie®®, der gastrodsophageale Reflux
(GOR)%, und diversen respiratorischen?8.129 und orthopadischen
Komplikationen!30.131,132,133,134,135,136,137,138,139 ' Dje Rate der Spatkomplikationen nach
Osophagusersatz betragt 86% im Vergleich zu 30% nach der zeitverzogenen priméaren

Anastomose’°.

2.3.1. Fruhkomplikationen
Die Anastomosenleckage ist zwar mit 3-30% eine relativ haufige Komplikation nach
OA-Korrektur wird aber meistens konservativ behandelt®®. Die Rate der
Anastomosenleckage hangt vom Abstand zwischen Osophagusstimpfe, bzw. von
Anastomosenspannung, und Korrekturmethode ab. So liegt nach der primaren oder
zeitverzogenen Osophagodsophagostomie die Leckagerate bei 3%, steigt bei

Magenhochzug auf 12%%° und bis auf 36% nach Jejunumtransposition®.
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Allerdings, ist die haufigste Komplikation nach Anastomosenanlage am Osophagus
die Stenosenbildung. Aufgrund der grof3en Fortschritte in der modernen Medizin, vor
allem Entwicklung der perioperativen intensivmedizinischen Betreuung und
Operationstechniken, stieg Uber die letzten Dekaden die Uberlebensrate der
frihgeborenen Kindern und vor allem Kindern mit LGOA. Dementsprechend stieg auch
die Patientenzahl mit Anastomosenstenosen®’. Auch wenn die Komplikationsrate im
frihpostoperativen Verlauf nur ca. 11% betragt®, steigt diese Zahl im weiteren Verlauf
dramatisch bis zu 72% an®. Die pradysponierenden Faktoren fur die
Stenosenentwicklung sind die Anastomosenspannung, die Leckage und der
GOR?100.101102 ym die Stenose zu losen, steht als Goldstandard die endoskopische
Ballondilatation zur Verfigung'®®. Die Rate der dilatationsbedurftigen Stenosen,

schwankt je nach der Osophaguskorrekturmethode zwischen 22% bis 78%52:104.105,

Das Fistelrezidiv ist meistens mit der Anastomosenleckage verbunden und tritt bei 3-
15% der Patienten auf. Die typischen Symptomen beim Fistelrezidiv sind die
Hustenattacken, auch mit Apnoe und Zyanose, vor allem wahrend der Mabhlzeit,
rezidivierenden  Aspirationspneumonien und schaumiges Speicheln.  Zur
Diagnosestellung wird ein Osophagogramm mit Kontrastmittel durchgefiihrt, wobei die
Fistel in ca. 50% der Patienten festgestellt werden kann. Beim Verdacht auf
Fistelrezidiv wird die Bronchoskopie mit Fistelkatheterisierung, zur besseren
intraoperativen Orientierung, durchgefiihrt. Als Rezidivprophylaxe soll den Pleura-
oder Perikardlappen oder biosynthetisches Patch%® zwischen Osophagus und
Trachea plaziert.

Der endoskopische Verschluss der TOF mittels Elektrokoagulation, Aplikation des
Fibrinklebers oder Dunndarmsubmukosa wurden beschrieben und sind in 20-80%

erfolgreich107.108,109,

Die N. reccurens Parese nach Osophagusatresiekorrektur ist relativ seltene

Komplikation und wurde von weniger als 3% der Kindern nachgewiesen!©,

2.3.2 Spatkomplikationen
Die Tracheomalazie ist eine lokale oder totale Schwache der Trachea bei der die
vordere und hintere Tracheawande bei Expiration oder Husten kollabieren'! und mehr

als zwei Drittel des Lumens verengen®3. Die Verengung liegt meistens im Bereich der
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TOF!12, Diese strukturelle Knorpelanomalie besteht bei ca. 70% der Kindern geboren
mit OA, wobei bei Kindern mit OA Typ 2 nach Vogt (ohne TOF) tritt die Tracheomalazie
selten auf'!3,

Die Therapie der Wahl ist eine Aortopexie!14.115116,117.118,119 ynd wird nur bei Kindern

mit der ausgepragten, lebensbedrohlichen Apnoe und Zyanose durchgeftihrt!20,

Die haufigste Spatkomplikation nach der Osophagusatresiekorrektur ist der
gastroosophageale Reflux (GOR). Zudem dass nach Wiederherstellung der
Osophaguskontinuitat die Osophagusmotalitat leidet, wird dabei der unteren
Osophagus wegen des Anastomosenzugs etwas approximiert. Dies fiihrt zur Stérung
der physiologischen antireflux Mechanismen und Aufhebund des Hiss-Winkels.

Bei 30-70% der Kindern verlauft GOR mit Dysphagie, Bolusgefiihl, Sodbrennen,
Erbrechen und diversen respiratorischen Pathologien!?1122.123  AuRerdem fiihrt GOR
zur Stenosen- / Strikturenbildung im Bereich der Anastomose.

Zur Diagnosestellung wird eine Rontgenkontrastdarstellung, die 24h-pH-Metrie und
Endoskopie mit Probeentnahmen durchgefiihrt, da im Langzeitverlauf eine Barrett-
Metaplasie auftreten kann?4,

Die konservative Therapie mit Protonenpumpenhemmer ist bei der Halfte der
Patienten erfolgreich!?>. Ca. 30% Patienten nach der Osophagusatresiekorrektur
bekommen im Laufe des Lebens eine Fundoplicatio®® 1?4126 wobei nach dem
Osophagusersatz eine Antirefluxoperation sogar bei tiber 95% Kindern notwendig sein
kann'%4, Die Komplikationsrate bei der Fundoplicatio bei Kindern mit Zustand nach
Osophagusatesiekorrektur ist wesentlich héher als bei Patienten mit der blanden

chirurgischen Anamnese'?’.

Die respiratorische Morbiditat nach Osophagusatresiekorrektur betrifft ca. 50% der
Patienten!?8, Es besteht die Korrelation zwischen der respiratorischen Beschwerden
und dem GOR, sowie der Tracheomalazie-Symptomen. Die Aortopexie gilt als
Vorbeugung der lebensbedrohlichen Apnoe, minimiert aber die Pneumonierate

nicht29,

Eine Thorakotomie, vor allem bei den Frihgeborenen, kann zu schweren
orthopadischen Spatkomplikationen fihren130.131, Die haufigsten Komplikationen sind
Skoliose!32133.134 " Scapula alata, sowie Hebeschwache oder die eingeschrankte

Range of motion im Schultergelenk bei der Muskelentwicklungsstorung®®13, die
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Thoraxasymmetrie und die fusionierten Rippen'®’. Aufgrund der Verleztung und
Vernarbung des Muskelgewebe, sowie der Verletzung des N. thoracicus longus

entwickeln sich bei ca. 50% der Patienten die chronischen thorakalen Schmerzen im
Erwachsenenalter 138139,
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3. Material und Methoden

Tierversuchsprojekt und Ethik
Aktuelle Promotionsarbeit basiert sich auf zwei Tierversuche, die vom
Landesuntersuchungsamt in Rheinland-Pfalz nach Tierschutzgesetz genehmigt wurde
(Registrationsnummer G 17-1-033).
Um die Magnetenanastomose des Osophagus mit den speziell konzipierten Magneten
zu beweisen, erfolgte den ersten Tierversuch (Projekt Nr.. 1). Ziel des zweiten
Tierversuchs (Projekt Nr.: 2) st das langfristige Outcome nach der

Magnetenanastomose zu evaluieren.

3.1. Magnetische Kompressionsanastomose Projekt Nr.: 1
3.1.1. Methoden
Bei zwolf 8 Wochen alten Schweinen (Sus scrofa domestica, das mediane Gewicht 18
Kg, 15.5-19.8 Kg) wurde eine rechtsseitige Thorakotomie, Osophagusmobilisation auf
der Ebene der Karina und Anlage eines U-férmigen dsophago-dsophagealen Loop-
Bypasses durchgefiihrt. Danach wurden die spezialangefertigten 8mm, mit Gold
beschichteten Neodymium Magnete distal und proximal vom Loop eingebracht und
zusammengekoppelt. Dabei bildete sich eine Seit-zu-Seit-Anastomose. Postoperativ
wurden die Magnete mit einem Kompass in ihrer Lage kontrolliert. Die Schweine
wurden Uber 8 (n=4), 10 (n=6), und 12 (n=2) Tagen uberwacht und im Anschluss
entnommen. Wahrend der Uberwachung wurden die Schweine peroral ernahrt. Nach
der Euthanasie wurde ein Osophagogramm zur Dokumentation der Durchgangigkeit
durchgefiihrt. Der Osophagus wurde dann entnommen und ein Burst pressure test
durchgefiihrt. Das Osophagussegment mit Anastomose wurde ins Formalin zur
weiteren histologischen Untersuchung fixiert. Die Schweine wurden postmortem

exploriert und Magnetenlokalisation dokumentiert40,

3.1.2. Magneteneigenschaften und Design
In diesem Tierversuch wurden N52 Neodymium Magnete mit dreifacher Nickel-Kupfer-
Nickel Beschichtung verwendet. Fir die bessere Biovertraglichkeit wurden die
Magnete mit einer diinnen Goldschicht beschichtet und zur Sicherung der Goldschicht
wurde eine AulR3enschicht mit Parylene C angefertigt. Der Durchmesser der Magneten

betrug 8 mm und die Dicke weniger als 3 mm in der Mitte (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Isometrisches Bild der
Magnetform. Die konvexe Oberflache ist
groRer als konkave, sodass bei
Magnetenkopplung der héchste Druck in
der Mitte entsteht.

Die speziell konzipierte Form der Magneten ubt den hohen Druck auf das zentral
liegende Gewebe aus. Beim Koppeln der Magneten fallt der dekonzentrische
Druckgradient vom konkavformigen Magneten zum konvexférmigen ab, und damit
auch der Druck vom Zentrum nach AulRen ab. Durch eine Minderperfusion bildet sich
eine Nekrose in der Mitte, wahrend das Gewebe am peripheren Rand heilt und
dadurch eine Anastomose sich erzeugt. Dabei soll die Gewebedicke nicht mehr als 4
mm betragen.

Die Magnete wurden an der University of California in San Francisco Pediatric Device

Consortium entwickelt und vom SM Magnetics (Pelham, AL, USA) produziert.

3.1.3. Chirurgisches Vorgehen

Die Schweine erhielten Intubationsnarkose in Linksseitenlage. Nach der Ublichen
chirurgischen Vorbereitung wurde eine rechtsseitige Thorakotomie im 5. ICR
durchgefihrt. Die Lunge wurde nach ventral retrahiert und das posteriore Mediastinum
dargestellt. Unter Schonung des N. vagus wurde der Osophagus ca. 3 cm proximal
und distal von der Karina mobilisiert. Der Osophagus wurde mit einem Silikon-Loop
eingezugelt (Abbildung 15).

Unter laryngoskopischer Sicht wurde ein speziell konstruierter 24 French flexibler
Applikator, mit einem Magnet an der Spitze bestiickt, peroral in den Osophagus distal
vom Loop, eingebracht. Beim Durchschieben einen Trokar durch den Applikator wurde
der Magnet freigelegt und mit einer Pinzette extraluminell aufgefangen. Nachdem
Applikator entfernt wurde, wurde der Loop-Zugel leicht angezogen, sodass der
Osophagus eine U-Form angenommen. Der zweite Magnet wurde proximal vom Loop
eingebracht und mit dem ersten gekoppelt (Abbildung 16). Zur Vorbeugung einer
Magnetendislokation wurde der Silikon-Loop um den Bypass geknotet. Der Thorax

wurde schichtweise verschlossen.

38



Abbildung 15: Intraoperatives Bild des
posterioren Mediastinums mit nach
ventral retrahierter Lunge (L),
Osophagusbypass (*) mit einem gelben
Silikon-Loop gesichert. Parallellage der
. Magneten (Il).

Die postoperative Analgesie wurde mittels Fentanyl (Pflaster 20 ug) durchgefihrt.

Dabei wurde das Fentanyl-Pflaster zwischen den Schulterblattern geklebt und in einem

Wundverband mitgewickelt, sodass das Schwein das Pflaster nicht dislozieren konnte.

Nach Auswirkung der Narkose wurde mit dem Kostaufbau mit flissiger Nahrung

begonnen.

[
)

Abbildung 16: Schematische Darstellung der
magnetischen Anastomose mit Bypass Loop.
Oraler und aboraler Osophagusteile sind mit
Blau markiert. Bypass Loop ist mit Dunkelblau
markiert. Die Osophaguswande sind durch
magnetischer Kraft (rote Pfeile) komprimiert,
sodass sich eine Seite-zu-Seite-Anastomose
(grin)  bildet.  Silikon-Loop (gelb) beugt
Magnetendislokation vor.
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3.1.4. Endoskopie
Die Euthanasie wurde mittels Uberdosierung von Pentobarbital (2400 mg) nach
intramuskularer Pramedikation mit Ketamin (20 mg/kg) und Xylozine (2 mg/kg) an den
oben genannten Entnahmetagen durchgefiihrt. Der Osophagus, bzw. die Anastomose

wurde mit dem 6,5 mm Gastroskop dargestellt.

3.1.5. Radiographie
Nachdem die Osophagoskopie durchgefiihrt wurde, wurden die Schweine auf dem
Durchleuchtungstisch gelegt. Eine Magensonde wurde in den oberen Osophagus
platziert. Uber die Sonde wurde Kontrastmittel unter Durchleuchtung im
Angiographiemodus in Kombination von 2D/3D Bildgebungsprotokoll verabreicht.

3.1.6. Burst pressure test

Nach der endoskopischen und radiologischen Untersuchung wurde der Osophagus in
toto entnommen. Der Osophagus wurde auf dem Durchleuchtungstisch fixiert. Das
aborale Ende wurde mit einer Klemme verschlossen und tber das orale Ende einen
Katheter angelegt, der mit einer Tabaksbeutelnaht abgedichtet wurde. Der Katheter
wurde zum Infusionsbeutel mit dem verdinnten Kontrastmittel konnektiert. Dann
wurde Infusionsbeutel in einer Blutdruckmanschette eingelegt und die Manschette bis
auf 110 mmHg langsam aufgepumpt. Der Osophagus wurde makroskopisch nach der
Leckage untersucht. Zeichen der Anastomoseninsuffizienz, sowie Leckage wurden
auch mittels Durchleuchtung dokumentiert.

Bei zwei Osophagi, die am 12. postoperativen Tag entnommen wurden, wurde einen
maximalen Burst pressure test mit der Luft, bis es zur einen Ruptur gekommen ist

durchgefuhrt.

3.1.7. Histopathologie
Das Gewebe wurde aus dem Anastomosenbereich exzidiert, in Formalin eingelegt, in
Paraffin eingebettet, und fur die weitere histologische Auswertung geschnitten. Die
Auswertung der inneren Anastomosenschicht wurde mittels Hamatoxylin-Eosin-
Farbung geféarbt. Zur weiteren Auswertung des Epitheliums, Muskelfasern, Kollagens,

und Bindegewebe wurden Goldner und van Gieson Techniken verwendet.
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3.2. Magnetische Kompressionsanastomose Projekt Nr.: 2
3.2.1. Methoden

Bei zehn Schweinen wurde im Alter von acht Wochen speziell entwickelte 8 mm im
Durchmesser Magnete zur Erzeugung einer Kompressionsanastomose in den
proximalen und distalen Osophagus eingebracht und gleichzeitig ein U-formiger
0sophago-6sophagealer Bypass fur peroralen, enteralen Erndhrung angelegt. Nach
zwei Wochen wurde der Bypass operativ verschlossen. Die Tiere wurden fir zwei
Monate mit der flussigen Kost peroral erndhrt. Die Dysphagiezeichen sowie
Gewichtsanderungen wurden dokumentiert. Nach zwei Monaten erfolgten die
Osophagoskopie und die Kontrastmitteldarstellung des Osophagus. Nach der
Euthanasie wurden die Osophagi zur histopathologischen Beurteilung entnommen.

3.2.2. Magneteneigenschaften und Design

In diesem Tierversuch wurden N52 Neodymium 8 mm im Durchmesser und 3 mm
Dicke, mit einem 1 mm Loch in der Mitte Magnete verwendet. Wie beim «Projekt 1»
wurden die Magnete mit Nickel-Kupfer-Nickel dreifach beschichtet und in einer
konkave-konvexen Form konzipiert (Abbildung 14). Das zentral liegende Loch wurde
zum Einbringen die Magnete Uber den Draht in den Osophagus nach Seldinger-
Technik projektiert.

Die Magnete wurden an der University of California in San Francisco Pediatric Device

Consortium entwickelt und vom SM Magnetics (Pelham, AL, USA) produziert.

3.2.3. Chirurgisches Vorgehen
In diesem Projekt wurde die erste Operation analog zur Operation beim «Projekt 1»
durchgeflihrt. Nach der entsprechenden praoperativen Vorbereitung wurden die Tiere
in Intubationsnarkose in Linksseitenlage gelagert und via rechten 5. ICR
thorakotomiert. Die Lunge wurde nach verntral retrahiert und Osophagus dargestellt.
Das Osophagusmeso wurde prapariert und mit einem Silikon-Loop eingeziigelt. Ein
24 French Darmrohr wurde dann oral in den Osophagus eingebracht und einen Draht
durch das Darmrohr in den Magen plaziert. Nachdem das Darmrohr entfernt wurde,
wurde der erste Magnet tUber den Draht nach Seldinger-Technik in den mittleren
Osophagus distal des Loops deszendiert und mit einem Metallinstument aufgehalten.
Der Osophagus wurde mit dem Loop nach lateral angehoben und der zweite Magnet
Uber den Draht proximal vom Loop plaziert. Beim Rickzug des Drahtes, und unter

Manipulation der Magneten mit zwei Metallinstrumenten, wurden die Magnete
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gekoppelt, sodass der Osophagus eine U-Form mit einem nativen Bypass
angenommen und Silikon-Loop wurde am Bypass geknotet (Abbildung 16). Der
Thorax wurde schichtweise verschlossen. Postoperative Analgesie wurde mittels
Fentanyl Pflaster (20 pg) wie beim «Projekt 1» verabreicht. Nach Auswirkung der
Narkose wurde mit dem Kostaufbau mit der fliissigen Nahrung begonnen.

Nach zwei Wochen Uberwachung wurde die zweite Operation durchgefiihrt. Die
Schweine wurden unter Intubationsnarkose in Rechtsseitenlage gelegt. Die
Osophagusanastomose wurde mit dem 6,5 mm Endoskop dargestellt. Bei einer
offenen Magnetanastomose wurde das Endoskop zur weiteren intaoperativen
Orientierung im mittleren Osophagus belassen. Nach Vorbereitung des operativen
Feldes wurde die linksseitige Thorakotomie im 5. ICR durchgefihrt und der
Lungenlappen nach ventral geschoben. Die Aorta descendens, V. azygos und N.
vagus wurden dargestellt und bis zur Darstellung des Osophagus prapariert. Nach
Darstellung und Freilegung des Markierungs-Loops, der um den Ernahrungsbypass
geschlungen wurde, wurde unter dem Zug am Markierungs-Loop eine
Durchstichligatur an dessen Basis angelegt, sodass der Erndhrungsbypass eingeengt
wurde. Die Dichtigkeit der Ernahrungsfistel wurde endoskopisch kontroliert. Die
Wunde wurde schichtweise verschlossen. Die postoperative Betreuung wurde wie
nach der ersten Operation weitergefuhrt.

3.2.4. Endoskopie
Die Euthanasie wurde mittels Uberdosierung von Pentobarbital (2400 mg) nach
intramuskularer Pramedikation mit Ketamin (20 mg/kg) und Xylozine (2 mg/kg) zwei
Monate nach dem Verschluss des Ernahrungsbypasses durchgefiihrt. Die

Osophagoskopie wurde mit dem 6,5 mm Gastroskop durchgefiihrt.

3.2.5. Radiographie
Die obere Magen-Darm-Passage wurde wie beim «Projekt 1» nach Protokoll

durchgefihrt.

3.2.6. Burst pressure test
Nachdem der Osophagus entnommen wurde, wurde dieser auf dem
Durchleuchtungstisch fixiert. Das aborale Ende wurde mit einer Klemme verschlossen
und Uber das orale Ende einen Katheter angelegt, der mit einer Tabaksbeutelnaht
abgedichtet wurde. Der Katheter wurde zum Infusionsbeutel mit Kontrastmittel
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konnektiert. Der Osophagus wurde mit 50 ml Aqua aufgefillt und makroskopisch nach
der Leckage untersucht. Die Zeichen der Anastomoseninsuffizienz sowie Leckage

wurden auch mittels Durchleuchtung dokumentiert.

3.2.7. Histopathologie
Der Osophagus wurde in Paraffin konserviert und zur histopathologischen
Untersuchung zugefihrt. Zur Auswertung der inneren Anastomosenschicht wurde
Hamatoxylin-Eosin-Farbung verwendet. Zur weiteren Auswertung des Epitheliums,
Muskelfasern, Kollagens, und Bindegewebe wurden Goldner und van Gieson

Techniken genutzt.
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4. Ergebnisse

4.1. Magnetische Kompressionsanastomose Projekt 1
4.1.1. Klinische Ergebnisse
Alle Tiere Uberlebten bis zur Euthanasie. Die Magnetenlagekontrolle mit dem Kompass
zeigte unveranderte Magnetenlage in den ersten sieben Tage. Ab dem achten
postoperativen Tag wurden die meisten Magnete im Abdomenprojektion

nachgewiesen (Abbildung 17).

n = magnets in situ at anastomosis Abbildung 17: Kaplan-Meier-Schatzer
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Zeichen der Dysphagie, Erbrechen oder Gewichtsstagnation wurden bei keinem Tier
nachgewiesen. Wahrend der zweiwochiger Uberwachung wurde die mediane
Gewichtszunahme in Hohe von 580 g/Tag (415 — 734 g/Tag) festgestellt. Alle Magnete

wurden bei der Autopsie im Gastrointestinaltrakt gefunden.

4.1.2. Endoskopiebefund
Bei zwei Schweinen, die am 12. postoperativen Tag euthanasiert wurden, wurde der
Osophagus endoskopisch dargestellt. Hier zeigte sich die durchgangige Anastomose,

die etwas enger als Endhrungsbypass war (Abbildung 18).

Abbildung 18: Endoskopiebild des Osophagus am 12,
postoperativen Tag nach Magnetenimplantation. Das
Bild direkt Uber der Anastomose. Magnetanastomose
(M) ist mit einem Septum vom nativen Lumen (L)

getrennt.
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4.1.3. Radiologiebefund
Das Osophagogramm mit Kontrastierung zeigte keine Leckage oder Passagestorung
bei den Schweinen mit der komplett gebildeten Magnetanastomose (Abbildung 19).

AulBerdem zeigte sich keine Leckage bei den Tieren mit unvollstandiger

Anastomosenbildung.

Abbildung 19: Digitale Subtraktionsradiographie des Osophagus (A) am 10.
postoperativen Tag nach Magnetenplazierung und hochauflésendes Réntgenbild mit
Osophaguskontrastierung (B) nach Osophagusentnahme. Die Pfeile zeigen eine

magnetische Anastomose und die Sternchen ein Bypasslumen.

4.1.4. Burst pressure test
Unter dem Druck 13 kPa (100 mmHg) zeigte sich bei allen Osophagi keine Leckage.
Es zeigte sich eine Ruptur der Anastomose beim Druck 75 kPa (560 mmHg) in einem
Praparat und 125 kPa (940 mmHg) in einem anderen. In beiden Fallen rupturierten

sich die Anastomosen an der kranialen Seite.

4.1.5. Makroskopischer Autopsiebefund
Vier Schweine wurden am achten postoperativen Tag entnommen. Bei einem Schwein
wurde komplett gebildete Anastomose nachgewiesen. Bei drei weiteren Schweinen
wurden die Magnete an der Einsatzstelle gefunden, wobei in zwei Schweinen Zeichen
der beginnenden Anastomosenbildung, im Sinne einer nekrotischen «Bricke» mit
einer Delle in der Mitte zwischen den Magneten, sich gezeigt haben.
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Sechs Schweine wurden am zehnten postoperativen Tag entnommen. Dabei wurde
bei funf Schweinen die vollstandige Anastomose dokumentiert und in einem Schwein
wurden die Magnete an der Osophaguswand festgestellt. Diese wurde als beginnende
Anastomosenbildung eingeschéatzt. Zwei weitere Schweine wurden am zwdlften
postoperativen Tag autopsiert. Hier wurde vollstandige magnetische Anastomose
dokumentiert (Abbildung 20).

Abbildung 20: Intradsophageale Lage der Magnete am 8. postoperativen Tag. A —
Magnete fest «angewachsen» am Osophagusgewebe. B — gekoppelte Magnete im
Osophaguslumen. C — nekrotisierendes ringférmiges Gewebe zwischen der Magnete

mit einer Lumenbildung in der Mitte.

4.1.6. Histopathologiebefund
Die histopathologische Untersuchung zeigte das ringférmige Granulationsgewebe an
der Magnetanastomosenseite, mit Bildung der Epitheliumschicht im
Anastomosenlumen, am 8. postoperativen Tag (Abbildung 21) und eine reife, gut
abgrenzbare Anastomose mit dem zirkularen Narbengewebe und mit Epithelium

beschichtet, am 10. postoperativen Tag (Abbildung 22).
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Abbildung 21: Histologisches Bild auf der Ebene der Magnetanastomose (M) und
Ernahrungs-Loop (L), verfarbt mit van Gieson- (A, B) und Goldner-Farbung (C, D) am
8. postoperativen Tag. Ubersichtsbild (A, C) und HochleistungsvergréRerung (B, D).

Hier féllt beginnende Epithelisierung auf.

A 4 ' - U,

Abbildung 22: Histologisches Bild des Osophagus mit Hamatoxylin-Eosin-Farbung auf
der Anastomosenniveau am zehnten Tag nach Magnetenplatzierung. Ubersichtsbild

47



(A) mit Erndhrungs-Loop (L) und Magnetanastomose (M) gezeichnet. In
Hochleistungsvergroéf3erung (B) sind die Epithelisierung des Anastomosenlumens (M)

und Entzindungszellen (*) nachweisbar.

4.2. Magnetische Kompressionsanastomose Projekt 2
4.2.1. Klinische Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der zweiten Operation (zwei Wochen nach dem ersten Eingriff) bildete
sich eine durchgangige Anastomose bei allen Schweinen. Sechs Schweine Uberlebten
bis zur Euthanasie.
Vier Tiere starben nach der zweiten Operation in der frihpostoperativen Phase
aufgrund von Spannungspneumothorax. Bei diesen Schweinen wurde bei der zweiten
Operation den gleichen Zugang, also rechtsseitige Re-Thorakotomie verwendet.
Hierbei wurden ausgepréagten intrathorakalen Adhéasionen begegnet. Daher erhielten
die weiteren sechs Tiere eine linksseitige Re-Thorakotomie.
Bei zwei weiteren Tiere wurde der Ernahrungsbypass bei der zweiten Operation
unvollstandig verschlossen, sodass sich die Schweine Uber beide Lumina ernéhrt
hatten. Hier zeigte sich mittlere Gewichtszunahme 770+/-70g pro Tag.
Vier Schweine ernahrten sich Uber den Beobachtungszeitraum von 2 Monaten
ausschlie3lich tuber die Magnetanastomose. Bei diesen Tieren betrug die mittlere
Gewichtszunahme 565 +/-74g pro Tag (p=0,18).
Bei allen Gberlebenden Schweinen wurden die Magnete innerhalb von 16 Tagen mit

dem Stuhl ausgeschieden. Dysphagiezeichen traten bei keinem Tier auf.

4.2.2. Endoskopiebefund
Bei zwei Schweinen zeigte sich bei der Osophagoskopie ein insuffizienter Verschluss
des Bypasses (Abbildung 23). Allerdings wurde Magnetanastomosenlumen
nachgewiesen, sodass beide Schweine sich Gber beide Lumina erndhrt haben.
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Abbildung 23: Enodkopisches Bild des
mittleren Osophagus mit insuffizientem
Verschluss des Bypasslumens (L) und
offener Magnetanastomose (M) am 14.

Tag nach Magnetenplazierung.

Bei vier Tieren, die sich zwei Monate ausschliel3lich ber Magnetanastomose ernéahrt
haben, wurde ein mit 6,5 mm Endoskop passierbares Anastomosenlumen
nachgewiesen (Abbildung 24).

Abbildung 24: Endoskopisches Bild der
Magnetanastomose (M) nach
zweimonatiger Uberwachung. Bypass-
Lumen (L) dicht verschlossen, in diesem
Fall migrierte der Loop ins

Osophaguslumen (gelbe Struktur).

4.2.3. Radiologiebefund
Das Osophagogramm mit Kontrastmittel zeigte leichte Taillierung im
Anastomosenbereich aber keine Zeichen einer Leckage oder Passagestdorung
(Abbildung 25).
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Abbildung  25: Rontgenbild  der
Magnetanastomose nach
zweimonatiger Uberwachung. Es zeigte
sich eine Taillirung im
Anastomosenbereich ohne
Passagestorung. Keine Kontrastierung

des Bypass-Lumens.

4.2.4. Burst pressure test
Vier Praparate wurden mit 50 ml Aqua aufgefillt. Dabei zeigten sich keine
Leckagezeichen. Bei der weiteren prallen Fillung zeigte sich ein tropfelndes Paravasat
an der Anastomose.

4.2.5. Makroskopischer Autopsiebefund
Nach der Entnahme zeigte sich der Osophagus bei vier Schweinen, die sich
ausschlieBlich Uber Magnetanastomose ernahrt haben, einen stenosefreien

Osophagus mit elastischem Anastomosenring (Abbildung 26).

Abbildung  26: Makroskopisches  Bild  der
Magnetanastomose nach zweimonatiger
v ~ Uberwachung. Anastomosenlumen mit

Metallinstrument betont. Hier keine Stenose.

50



4.2.6. Histopathologiebefund
Der histopathologische Befund zeigte eine zirkulare, voll epithelialisierte Anastomose
nach zweimonatiger Uberwachung (Abbildung 27).

Abbildung 27: Histologisches Bild der Magnetanastomose nach zweimonatiger
Uberwachung mit Hamatoxylin-Eosin (A), Goldner (B) und van Gieson-Farbung (C)

verfarbt. Hier zeigte sich ein zirkulares Epithelium.
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5. Diskussion

5.1. Bedeutung der aktuellen Versuchen
Bei der magnetischen Kompressionsanastomose spielen Einflussfaktoren wie
Magnetstarke, Gradientkraftverteilung im Gewebe und Magnetstruktur eine
entscheidende Rolle. Bis jetzt wurden wenig detalierten Studien zur Evaluation der
Magnetenwirkung im Osophagus durchgefiihrt. Fragen, wie schnell sich die
Anastomose bildet, wann sich die Magnete aus dem Gewebe I6sen, und wie belastbar
die Anastomose schlief3lich ist, sind derzeit noch nicht eindeutig geklart.

Die vorliegende Studie zeigt zum ersten Mal den Einsatz von speziell konzipierten
gekrummten Magneten am Osophagus im Schweinemodell. Dabei konnte gezeigt
werden, dass innerhalb von sieben bis zehn Tagen sich eine mechanisch belastbare
Anastomose bildet. Im Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Anastomose

langfristig offen ist und eine orale Ernahrung ermdglicht.

In den vorher publizierten Tierversuche wurden die Tiere durch Gastrostoma ernéhrt
und daher konnte die langfristige Osophagusfunktion nicht beurteilt werden4®. In
unserer Studie wurden die Schweine nach Bildung einer magnetischen
Kompressionsanastomose zwei Monate tber Neoanastomose gefittert und daher die
Durchgangigkeit und Funktionalitdt der Anastomose langfristig analysiert werden
konnten. Die neuartigen Magneten scheinen dabei Vorteile im Vergleich zu den bisher

eingesetzten ringférmigen oder flachen Magneten zu haben.

5.2. Vergleich mit anderen Tierversuchen
Uber die letzten vier Dekaden wurde iber mehrere Tierversuche mit der magnetischen
gastrojejunalen’?!,  jejunojeunalen,  jejunoilealen’*>  und  kolokolischen4?
Kompressionsanastomosen berichtet'#.  Allerdings wurde Uber den ersten
Magnetanastomosenversuch mit speziell konzipierten Magneten im Schweinemodell
im Jahr 2008 publiziert'4’. Dabei wurde die Anastomose mittels Neodym-Eisen-Bor
Ring-Magnete, die in zwei verschiedenen Formen konzipiert worden sind, mit der
Naht-Anastomose und Stapler-Anastomose verglichen. Dabei wurde der ringférmige
Magnet mit der Konvexseite an die Dunndarmmucosa angelegt und der
komplementére Teil des Magnetgerats, der in zwei verschiedenen Formen projektiert
wurde, also in einer Konkavform und in einer Flachform, in den distalen Darmabschnitt

implantiert, sodass beide Magnete gekoppelt wurden. Dadurch, dass beim Koppeln
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dekonzentrische Druckgradient vom konkavférmigen Magneten zum konvexférmigen
abfallt, also vom Zentrum nach Aul3en, zeigte sich hier die schnellere
Anastomosenbildung (innerhalb von sieben Tagen) im Vergleich zu dem flachférmigen
Magnetenteil. Nach dreiwdchiger Uberwachung zeigten sich keine statistischen
Unterschiede in Anastomosenkomplikationsrate und Burst pressure Test zwischen

Magnetanastomose, Stapler-Anastomose und Naht-Anastomose.

Die magnetische Kompressionsanastomose am Osophagus wurde erst im Jahr 2017
in einem Schweinemodell mit Simulation der OA Typ 2 nach Vogt (zwei blindendende
Osophagusstiimpfe) mit Osophagusdurchtrennung mittels Stapler durchgefiihrt48.
Dabei wurde ein Gastrostoma zur Magnetenimplantation und Ernédhrung angelegt. Die
magnetische Kompressionsanastomose erfolgte mittels zweier 23mm im
Durchmesser, ringférmige Magnete (Harrison Rings). Zwei von funf Schweinen sind
an postoperativen Komplikationen, die nicht mit Anastomosenbildung in Verbindung
standen, namlich Aspiration und RDS, gestorben. Bei drei Schweinen hat sich
Magnetanastomose innerhalb zwei Wochen gebildet, wobei bei einem Schwein eine
Klinisch irrelevante Anastomosenleckage beobachtet wurde. Der Burst pressure test

zeigte Anastomosensuffizienz bis 30 mmHg in zwei Praparaten.

Als Weiterentwicklung des Schweinemodells, wurde bei einem Schwein eine
Osophagusdopplung durch partielle quere Durchtrennung des Osophagus und eine
weitere Osophagusspaltung nach proximal und distal mit dem Stapler gebildet!4”. Zur
Magneteneinfuhrung und Erndhrung wurde wie in der anderen Studie ein Gastrostoma
angelegt. Der native Osophagus wurde zwar verengt, blieb aber durchgangig wodurch
die Magnete in beide Osophagusstiimpfe eingebracht werden konnten. Dabei wurden
die grol3en zylindrischen Magnete verwendet. Eine Magnetanastomose hat sich in elf
Tagen gebildet.

Diese zwei Studien zeigten, dass magnetische Kompressionsanastomose am
Osophagus im Schweinemodell mdglich ist. Allerdings, waren die chirurgischen
Vorgehen in beiden Studien mit sowohl respiratorischen als auch lokalen
Komplikationen, wie Anastomosenleckage, als auch inadequate Ernahrung
verbunden. Trotz relativ héher Morbiditat und Mortalitat der Versuchstiere, wurden

keine weiteren Versuche mit Simulation der OA an den Tieren publiziert.
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Um die Kompikationen zu vermeiden, haben wir das Ziel — die Kreation einer
0sophago-6sophagealen magnetischen Kompressionsanastomose im
Schweinemodell mit durchgangigem Osophagus und dadurch postoperativer
Fortsetzung der peroralen Erndhrung — gesetzt. Diese Kriterien begunstigten das
langfristige Uberleben der Versuchstiere und waren daher entscheidend in der

Evaluation der Stenosenbildung.

Das von uns kreierte Schweinemodell ist effizient, da alle zw6lf Schweine wéahrend
«Projekt 1» bis zur Euthanasie Uberlebt haben. Vier Schweine sind wahrend «Projekt
2» nach der zweiten Operation, einer rechtsseitigen Re-Thorakotomie von
intraoperativen Lungenverletzung gestorben. In diesen Schweinen waren die
Lungenlasionen wegen der ausgepragten intrathorakalen Adhéasionen pradisponiert.
Die weiteren Schweine, bei den der zweiten Eingriff Uber eine linksseitige
Thorakotomie erfolgte, zeigten keine Dysphagiezeichen sowie adequate
Gewichtszunahme bei der vollen peroralen Ernahrung mit Breikost Uber einen

zweimonatigen Observationszeitraum.

Im Vorversuch dem «Projekt 1» zeigte sich eine komplette Magnetenabldsung von der
Osophaguswand, also vollstandige Magnetanastomose, am zehnten postoperativen
Tag. Um die genaue Dynamik der pathophysiologischen Prozesse zu untersuchen,
wurden vier Schweine im «Projekt 1» am achten postoperativen Tag, sechs Schweine
am zehnten, und zwei Schweine am zwdlften postoperativen Tag entnommen.
Dadurch wurde das Anastomosengewebe kurz vor der Perforation, bzw.
Anastomosenbildung, in vier Schweine die am achten postoperativen Tag entnommen
wurden, untersucht. In dieser Gruppe zeigte sich klinisch sowie histopathologisch eine
beginnende Anastomosenbildung bei drei Schweinen wobei sich bei einem Schwein
eine vollstandige Anastomose gebildet hat. Von sechs Schweine, die am zehnten
postoperativen Tag entnommen wurden (Gruppe 2), wurde die vollstdndige
Anastomose in funf Schweinen nachgewiesen. Bei einem Schwein in dieser Gruppe
wurden die Magnete «hangend» an der Osophaguswand, also an der
Implantationsstelle, nachgewiesen (Abbildung 20). Um die Anastomosensuffizienz ca.
zwei Tage nach vollstandiger Anastomosenbildung zu evaluieren, wurden zwei
Schweine am zwdlften postoperativen Tag entnommen. In beiden Schweinen zeigte
sich eine vollstindig gebildete Anastomose sowie eine problemlose

Magnetenpassage im Darm.
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Noch ein bedeutsamer Faktor ist die Anastomosenfestigkeit. Wahrend der
physiologische intraluminelle Druck im Osophagus seltens iiber 50 mmHg, vor allem
bei Kindern, steigt, zeigte die magnetische Kompressionsanastomose beim Burst

pressure test unter 100 mmHg keine Leckage.

5.3. Bedeutung fur Menschenversuche
Der erste Bericht Uiber magnetische Kompressinosanastomose bei OA wurde bereits
im Jahr 2009 publiziert*®. Hier wurde bei fiinf Kindern mit isolierter OA, also ohne Fistel,
mittels grof3en Neodym-Eisen-Bor Magnete eine Magnetanastomose erreicht. Auf
einer Seite Dbildete sich bei allen funf Kindern eine magnetische
Kompressionsanastomose, auf der anderen Seite entwickelte sich eine
dilatationsbedurftige Stenose bei vier von funf Kindern davon ein Kind eine

Anastomosenrevision bei refraktarer Stenose bendtigte.

Die aktuelle retrospektive Studie zeigte bei 13 Kindern geboren mit isolierter oder
«umgestellt» auf isolierter OA nach TOF-Verschluss eine hohe Stenosenrate nach
Magnetanastomosenverfahren!4é, Die mediane Follow-up Zeit bertrug 9,3 Jahre (1,42
—17,75). In dieser Fallserie wurde keine Anastomosenleckage berichtet allerdings alle
Patienten eine Osophagusstenose entwickelten. Die mediane Dilatationszahl betrug
9,8 Mal (3 — 22). Bei sechs Kindern (46%) wurden dsophageale Stents implantiert und
bei zwei Kindern (15%) wurde der Osophagus revidiert. Bei einem Kind konnte eine

orale Autonomie nicht erreicht werden.

Osophagusstenose stellt sich als haufigste Komplikation nach OA-Korrektur dar
sowohl in milder Form, bei der eine Stenosendilatation ausreichend ist als auch in
schwerer Form, bei der diversen therapeutischen Methoden bis auf Osophagusersatz
durchgefuhrt werden mussen. In den bereits publizierten Fallberichten zeigte sich eine
fast hundertprozentige Stenosenbildungsrate nach magnetischer

Kompressionsanastomose am Osophagus bei Kindern49.148.149,

Fur Stenosenprophylaxe spielt Epithelisierung als Granulations- und daher
Fibrosisbildungshemmer eine entscheidende Rolle. Unsere Studie zeigte zirkulére, voll
epithelialisierte Anastomose zwei Monate nach magnetischer

Kompressionsanastomose. Unsere Hypothese ist, dass zwei zusammengekoppelten

55



speziell konzipierten Magnete, die einen konzentrischen Druckgradient mit punctum
maximum in der Mitte und senkendem Druck Richtung Peripherie erzeugen, zur

Epithelialisierung vor der Narbengewebebildung flihren.

5.4. Limitierungen
Das «Projekt 1» zeigte, dass sich eine magnetische Kompressionsanastomose
innerhalb von neun Tagen bildet. Der eindeutige studienlimitierende Faktor ist, dass
manche Schweine vor der Anastomosenbildung entnommen wurden. Dies soll bei der
Interpretation der Kaplan-Meier-Kurve bericksichtigt werden (Abbildung 17). Die
Graphik zeigt die friheste Zeit zur magnetischen Kompressionsanastomosenbildung
wobei die mediane Zeit etwas langer sein kann. Allerdings wurden die vollstandigen

Anastomosen am zwolften postoperativen Tag nachgewiesen.

Noch ein diskutabler Punkt ist, dass in unserem Schweinemodell die Seite-zu-Seite-
Anastomose anstatt «klassischer» End-zu-End-Anastomose erzeugt wurde. Allerdings
wurde unser Schweinemodell zur Evaluation der Anastomosenbildung und
Minimierung der Komplikationen sowie prolongiertes Uberleben konzipiert daher
wurde der Bypass-Loop vom nativen Osophagus zur Sputum- und Nahrungspassage
bis vollstandiger Magnetanastomose belassen. Durch dieses tierschonende Verfahren
wurde die Anastomose entlastet. Trotz des ungeklarten Einflusses vom Bypass-Loop
auf die Anastomose, zeigten die radiologischen und endoskopischen Befunde eine

suffiziente und funktionelle magnetische Kompressionsanastomose.

Einen weiteren Aspekt, der die Anastomosenbildungszeit beanflussen kann, ist die
Osophagusperfusion. Die tatsachliche Perfusion des Osophagus bei Kindern mit
Osophagusatresie sowie die Korrelation zwischen Osophagusperfusion und
Stenosenbildung wurde noch nicht untersucht. Mehrere Berichte wurden Uber
Korrelation der Stenosenbildung nach OA-Korrektur und Abstand der
Osophagusstiimpfe, bzw. Anastomosenspannung publiziert2151.152.153.154 - Aflerdings,
wurde Uber Osophagusperfusion im Schweinemodell vor und nach der
Osophagusdurchtrennung, unter Spannung, und nach der Reanastomosierung mittels
Laser-Doppler bereits berichtet®. In dieser Studie wurde 6sophageale kapillare
Durchblutung an der Durchtrennugsstelle an der Karina (zukinftige
Anastomosenstelle) sowie 1 cm und 2 cm distal und proximal davon pra- und

postoperativ gemessen. Hier wurde nachgewiesen, dass die Osophagusperfusion mit
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Distanz zur Karina zunimmt, auch im nativen Osophagus. Interessanterweise wurde
eine weitere Perfusionssenkung an der Karina postoperativ nachgewiesen, obwohl die
Perfusion aul3erhalb der Anastomose intakt geblieben ist.

5.5. Ausblick

Offene Osophagusanastomose bei OA ist seit Jahrzehnten das Standardverfahren
wobei mehrere Studien diverse skelettomuskulare Komplikationen bei den meisten
Kindern in der spatpostoperativen Phase gezeigt haben!30.131,132,133,134,135,136,137,138,139
Nach der thorakoskopischen OA-Korrektur ist die Komplikationsrate an
skelettomuskularen Komplikationen deutlich geringere allerdings ist diese Methode
technisch aufwéndig und eine entsprechdende Erfahrung bendétigt. Da einer der
schwierigsten Operationsteilen die thorakoskopische Anastomosenanlage ist, kann
dieser mittels Magnetanastomosenverfahren ersatzt werden. Die magnetische
Kompressionsanastomose ist eine endoskopische Methode, die bei Neugeborenen
mit prekarer Physiologie und Anatomie eine geringere Operationszeit bendtigt.

AuRerdem wurde die Anwendung der Magneten zur Therapie der Osophagusstenose
bereits beschrieben. Ein Fallbericht wurde im Jahr 2007 publiziert'4®. Bei einem 25-
monatigen Kind, das die dilatationsrefraktare Osophagusstenose nach OA-Korrektur
im neugeborenen Alter entwickelte, wurden zwei Samarium-Kobalt Magnete in den
Osophagus eingebracht und fiir 33 Tage belassen.

In einer aktuellen Studie wurde Uber zwei Kinder mit therapierefraktarer
Osophagusstenose berichtet'®°. Eine Strikturoplastik erfolgte mittels zweier Neodym-

Eisen-Bor Magnete, die fur sieben und zehn Tage intraluminal belassen wurden.

Diese beiden Studien bestéatigten die Hypothese, dass die Strikturoplastik bei
Osophagusstenose mittels Magnete moglich ist. Allerdings sollten die Magnete in
beiden Studien explantiert werden. Die speziell konzipierten Magnete, die flr unser
Tierversuchsprojekt entwickelt worden, kdnnten auch als strikturoplastische Methode
verwendet werden. Aul3erdem, aufgrund der Magnetenmal3e und der magnetischen
Eigenschaften konnten die Magnete nach «ausschneiden» des Strikturgewebes per

naturalis evakuiert werden.
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5.6. Fazit
Trotz aller limitierenden Faktoren und des Faktes, dass komplette Simulation der OA,
mit allen anatomischen und physiologischen Nuancen, in einem Tiermodell unméglich
ist, wurden in unserer Studie die grundlegenden Punkte geklart. In unserem
Schweinemodell wurde eine magnetische Kompressionsanastomose am Osophagus
gebildet. Dabei wurden die Tiere peroral tUber zwei Monate ernahrt. Wahrend dieser
Tierversuchen wurden keine Dysphagie- oder Malnutritionszeichen nachgewiesen.
Letztendlich wurden suffiziente, stenosenfreie und funktionelle Anastomosen nach

zweimonatiger Uberwachung festgestellt.

Angenommen, dass zwei hintereinander plazierte Dipolmagnete die Kraft
logarithmisch umgekehrt zu einander bilden, sollten die Magnete bei
Magnetanastomose so gekoppelt werden, dass nur eine Gewebeschicht (bis 4 mm)
zwischen den Magneten bleibt. Deshalb ist die magnetische
Kompressionsanastomose fiir die Osophaguselongation oder priméar bei Patienten mit
LGOA nicht geeignet. Daher soll vor der Anwendung dieser Methode eine
Osophaguselongation (z.B. Foker-Procedure oder weitere Traktionsverfahren)

erfolgen.

Die Vorteile der magnetischen Kompressionsanastomose sind nicht auf kirzere
Operationszeit und technisch einfachere Ausfiihrung begrenzt sondern minimiert die
intraoperativen Risiken und Komplikationen wie Nebenorganverletzungen oder
Nervenverletzungen sowie Verhindert das Verletzungrisiko von fragiler

Osophagusdurchblutung bei Osophaguspraparation.
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6. Zusammenfassung

Der erste Tierversuch («Projekt 1») zeigte zum ersten Mal, dass sich eine magnetische
Kompressionsanastomose am Osophagus im Schweinemodell zwischen dem siebten
und dem zehnten postoperativen Tag nach Implantation der speziell konzipierten
gekrimmten Magneten bildet. Das von uns entwickelte Schweinemodell ermdglichte
es die Observationszeit zu verlangern und dabei die orale Ernahrung bei implantierten
Magneten zu erhalten. Beim zweiten Tierversuch («Projekt 2») zeigte sich eine

langfristig funktionelle und offene Anastomose nach zweimonatiger Uberwachung.
Unsere Hypothese ist, dass zwei zusammengekoppelten speziell konzipierten
Magnete zur Epithelisierung vor der Narbengewebebildung fuhren und daher eine

langfristig offene Anastomose erzeugen.

Der nachste Schritt ware die klinische Prifung der Methode in einer prospektiven
Studie.
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