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Abkurzungsverzeichnis

A. Arteria

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitats-Syndrom

AEG anophthalmia-esophageal-genital

ASD Atrium-Septum-Defekt

BWK Brustwirbelkérper

CHARGE coloboma, heart anomaly, choanal atresia, retardation, genital and ear
anomalies

CO: Kohlenstoffdioxid

CPAP continuous positive airway pressure

CrP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

EKG Elektrokardiogramm

g Gramm

GOR gastrodsophagealer Reflux

ICD International Classification of Disease

LSK Laryngoskopie

LTS Laryngo-Tracheoskopie

m mannlich

M. Musculus

MRT Magnetresonanztomographie

N Gesamtanzahl der Individuen in einer Gruppe

N. Nervus

NEC nekrotisierende Enterokolitis

OA Osophagusatresie (Oberbegriff fiir die Krankheitsentitaten

tracheo6sophagealer Fehlbildungen, einschlief3lich OA/TOF, isolierter

Osophagusatresie und pTOF)



OA/TOF
OsK
PEJ
PFO
pTOF
SDS
Shh
SSW
sTOF
TOF
TSK
VACTERL
VSD
VATER
w

ZVK

Osophagusatresie mit tracheodsophagealer Fistel
Osophagoskopie

perkutane endoskopische Jejunostomie

persistierendes Foramen ovale

isolierte primare (kongenitale) tracheodsophageale Fistel; primare H-Fistel
Standardabweichung

sonic hedgehog

Schwangerschaftswoche

isolierte sekundare tracheodsophageale Fistel; sekundare H-Fistel
tracheotsophageale Fistel

Tracheoskopie

vertebral, anorectal, cardiac, tracheo-esophageal, renal, limb
Ventrikel-Septum-Defekt

vertebral, anorectal, tracheo-esophageal, renal

weilblich

zentraler Venenkatheter
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1.  Zusammenfassung

Die isolierte priméare (kongenitale) tracheotsophageale Fistel (pTOF; primare H-Fistel)
beschreibt eine fistelfdrmige Verbindung zwischen Osophagus und Trachea. Mit einer Inzidenz
von 1:50.000-100.000 Lebendgeborenen handelt es sich um ein sehr seltenes Krankheitsbild,
weshalb sich der Umfang der Literatur auf die retrospektive Betrachtung sehr kleiner Kohorten
beschrankt. Nach Korrektur einer Osophagusartresie kann durch unterbliebenen Verschluss
einer proximalen TOF im Falle einer OA Typ llla oder ¢ nach Vogt oder ein Fistelrezidiv eine
isolierte sekundare tracheodsophageale H-Fistel (sTOF; sekundare H-Fistel) resultieren,
deren Symptomatik sowie diagnostische und therapeutische Herangehensweise derer der
pTOF vielfach dhnelt.

Ziel dieser Arbeit ist es, der geringen Zahl publizierter Patienten mit pTOF eine relevante
Anzahl weiterer Kasuistiken hinzuzufligen, um Erfahrungen zum Behandlungsmanagement
dieser seltenen Fehlbildung, insbesondere hinsichtlich der Diagnosefindung und des
operativen Vorgehens, beizutragen. Erfahrungen in der Behandlung von Kindern mit sTOF
kénnen diese vielmals erganzen oder zu neuen Behandlungsansatzen anregen.

In diese retrospektive Studie wurden alle Kinder eingeschlossen, die zwischen dem
01.01.2004 und dem 31.12.2018 in der Kinderklinik Amsterdamer Stral3e der Kliniken der Stadt
Kdéln gGmbH in der kinderchirurgischen Abteilung entweder wegen einer pTOF operiert
wurden oder bei denen ein operativer Verschluss einer sTOF, entweder im Rahmen eines
Fistelrezidives nach Korrektur einer OA/TOF oder einer Fistelpersistenz nach unvollstandiger
Korrektur einer OA Typ llla oder lllc, stattgefunden hatte. Einschlusskriterium war zusétzlich,
dass als Operationsmethode ein collarer oder transthorakaler Fistelverschluss gewahlt wurde.
Nicht berlicksichtigt wurden Patienten, bei denen eine TOF unabhangig von einer
tracheotsophagealen Fehlbildung aufgetreten war.

Die Datenerfassung erfolgte mit den Patienteninformationssystemen Lorenzo, Clinic Center
Programme, sowie Neodat mit den ICD-10 Diagnosen Q39.1 (Osophagusatresie mit
Osophagotrachealfistel) und Q39.2 (Osophagotrachealfistel ohne Atresie) (http://www.icd-
code.de/icd/code/Q39.-.html; 04.02.2022).

Die tabellarische Kollektion der Patientendaten sowie Ausarbeitung von Tabellen wurde mit
dem Programm Microsoft Excel 2011 durchgefihrt, fiir die statistische Auswertung der Daten
wurde das Programm IMB SPSS Statistics Version 24 verwendet. Nach einer deskriptiven
Analyse des gesamten Patientenkollektivs wurde die Gruppe der Patienten mit pTOF (Gruppe
1) mit der Gruppe der Patienten mit sSTOF (Gruppe 2) verglichen. Im Falle numerischer Skalen
wurde hierzu ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Aufgrund der limitierten Patientenzahl wurde
der exakte Wert nach Fischer als Signifikanzmall verwendet. Weiterhin wurden T-Tests fir

unabhangige Stichproben und ein Levene-Test der Varianzgleichheit angewandt. Als
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signifikant galt in beiden Testungen ein p<0,05, entsprechend einem Signifikanzniveau von
95%. Zusatzlich wurden zusatzlich Einzelfallanalysen dargestelit.

Innerhalb von 15 Jahren wurden 18 Patienten identifiziert, die den genannten Kriterien
entsprachen. Hiervon wiesen 11 eine pTOF (Gruppe 1) und 7 Patienten eine sTOF (Gruppe
2) auf.

Die Gesamtkohorte umfasst 13 mannliche und 5 weibliche Patienten mit einem Verhaltnis von
8:3in Gruppe 1 und 5:2 in Gruppe 2 zugunsten des mannlichen Geschlechtes. Das mitterliche
Alter bei Geburt des Kindes betrug im Mittel in beiden Gruppen 30 Jahre. Zwei Patienten waren
SpatfrGhgeborene (34. beziehungsweise 36. SSW, beide aus Gruppe 1), alle Ubrigen Kinder
waren termingerecht geboren. Das Geburtsgewicht betrug im Mittel 2750g (SDS: -1,01)
(Gruppe 1) beziehungsweise 3131g (SDS: -0,34) (Gruppe 2), mit einer grélkeren Varianz
innerhalb der Gruppe 2. 6 Patienten (45,5%) der Gruppe 1 und 4 (57,1%) der Gruppe 2 wiesen
eine oder mehrere Begleitfehlbildungen auf, wobei in beiden Gruppen kardiale (ASD, VSD,
hypoplastisches Linksherzsyndrom, Transposition der grof3en Arterien), gastrointestinale
(Duodenalatresie, intestinale Malrotation, Meckel-Divertikel) und urogenitale (Hufeisenniere,
Maldescensus testis, Mikropenis, Kloakenfehlbildung, Uterus et Vagina duplex, Zystennieren,
Hydronephrose mit Megaureter) Fehlbildungen dominierten; ein Patient (Gruppe 1) wies eine
CHARGE- und eine Patientin (Gruppe 2) eine VACTERL-Assoziation auf.

Die haufigsten Symptome durch die TOF waren ,Husten wahrend der Nahrungsaufnahme*
(6/11 in Gruppe 1, 2/7 in Gruppe 2) und ,rezidivierende Bronchopneumonien® (3/11 in Gruppe
1, 4/7 in Gruppe 2), seltener traten Schluckstérungen (2/11 in Gruppe 1, 1/7 in Gruppe 2) oder
Trinkverweigerung/Trinkschwache (1/11 in Gruppe 1, 0/7 in Gruppe 2) auf.

Soweit dokumentiert wurden die ersten Symptome im Median am 1. Lebenstag (Gruppe 1)
beschrieben, Gruppe 2 ist diesbezlglich aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsentitaten
nicht reprasentativ. Entsprechendes gilt fir das Alter bei Diagnosestellung in Gruppe 2. In
Gruppe 1 lag dieses im Median bei 19 Tagen, in Gruppe 2 bei 44 Tagen, wobei die Differenz
zwischen Alter bei Symptombeginn und Diagnosestellung in Gruppe 1 bei im Median 10 Tage
und in Gruppe 2 15 Tage betrug. Zu betonen ist dabei die groRe zeitliche Varianz in beiden
Gruppen, wie es die im Ergebnisteil dargestellten Fallvignetten (4.4.1 Besonderheiten im
Verlauf) im Einzelnen dokumentieren.

Die TOF am wurde am haufigsten (9/18) primar durch eine Laryngotacheoskopie alleinig oder
in Kombination mit einer Osophagoskopie diagnostiziert (Detektionsrate 90%). Eine
Osophagus-Breischluck-Untersuchung war bei 6/18 Patienten (Detektionsrate 66,7%) und ein
MRT in Kombination mit einer nicht naher bezeichneten Endoskopie bei einem Patienten Mittel
der Primardiagnostik. Spezifika zur Diagnostik im Einzelnen werden in den Kasuistiken des

Kapitels ,4.4.4 Tracheoskopische und ésophagoskopische Darstellung der TOF* dargestellt.
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Bei 16/18 Patienten wurde die Diagnose der TOF im Rahmen der Priméardiagnostik oder
unmittelbar praoperativ erneut tracheoskopisch bestatigt. Bei 14 Patienten war die
intraoperative Darstellung der TOF durch eine tracheoskopisch eingebrachte Schienung,
hiervon in 11 Fallen durch einen Ureterkatheter, dokumentiert.

Die Fistelmindung lag bei 13 der 18 Patienten (8/11 in Gruppe 1, 5/7 in Gruppe 2) im oberen
Drittel der Trachea. Bei 3 Patienten aus Gruppe 1 befand sich diese im mittleren und lediglich
bei den beiden Patienten mit einem distalen Fistelrezidiv nach Korrektur einer OA/TOF
(Gruppe 2) im unteren Drittel der Trachea.

Der operative Verschluss der TOF fand im Gesamtkollektiv im Median am 59. Lebenstag (23.
Lebenstag in Gruppe 1, 71. Lebenstag in Gruppe 2) statt; die Differenz des Alters bei
Erstdiagnose und des Alters bei operativem Verschluss der TOF betrug in Gruppe 1 im Median
6 Tage und in Gruppe 2 12 Tagen; beides ohne statistische Signifikanz.

Bei 16 Patienten (11/11 in Gruppe 1, 5/7 in Gruppe 2) wurde die TOF iiber einen rechtsseitigen
zervikalen Zugang verschlossen, wobei bei einem Patienten der Gruppe 2 zusatzlich eine
rechtsseitige Re-Thorakotomie zur Resektion eines Trachealdivertikels in Lokalisation der
ehemaligen distalen TOF im Rahmen einer OA/TOF durchgefiihrt wurde. Die Ubrigen 2
Patienten der Gruppe 2 wurden zum Fistelverschluss rethorakotomiert, da sich das Rezidiv
der TOF im unteren Trachealdrittel befand. Bei den zervikotomierten Kindern wurde der N.
laryngeus recurrens dexter regelhaft intraoperativ dargestellt. Mehrheitlich wurde ein
Fistelverschluss mit Einzelligaturen unter Verwendung resorbierbaren Nahtmaterials
durchgefiihrt. In ca. einem Drittel der Falle wurde zusatzlich ein Clipping des Trachea- und
Osophagus-nahen Fistelendes und bei einem weiteren Drittel eine Uberndhung der
Fistelstumpfe durchgefiihrt; bei keinem der Patienten wurden Clipping und Uberndhung
kombiniert. Die TOF wurde durchtrennt, ohne dass zusatzlich ein Gewebeinterponat zwischen
den Fistelstimpfen platziert wurde. In der Halfte der dokumentierten Falle wurde eine
Versiegelungsmatrix (TachoSil®) im Bereich der ehemaligen TOF zwischen Osophagus und
Trachea eingebracht; bei Einzelnen kam Fibrinkleber (Tisseel®) zum Einsatz. Bei 9 von 16
dokumentierten Patienten wurde eine Wunddrainage eingelegt. In etwas mehr als der Halfte
der Falle ist eine perioperative antibiotische Therapie dokumentiert.

Jeweils 5 Kinder (45,5 % der Gruppe1 und 71,4% der Gruppe 2) wurden nachbeatmet. Im
Median betrug die Nachbeatmungszeit 0 Tage in Gruppe 1 und 2 Tage in Gruppe 2, ohne dass
ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied beztglich der Notwendigkeit oder der Dauer
einer postoperativen Nachbeatmung bestand. Der enterale Kostaufbau via Magensonde
wurde in Gruppe 1 im Mittel am 2,5. und in Gruppe 2 am 7,3. postoperativen Tag begonnen;
2 Patienten blieben bis zur Kontrastdarstellung des Osophagus niichtern. Eine Osophagus-

Breischluck-Untersuchung wurde postoperativ bei 68,8% der Kinder durchgefiihrt. Die orale
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Nahrungsaufnahme wurde in Gruppe 1 im Mittel am 15., in Gruppe 2 am 19. postoperativen
Tag begonnen.

Bei 4/11 Patienten der Gruppe 1 und 3/7 Patienten der Gruppe 2 wurde im postoperativen
Verlauf eine unmittelbare, operationsbezogene Komplikation festgestellt; bei keinem Patienten
trat mehr als eine Komplikation auf. Zwei Kinder der Gruppe 1 und ein Kind der Gruppe 2
wiesen nach rechtsseitigem collaren Verschluss der TOF eine klinisch apparente, rechtsseitige
Stimmbandparese auf; diese war bei 2 Patienten in einer Kontroll-LTS nicht mehr prasent; bei
einem Patienten der Gruppe 1 wurde wegen Kklinischer Beschwerdefreiheit auf eine
endoskopische Kontrolle verzichtet. Ein Kind aus Gruppe 2 entwickelte postoperativ eine
dsophageale Leckage, ein Kind aus Gruppe 1 eine Osophagusstenose in Bereich der
ehemaligen pTOF. Kein Patient wies eine Wundinfektion auf. Bei zwei Kindern, je eines aus
jeder Gruppe, verstarkte sich postoperativ eine vorbestehende Tracheomalazie, wobei diese
bereits bei einem Kind aus Gruppe 1 und bei 6 Kindern aus Gruppe 2 praoperativ
vorbeschrieben war. Dabei hatte eine vorbestehende Tracheomalazie einen Einfluss auf die
Nachbeatmungsphase nach Zervikotomie, welche ohne Tracheomalazie bei durchschnittlich
0,4 Tagen und bei bekannter Tracheomalazie bei 5,3 Tagen lag. Im Verlauf wurde bei 6
Patienten (2 aus Gruppe 1, 4 aus Gruppe 2) ein GOR festgestellt.

Bei 15 von 18 Patienten (8/11 in Gruppe 1, 7/7 in Gruppe 2) wurde im Abstand von 4 Wochen
bis 3 Monaten erneut eine LTS in Kombination mit einer Osophagoskopie zur Befundkontrolle
durchgefihrt, bei 2 Kindern (Gruppe 1) wurde wegen klinischer Beschwerdefreiheit hierauf
verzichtet; ein Kind wurde nicht wieder vorgestellt.

Im Rahmen der Spezialsprechstunde fiir Patienten mit komplexen Fehlbildungen wurden 10
(Gruppe 1: N=4, Gruppe 2: N=6) der 18 Patienten auch Uber den kurzfristigen postoperativen
Verlauf hinaus zur Nachsorge vorstellig. Hier betrug das Alter der Kinder im Durchschnitt 8,9
Jahre (1,73-13,77 Jahre; 8,2 Jahre in Gruppe1, 9,4 Jahre in Gruppe 2). Sieben Familien (4 in
Gruppe 1, 3 in Gruppe 2) berichteten Gber eine gute Lebensqualitdt ohne Einschrankungen
des Kindes im Alltag. Bei einem Patienten der Gruppe 2 war es einmalig zu einer
Bolusimpaktion gekommen; eine Osophagusbougierung war dennoch bei keinem Patienten
notwendig geworden. Zwei Patienten der Gruppe 2 wurden weiterhin wegen eines GOR mit
Omeprazol behandelt. Ein Kind der Gruppe 1 erhielt wegen eines ADHS Methylphenidat.
Darlber hinaus wurde bei keinem Patienten Uber eine Dauermedikation berichtet.
Hinsichtlich der auxologischen Parameter wiesen die Kinder beider Gruppen im Mittel ein
Gewicht unter dem alterskorrelierten Durchschnitt auf (Mittelwert-SDS: -0,38 in Gruppe 1,
Mittelwert-SDS: -0,26 in Gruppe 2), ohne dass ein statistisch relevanter Gruppenunterschied
bestand. Beziglich der KérpergréfRe lagen die Kinder der Gruppe 1 mit einem SDS von im
Mittel -0,53 unter denen der Gruppe 2 mit einem SDS von im Mittel 0,38, wiederum ohne

statistisch relevanten Gruppenunterschied. Der BMI in beiden Gruppen war mit einem
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Mittelwert-SDS von -0,07 in Gruppe 1 und -0,66 in Gruppe 2 im Vergleich zum
Altersdurchschnitt erniedrigt, ebenfalls ohne statistische Signifikanz im Gruppenvergleich. In
der Zusammenschau ergaben sich damit weder klinisch bedeutsame Abweichungen der
auxologischen Parameter Gewicht, GroRe und BMI von altersgleichen Kindern noch zwischen
den beiden TOF-Gruppen.

Vergleichbar mit den wenigen Publikationen zum Thema der pTOF besteht die groRte
Limitation auch unserer Arbeit in der geringen Anzahl der Patienten. Dies wirkt sich nicht nur
negativ auf die Validitat statistischer Aussagen aus, sondern bedingt dartber hinaus eine
Uberbewertung individueller Patientenmerkmale. Diese Verzerrung spiegelt sich auch in der
unterschiedlichen Qualitat der haufig auswartig durchgefuhrten Primardiagnostik wider.
Wegen der Seltenheit des Krankheitsbildes sowie in Ermangelung valide geprifter
Behandlungsstrategien in der Literatur wird daher empfohlen, alle Kinder mit Verdacht auf eine
TOF einem Zentrum mit besonderer Expertise in der Diagnostik und Therapie von Kindern mit
tracheodsophagealen Fehlbildungen zu zuweisen. Eine entsprechende Zentralisierung wirde
die Durchfihrung prospektiver Studien ermoéglichen, um mit hinreichenden Fallzahlen
Behandlungsstrategien (diagnostische Primarverfahren, operatives Vorgehen, postoperative
Versorgung und Umgang mit Komplikationen) valide zu prifen und zu optimieren; dies
begleitet von einer Dokumentation der kdrperlichen und psychosozialen Langzeitentwicklung

dieser Kinder.
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2. Einleitung

2.1. Definition der isolierten primaren (kongenitalen) tracheoosophagealen
Fistel (pTOF; primare H-Fistel) und der isolierten sekundiren
tracheodsophagealen Fistel (sTOF; sekundire H-Fistel)

Bei der isolierten primaren (kongenitalen) tracheodsophagealen Fistel (pTOF; primére H-

Fistel) besteht eine fistelférmige Verbindung zwischen Trachea und Osophagus. Sie stellt eine

Variante des Spektrums tracheodsophagealer Fehlbildungen dar, die in der Literatur haufig

als Osophagusatresie (OA) zusammengefasst werden. Meist liegen bei einer OA eine

Diskontinuitat des Osophagus, sowie eine oder mehrere tracheodsophageale Fisteln vor

(OA/TOF); selten kann eine Osophagusatresie auch isoliert ohne tracheodsophageale Fistel

(TOF) auftreten.

Abzugrenzen von der pTOF ist die isolierte sekundére tracheodsophageale Fistel (sTOF;

sekundare H-Fistel), die erst nach der Korrektur einer OA/TOF zustande kommt. Diese

resultiert entweder aus einem Fistelrezidiv oder einer ausgebliebenen Unterbindung der
proximalen tracheodsophagealen Fistel im Falle einer OA mit proximaler TOF (Typ Illa und llic

nach Vogt, s.u.). Diese Krankheitsentitadten werden im Folgenden als sTOF zusammengefasst.

2.2. Besonderheiten der isolierten primaren tracheodsophagealen Fistel

Die pTOF befindet sich meist weit kranial und ist haufig im oberen Mediastinum oder bereits
zervikal gelegen."? Dies kann bei der proximalen TOF einer OA Typ Illa und llic nach Vogt
(s.u.) ebenfalls gegeben sein, wahrend die TOF bei einer OA Typ lllb beziehungsweise die
distale TOF eines Typ lllc nach Vogt (s.u.) zumeist im Bereich der Bifurkation der Trachea
oder etwas kranial dieser mindet.> Obwohl herkémmlich als tracheodsophageale H-Fistel
bezeichnet, nimmt die pT(")F eher einen schragen, N-formigen Verlauf von der dorsalen,
membranésen Wand der Trachea hin zu einem weiter kaudal gelegenen Punkt an der
Vorderwand des Osophagus*'" und wird daher gelegentlich synonym als N-Fistel benannt."?
Die Lange der pTOF kann von einer breiten Verbindung in einer ,Common wall“ von
Osophagus und Trachea mit Fehlen des typischen Fistelkanals' bis hin zu einer Fistelkanal-
Lange von etwa 8 mm™ variieren. Auch der Durchmesser der pTOF kann von sehr schmal bis
hin zu 3-5mm reichen.' Selten treten zwei oder mehr pTOF auf.*®'%'7 Obwohl keine
Osophagusatresie im eigentlichen Sinne vorliegt, findet sich die pTOF in den Klassifikationen

der OA wieder und wird haufig in die Beschreibung dieses Krankheitsbildes integriert. '8

2.3. Historie
Erstmals fand 1873 ein Patient mit pTOF in der englischen Literatur durch Lamb
Erwahnung."#'92° Brennemann unternahm 1913 bei zwei Patienten mit OA/TOF den Versuch

unter Erhalt der TOF ein Gastrostoma beziehungsweise ein Jejunostoma anzulegen.?' Beide
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Patienten verstarben an einer Aspirationspneumonie.?' Dies verdeutlichte, dass der Ligatur
der TOF eine fundamentale Rolle fiir den Gesundheitszustand und das Uberleben des
Patienten mit OA/TOF zukommt. Ladd und Leven dokumentierten 1939 etwa zeitgleich die
ersten Uberlebenden Patienten mit OA/TOF nach Fistelverschluss, Osophagostoma- und
Gastrostomaanlage.?' Im Verlauf fiihrten beide eine Anastomosierung des Osophagus durch
Bildung eines kutanen Tunnels an der vorderen Thoraxwand durch.?! Im selben Jahr berichtete
Imperatori (ber den ersten erfolgreichen Verschluss einer pTOF. 4161922 Height fiihrte 1941
die erste erfolgreiche extrapleurale primare Anastomosierung des Osophagus mit Fistelligatur
durch.’™2 Im Jahr 2000 wurde von Rothenberg eine thorakoskopische Fistelligatur und
primare Anastomosierung des Osophagus bei einem Patienten mit OA/TOF vorgenommen.?*
Allal et al. berichteten im Jahr 2004 erstmals Uber eine erfolgreiche thorakoskopische Ligatur
einer pTOF .62

Bis heute bleibt die Korrektur einer OA mit Ligatur der TOF eine der filigransten und
herausforderndsten kinderchirurgischen Operationen. So beschrieb Potts bereits 1950 wie
noch heute zutreffend: "To anastomose the ends of an infant's esophagus, the surgeon must
be as delicate and precise as a skilled watchmaker. No other operation offers a greater

opportunity for pure technical artistry"."526:27

2.4. Epidemiologie

Die Inzidenz der OA wird mit 1:2500-4500 Lebendgeborenen angegeben,®'>% wahrend die
der pTOF bei 1:50.000-100.000 Lebendgeborenen liegt.591%1925 | etztere macht lediglich 2-
5% der als OA klassifizierten Krankheitsentitaten aus®568-10.15.16 ynd ist damit sehr selten.'®'®
Die Geschlechterverteilung fallt bei Patienten mit OA etwas zugunsten des mannlichen
Geschlechtes aus.?®3° Auch hier wird die pTOF dem gesamten Krankheitsbild der OA
zugeordnet und nicht gesondert betrachtet. Fallon et al. fanden in einer Studie mit 102
Patienten mit pTOF ebenfalls eine leichte Pradominanz des ménnlichen Geschlechtes.®
Wiederholt wird ein haufigeres Auftreten der OA bei erhdhtem miitterlichem Alter
angegeben,?®3" was allerdings im Besonderen fiir Kinder mit Syndrom-assoziierter OA gilt.2%32
Inwieweit dies auf Kinder mit pTOF Ubertragbar ist, ist nicht beschrieben. Fir Patienten mit
isolierter Osophagusatresie ohne TOF scheintim Gegenteil ein besonders junges miitterliches
Alter risikobehaftet zu sein.?® Bei Zwillingen mit OA ist das Erkrankungsrisiko mit 2,5% im
Vergleich zur Normalbevolkerung geringgradig erhoht,'®%233 wobei in der Literatur nicht
zwischen ein- und zweieiigen Zwillingen differenziert wird. Studien aus Kalifornien34 und
Hawaii®® legen nahe, dass das Risiko einer OA in der afroamerikanischen und
lateinamerikanischen Bevdlkerung im Vergleich zur kaukasischen Bevolkerung leicht reduziert

ist.3¢ In einer internationalen Studie aus Nord- und Sud-Amerika, Europa und Australien
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konnten Nassar et al. geographische Unterschiede beziiglich der Pravalenz der OA

feststellen.?® Inwieweit die pT(")F hier einbezogen ist, wurde nicht erwahnt.

2.5. Klassifikation der tracheodsophagealen Fehlbildungen

Die erste Klassifikation der OA, in der sich auch die pTOF wiederfindet, wurde 1929 von Vogt
vorgestellt’™ und ist seither in Deutschland gebrauchlich. Die Unterteilung erfolgt anhand der
Anzahl der TOF, deren Lokalisation sowie, im Falle einer (")sophagusatresie, der Distanz der
Osophagusstiimpfe zueinander. Weitere Klassifikationen folgten von Ladd (1944) und Gross
(1953).'5 Letztere ist im angloamerikanischen Raum weiterhin verbreitet® und ahnelt inhaltlich
der Vogt-Klassifikation. Allerdings werden Typ | und Il nach Vogt als Typ A nach Gross
zusammengefasst, wahrend die kongenitale Osophagusstenose Typ F, hinzukommt (s.u.).
Eine weitere Klassifikation fligte Kluth 1976 hinzu, indem er die von Vogt etablierten Typen in

weitere Subtypen unterteilte.®”

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Klassifikation der Osophagusatresie nach Vogt
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Klassifikation der Osophagusatresie nach Vogt:

o Typl(Typ A nach Gross):
Dieser bezeichnet ein vollstéandiges Fehlen (Aplasie) des Osophagus. Eine TOF besteht
nicht.3® Diese Form ist die Seltenste der OA.®

o Typll (Typ A nach Gross):
Hierbei handelt es sich um eine Atresie des Osophagus, wobei keiner der beiden
Osophagusstiimpfe eine TOF aufweist.®® Die Distanz zwischen den beiden Stiimpfen kann
variieren, ist jedoch haufig weit und in der Regel nicht mit einer primaren Anastomosierung
vereinbar.'® Mit etwa 7%'® macht dieser Typ den zweithaufigsten der OA aus.®

o Typlll:
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Typ Ill zeichnet sich durch eine Osophagusatresie mit Fistelbildung zwischen Osophagus und
Trachea aus. Anhand von Anzahl und Position der TOF erfolgt eine weitere Unterteilung in
drei Subtypen:

o a (Typ B nach Gross):
Die TOF geht etwa 1-2 cm kranial von dessen Ende ventral vom proximalen Osophagusstumpf
ab."® Dieser Typ macht etwa 2% der OA aus.'®

o b (Typ C nach Gross):
Wahrend der proximale Osophagusstumpf blind endet, weist der distale eine Fistel zur
Trachea auf.®® Die Fistelmindung befindet sich an der dorsalen Trachealwand (mittleres bis
unteres Drittel), gelegentlich an der Karina und seltener an einen Bronchus.?® Die Distanz der
beiden Stiimpfe ist variabel. Die OA Typ IlIb ist mit 86-90% die haufigste aller OA.3153°

o ¢ (Typ D nach Gross):
Bei diesem Subtyp besitzt sowohl der proximale als auch der distale Osophagusstumpf jeweils
eine Fistel zur Trachea.®® Mit <1% ist dieser Typ?® sehr selten und wird daher zuweilen primar
als Typ llIb fehldiagnostiziert und -behandelt."

o |V (Typ E nach Gross):
Typ IV beschreibt die pTOF. Es handelt sich hierbei nicht um eine Osophagusatresie im
eigentlichen Wortsinn, da die Kontinuitat des Osophagus gewahrt bleibt.?® Das Auftreten liegt
bei etwa 2-5% der als OA klassifizierten Krankheitsbilder.356:810.15.16
e Typ F nach Gross:

Dieser Typ bezeichnet die kongenitale Osophagusstenose.*° In der Vogt-Klassifikation kommt

diese nicht vor.

2.6. Embryologie

2.6.1. Die Entwicklung von Osophagus und Trachea
Der genaue Prozess der Separation von Osophagus und Trachea ist bis heute nicht
hinreichend geklart.®34' Es existieren diverse, zum Teil kontrare Theorien.®®* Zunachst ist hier
die sogenannte ,water and tap theory’ zu nennen, die 1984 von O’Rahilly und Muller etabliert
wurde.®4' Hiernach entwickelt sich am 26. Gestationstag ein Divertikulum laryngotracheale
an der ventralen Seite des Vorderdarmes.®> Mit fortwahrendem Wachstum kommt es zur
Ausbildung des Tubus laryngotrachealis, an dessen kaudalen Ende die beiden
Lungenknospen sprieRen.*>4 Nach dieser Theorie erwachst die Trachea aus dem
Vorderdarm, verbleibt jedoch wahrend ihrer Entwicklung vollstandig separat von diesem.?
Eine zweite Theorie geht von der Bildung eines mesenchymalen Septum oesophagotracheale
aus,®® das sich durch beidseitige laterale Einfaltung in Hohe eines Divertikulum
laryngotracheale formiert und nach kranial erwachst.*> Dadurch entsteht eine graduelle

Separation des Vorderdarmes in Osophagus und Trachea.®®#34* Allerdings herrschen
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kontroverse Meinungen Uber die Existenz eines Septum oesophagotracheale.*’*° In einer
Studie an Hihnerembryonen konnten Kluth et al. 2003 die Existenz eines 6sophagotrachealen
Septums nicht nachvollziehen.*® Williams et al. postulierten 2003 anhand ihrer Erkenntnisse
aus der Rekonstruktion dreidimensionaler Bilder von Embryos in einem Rattenmodell, dass
ausgehend von zwei Bronchialknospen ventral am Vorderdarm eine, von kaudal nach kranial
vollzogene Apoptose der Zellen an den lateralen Wanden des Vorderdarmes stattfinde.*’
Hierdurch komme es zum Kollaps der Wande, wodurch diese fusionierten und eine Separation
von Osophagus und Trachea entstehe.*” Gleiches meinten Qi et al. im Jahr 1998, ebenfalls
anhand eines Rattenmodells, festzustellen.*® Eine dritte Theorie besagt, dass es zur
Ausbildung zweier longitudinaler sowie einer im Verlauf auftretenden, anterokranialen Falte
des Vorderdarmes kommt, die eine Trennung des Vorderdarmes in Trachea und Osophagus

bewirken.3?

In aktuelleren molekulargenetischen Studien zeigte sich, dass es einen dorsoventralen
Verteilungsquotienten unterschiedlicher Gene gibt, der die Differenzierung des Osophagus
beziehungsweise des respiratorischen Gewebes beglinstigt.*® Mausmodelle haben
demonstriert, dass ein Shh (sonic hedgehoc)-Gen im ventralen Teil des Vorderdarmes im
Bereich zwischen Lungenknospen und Pharynx besonders stark exprimiert wird, wahrend
dessen Expression im dorsalen Anteil, dem spateren Osophagus, deutlich geringer ist.®® Im
Gegensatz dazu fand sich in der bereits ausgebildeten Trachea eine Downregulation des Shh-
Gens, wahrend dieses im bereits separierten Osophagus hochreguliert wurde.*® Eine Rolle in
diesem Switch der Gen-Expression scheint auch der Transkriptionsfaktor Nkx2.1 zu spielen.33
Jacobs et al. fanden 2012, dass Nkx2.1 vornehmlich in den ventralen Epithelzellen vorzufinden
ist, wahrend Sox2 vermehrt in den Epithelzellen dorsal im noch nicht separierten Vorderdarm
exprimiert wird.® Nkx2.1 gilt als friher Marker fiir respiratorisches Epithel.3® Diese
molekulargenetische Anordnung spricht fur eine Division des Vorderdarmes und macht damit

die ,Water and Tap theory’ unwahrscheinlicher.

2.6.2. Die Entwicklung der tracheo6sophagealen Fehlbildungen
Wie die embryologische Separation von Osophagus und Trachea bleibt auch der
Pathomechanismus, der zur Entwicklung einer pTOF beziehungsweise einer OA fiihrt, bis
heute unklar.3**! Einen wichtigen Fortschritt im Verstandnis der pathoanatomischen Vorgénge
erbrachte die Einflihrung des Adriamycin-Nagetier-Modells, das 1978 von Thompson et al.
vorgestellt wurde.®® Durch intrauterine Exposition gegeniliber den Zytostatika Adriamycin
(Doxorubicin) und Daunorubicin, kam es bei Kaninchen und Ratten vermehrt zur Ausbildung
einer OA/TOF,% sodass erstmals ein Tiermodell zum Verstandnis der embryologischen
Prozesse der OA/TOF zur Verfligung stand.*' Dies geschah in der Annahme, dass der

Pathomechanismus, der beim Nagetier der Ausbildung einer OA/TOF zugrunde liegt, auf den

20



Menschen Ubertragbar ist.5' Mit zunehmender Etablierung der Molekulargenetik lieRen sich
Jloss of function’-Maus-Modelle reproduzieren.®® Die Theorien zur Entstehung der OA/TOF
korrelieren weitestehend mit denen zur physiologischen Entwicklung von Osophagus und
Trachea. So fanden Merei et al. bei Adriamycin-exponierten Rattenembryonen mit OA/TOF,
dass das Divertikulum laryngotracheale kein Langenwachstum durchmachte, was zu einer
Agenesie der Trachea fiihrte.3**? Dadurch blieben die Bronchien mit dem Vorderdarm
verbunden, der sich kranial dieser zur Trachea wandelte, wahrend der kaudale Teil zu einer
TOF beziehungsweise dem unteren Osophagusstumpf*? im Sinne einer OA Typ lllb nach Vogt
wurde. Das obere, atretische Segment des Osophagus resultierte aus einer Neuordnung
beziehungsweise Pouch-Bildung im Bereich des kranialen Vorderdarmes.*?> Kommt es zu einer
Insuffizienz des Vorderdarm-Epithels so wird die Verbindung zu den Bronchien von kaudal
unterbrochen und es entsteht eine Osophagusatresie ohne Fistelbildung.*?> Eine weitere
Theorie bezieht sich auf eine Stérung der Separation von Osophagus und Trachea, bei der
sich das ungeteilte Segment des Vorderdarmes zur Trachea umwandelt, wahrend der bereits
separierte Anteil des Osophagus die distale Fistel darstellt, die die Trachea mit dem Magen
verbindet.®® Auch hiernach entsteht das obere Osophagussegment durch Umbauprozesse im
kranialen Anteil des Vorderdarmes.3® Hierflr spricht, dass sich nach Spitz in 80% der Patienten
mit OA/TOF Plattenepithel ohne Zilien in der Trachea findet,™® wie es auch im Osophagus
vorliegt.®? Die Entstehung der Typen llla und Ilic sowie des Typ IV nach Vogt wird durch diese
Modelle allerdings nicht hinreichend erklart. Eine dritte Theorie, die von der Existenz eines
Septum oesophagotracheale ausgeht, postuliert, dass Osophagusatresie und Fistelbildung
aus dessen fehlerhaftem Wachstum resultieren.** Auch eine unzureichende Ausbildung von
Falten, deren Annéherung zur Separation von Osophagus und Trachea fiihrte, kénnte zur
Entstehung einer OA/TOF® oder einer pTOF beitragen. In diesem Falle wiirde das ungeteilte,
kraniale Segment trachealisiert.®® Eine vierte, kontrare Theorie besagt, dass zunachst eine
physiologische Separation von Trachea und Osophagus stattfindet.®3® Im Verlauf der
Entwicklung kommt es jedoch, beispielsweise durch Ischamie, zum Untergang eines Teils des
Osophagus und damit zu dessen Diskontinuitat.®® Von der Trachea ausgehend bildet sich nun
eine Fistel, zumeist zum Magen hin aus, die somit respiratorischen Ursprungs ware.*? Spilde
et al. fanden 2002 in zwei humanen TOF von Patienten mit OA/TOF den Transkriptionsfaktor

Nkx2.1, was eine Zugehdrigkeit zumindest der TOF zum Respirationstrakt vermuten lieRe.*>%3

Die Literatur zur embryologischen Pathogenese der pTOF ist sparlich und die Prozesse sind
mindestens so unklar wie die der Genese der OA/TOF. Einige der oben aufgefihrten
Mechanismen wiirden auch die Genese einer pTOF erklaren, andere beruhen allerdings
grundliegend auf der Entstehung einer Osophagusatresie mit konsekutiver Bildung der TOF.
Kluth et al. duRerten 1987 die Annahme, dass die isolierte Osophagusatresie ohne

Fistelbildung zur Trachea und die pTOF nicht das Resultat einer fehlgesteuerten
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Organogenese seien, sondern es sich vielmehr um sekundare Lasionen nach stattgehabter
Differenzierung von Osophagus und Trachea handelte.5* Die isolierte Osophagusatresie
wurde hierbei auf eine Stérung der Mikrozirkulation des Osophagus und damit verbunden
dessen partiellen Untergang zuriickgefiihrt.** Anders als loannides et al. (s.0.) gingen sie
jedoch nicht von einer konsekutiven Fistelbildung zum Osophagus aus.®® Als Ursache der
pTOF benannten Kiuth et al. eine zu starke Annaherung der Epithelien von Osophagus und
Trachea, was deren lokalisierten Zelltod bewirken und zur Ausbildung einer TOF fiihren
kénnte.> Dies wiirde ebenfalls eine Fistelbildung zwischen proximalem Osophagusstumpf und

Trachea erklaren, wie sie sich bei den Typen llla und lllc der OA findet.>

2.7. Atiologie

Welche Faktoren zur Entstehung der OA beziehungsweise der pTOF beitragen, ist nicht
abschlieRend geklart.31517:2855 Vigles spricht fiir eine multifaktorielle Genese. %5 Atiologisch
werden sowohl eine genetische Dispositionen als auch diverse Umweltfaktoren diskutiert.
Auch hier wird in der Literatur selten zwischen OA/TOF, pTOF und isolierter Osophagusatresie

differenziert.

2.7.1. Umweltfaktoren

Wiederholt beschrieben wird ein Zusammenhang der OA mit einer miitterlichen Exposition
gegentiber Thiamazol.25%57%8 Auch eine Ursachlichkeit von Alkoholkonsum und Rauchen vor
beziehungsweise in der Schwangerschaft wird diskutiert.>®° Felix et al. berichteten tiber einen
positiven Zusammenhang zwischen einer Exposition gegeniber Herbiziden und Insektiziden
unmittelbar prae conceptionem bis zum Ende des ersten Trimesters der Schwangerschaft und
der Entwicklung einer OA/TOF beziehungsweise pTOF.%° Auch die Einnahme oraler
Kontrazeptiva wahrend der Schwangerschaft wird als ursichliche Noxe fir eine OA
diskutiert.®>%%8" Ebenso berichteten Felix et al. von Mittern, die selbst in utero dem
synthetischen Ostrogen Diethylstilbestrol zur Préavention eines Abortes exponiert waren und
im Folgenden Kinder mit OA/TOF gebaren.®® Damit beschrieben sie erstmals einen
epigenetischen Trans-Generationen Effekt in Bezug auf die OA.5¢ In einem Modell an Ratten
zeigte sich, dass auch ein Vitamin-A-Mangel wahrend der Schwangerschaft unter anderem
eine Agenesie der Lungen oder die Ausbildung einer pTOF zur Folge haben kann.%® Auch ein
Zusammenhang mit matterlichem Diabetes mellitus und tracheodsophagealen Fehlbildungen
wird vermutet.®

Bisher konnte kein Umweltfaktor als alleinig ursachlich fir die Ausbildung einer OA identifiziert
werden. Es ist wahrscheinlich, dass vielmehr der Zeitpunkt der Exposition mit einer
Umweltnoxe wahrend der frihen Embryogenese, deren Dosierung und die Dauer der

Exposition fiir die Entwicklung einer tracheodsophagealen Fehlbildung von Bedeutung sind.®’
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2.7.2. Genetische Faktoren
Ein fir die OA/TOF oder pTOF kausaler genetischer Faktor konnte bisher ebenfalls nicht
identifiziert werden.®” Einige Gene, die in Mausen an der Ausbildung tracheodsophagealen
Fehlbildung beteiligt sind, sind heute bekannt. Hierzu zahlen die bereits oben aufgeflihrten
Gene flr Shh, Nog, Sox2, FoxF1 und weitere.®”6263 Shh ist ein Signalmolekdil, das in viele
frihembryonale Entwicklungsprozesse eingebunden ist.>” Beim Menschen bewirkt eine
Mutation mit Funktionsverlust innerhalb eines Shh-Pathways eine Holoprosenzephalie, jedoch
weder die Ausbildung einer OA/TOF noch einer pTOF.%® Es besteht jedoch die Mdglichkeit,
dass die Pathways miteinander interagieren und Stérungen innerhalb eines Pathways einen
anderen Pathway beeintrachtigen.®® In einer Studie von Stankiewicz et al. fand sich bei
Patienten mit alveolarer kapillarer Dysplasie und VACTERL-Assoziation (s.u.), in denen unter
anderem eine OA/TOF vorlag, eine Deletion im FOX-Gen Cluster auf Chromosom 1624
beziehungsweise eine Mutation im FOXF1-Gen.30%584 Ebenso stellten Shaw-Smith et al. fest,
dass Mikrodeletionen in Genen des FOX-Cluster beim Menschen Fehlbildungen der
VACTERL-Assoziation (s.u.) hervorrufen koénnen.®® FOXF1 wiederum ist mit der
Signalkaskade des Shh verbunden.®®* Auch N-MYC ist ein Ziel des Shh-Pathways,
Veranderungen konnen das Feingold-Syndrom (s.u.) hervorrufen.®” Mutationen im Gli3-Gen
fiuhren bei Mausen zu Defekten im Bereich des Vorderdarmes, beim Menschen kann ein
Defekt dieses Gens das Pallister-Hall-Syndrom (s.u.) hervorrufen,®2335% das unter anderem
mit Larynx-Spalte und gestorter Lungendifferenzierung einhergehen kann.>® Veranderungen
im SOX2-Gen kénnen Mause mit OA/TOF hervorbringen.5” Dieses Gen ist im Menschen an
der Entstehung des AEG-Syndroms (s.u.) beteilig, das ebenfalls mit einer OA assoziiert ist.5’
Insgesamt handelt es sich bei der OA entsprechend ihrer Klassifikation (s.0.) um eine
heterogene Gruppe, sodass unterschiedliche Atiologien beziehungsweise ein variables
Zusammenspiel von genetischen und Umweltfaktoren den einzelnen Subtypen zugrunde

liegen konnten.®’

2.7.3. Assoziierte Fehlbildungen

Etwa 10-50% der Patienten mit pTOF weisen assoziierte Fehlbildungen auf.”1%2286 Patienten
mit OA sind mit etwa 50%21%°567 haufiger von Begleitfehlbildungen betroffen, als Patienten mit
einer pTOF."® Beide Krankheitsentitiaten weisen jedoch ein &hnliches Spektrum assoziierter
Fehlbildungen auf,®® was ebenfalls fir einen gemeinsamen pathogenetischen Ursprung
spricht.’ Somit sollte nicht nur bei Vorliegen einer OA/TOF oder einer isolierten
Osophagusatresie, sondern auch einer pTOF nach assoziierten Fehlbildungen gefahndet
werden.56

Die am haufigsten beschriebenen Fehlbildungen sind der VACTERL-Assoziation (OMIM
192350) zugehorig. Hierzu zahlen vertebrale Fehlbildungen (24,1%), anorektale

Malformationen (14,3%), Herzfehler (32,1%), tracheodsophageale (95,5%), renale (17,0%)
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sowie Extremitaten-Fehlbildungen (16,1%),%% wobei die aufgefiihrten Prozentzahlen der
Haufigkeitsverteilung von Patienten mit OA allgemein und nicht derer mit einer pTOF im
Speziellen entsprechen. Taghavi et al. fanden bei der Betrachtung von 56 Patienten mit pTOF,
dass 23,2% der Kinder kardiale, 17,9% urogenitale, 16,1% vertebrale/ skelettale und 5,4%
gastrointestinale Fehlbildungen auf aufwiesen.™ Urspriinglich wurde diese Assoziation 1973
von Quan et al. als VATER-Assoziation vorgestellt®® und im Verlauf unter Hinzunahme der
Herzfehler und Ausweitung der Extremitaten-Fehlbildungen zur VACTERL-Assoziation
erweitert.>? Um von einer VACTERL-Assoziation zu sprechen, muss bei einem Patienten in
mindestens drei der genannten Lokalisationen eine Fehlbildung vorliegen.®?
Auch andere Malformationen, die nicht in den VACTERL-KTriterien enthalten sind, sind haufiger
mit der OA vergesellschaftet, so z.B. eine Mikrozephalie, Malformationen des
Gastrointestinaltraktes und sonstige Fehlbildungen des Urogenitaltraktes.*
Insgesamt treten ca. 10-23% der OA im Rahmen eines Syndroms auf.?®5% Ahnliches scheint
fur Patienten mit pTOF zu gelten. So berichteten Trobs et al. von einer Kohorte von 5 Patienten
mit pTOF von einem, bei dem zusétzlich Trisomie 18 bestand.® Bei Genty et al. wies einer von
8 Patienten mit pTOF eine Trisomie 18 auf.®® Aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbildes
finden sich hier jedoch keine zuverlassigen Haufigkeitsangaben. Bekannt ist eine erhohte
Pravalenz der OA bei Kindern mit Trisomie 21 (0,5-1%) sowie in bis zu 25% bei Kindern mit
einer Trisomie 18.%7
Beispielhaft sollen im Folgenden einige weitere der haufigeren Syndrome, die mit einer OA
vergesellschaftet sind, aufgeflhrt werden. Viele der unten aufgefuhrten Syndrome weisen
mehrere Elemente der VACTERL-Assoziation auf, weshalb zuweilen moglicherweise nicht
explizit nach einer genetischen Grundlage gefahndet wird und diese damit unterdiagnostiziert
bleibt.32

e Feingold-Syndrom 1 (OMIM 164280)
Hierbei handelt es sich um ein autosomal dominant vererbtes Syndrom, das durch eine
Mutation im MYCN-Gen auf dem Chromosom 2p24.3 verursacht wird und mit
gastrointestinalen Atresien, Kopf- und Gesichtsfehlbildungen, einschlieRlich einer
Mikrozephalie und neurologischen Defiziten (mentale Retardierung) einhergeht.32%° Etwa 25-

40% der Patienten mit Feingold-Syndrom weisen eine OA auf.3032.%

o CHARGE-Syndrom/ -Assoziation (OMIM 214800)
Das CHARGE-Syndrom beschreibt als Akronym die Assoziation von Kolobomata (C),
Herzfehler (H), Choanalatresie (A), mentaler und Wachstumsretardierung (R), Mikropenis (G),
und Hals-Nasen-Ohren-Anomalien (E).3° Hervorgerufen wird es durch einen Defekt des
CHD7-Gens* auf Chromosom 8q12.2.%2 Hier kommt eine OA in etwa 10% der betroffenen

Patienten vor.30:32.55
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e AEG-Syndrom (OMIM 206900)
Mutationen im SOX2-Gen verursachen diese autosomal dominant vererbte, auch
ANOPHTHALMIA-ESOPHAGEAL-GENITAL-Syndrome genannte Assoziation, die neben der
OA (E), mit einer Anophthalmie (A) und Genitalfehlbildungen (G) einhergeht.3%32%° Wie bereits
aufgefiihrt, wurde das SOX2-Gen auch bei der Entwicklung einer OA/TOF im Tiermodel

beschrieben.3255

e Fanconi-Anédmie (u.a. OMIM 227650)
Sowohl genetisch als auch phanotypisch handelt es sich bei der Fanconi-Anamie um ein
heterogenes Krankheitsbild, das mit einem Zugrundegehen des Knochenmarks und daraus
resultierender Panzytopenie einhergeht und das auf eine Mutation in unterschiedlichen FANC-
Genen (FANCONI ANEMIA, COMPLEMENTATION GROUP A) zuriickzufiihren ist.5 Alle
Komponenten der VACTERL-Assoziation kdnnen vergesellschaftet sein, besonders pragnant
ist das Auftreten radialer Reduktionsfehlbildungen.®® 14% der Patienten mit Fanconi-Anamie
weisen gastrointestinale Atresien, darunter auch eine OA auf.3? Auerdem beschrieben sind
Mikrozephalie, Kleinwuchs, Extremitaten- und Nierenfehlbildungen.®® Die Patienten besitzen

zudem ein erhéhtes Malignitats-Risiko.%%%3

o Pallister-Hall-Syndrom (OMIM 146510)
Veranderungen im hier betroffenen GLI3-Gen auf Chromosom 7p14.1 kdnnen zu einer
Larynxspaltenbildung, hypothalamischem Hamartoblastom, Hypopituitarismus, anorektaler
Malformation und Extremitaten-Fehlbildungen (insbesondere postaxialer Polydaktylie)
fiihren.®2% In Kombination mit einer Larynxspaltenbildung kann auch eine TOF auftreten.3?
Auch wenn eine OA in Kombination mit diesem Syndrom selten auftritt, konnte an Maus-
Modellen gezeigt werden, dass GL/2 und GL/I3 an der embryonalen Entwicklung des

Gastrointestinaltraktes beteiligt sind.*?

2.8. Postnatale Symptomatik

Die Symptomatik einer pTOF sowie die einer sTOF ist unspezifisch®7 und sehr variabel.'®”!
Zumeist wird die Diagnose einer pTOF dennoch in der Neonatalperiode gestellt.%¢ Durch die
unspezifische Klinik und ein weites Spektrum an Differentialdiagnosen®’! wie beispielsweise
eines GOR (gastrodsophagealer Reflux),”? kardialer Anomalien,'® zystischer Fibrose oder
einer Larynxspalte,®® kommt es nicht selten zu einer Verzégerung der Diagnosestellung bis in
die Pubertat'®'¢-1822 oder sogar ins Erwachsenenalter.”'® Daher verlangt das Krankheitsbild
dem behandelnden Arzt ein besonderes Mall an Achtsamkeit ab, um zeitig zu der
Verdachtsdiagnose zu kommen und die entsprechende Diagnostik (s.u.) einzuleiten.'6:19.70.73
Als klassische Symptomtrias'??° einer pTOF gilt Folgende: Zyanose und Husten wahrend der

Nahrungsaufnahme, rezidivierende  Atemwegsinfektionen*'®'®*  und  abdominelle

25



Distension.*%1216.22.74 Allerdings treten diese Symptome auch einzeln in Erscheinung. Durch
Aspiration von Nahrung wahrend des Schluckaktes kommt es zu Hustenattacken,
rezidivierenden Atemwegsinfektionen und Aspirationspneumonien, die bevorzugt den rechten
Lungenoberlappen betreffen.’”'? Im schlimmsten Falle kénnen fulminante rezidivierende
Atemwegsinfektionen zum Tode des Patienten fihren.’ Das pragnanteste Symptom ist
sicherlich ein durch ,Testflttern” reproduzierbares Husten unter der Nahrungsaufnahme, was
bis hin zu Atemnot und Zyanose fiihren kann.® Eine abdominelle Distension durch Luftiibertritt
uber die TOF in Osophagus und Magen wird seltener beobachtet.>'® Auch eine ausgepragte
tracheale Sekretion und Blasenbildung bei der Atmung sind beschrieben.*

Selbst bei protrahierter Diagnosestellung besteht die klinische Symptomatik der betroffenen
Kinder retrospektiv meist seit der Geburt,>"'":"® variiert jedoch in ihrer Intensitat und tritt
zuweilen nur intermittierend in Erscheinung.>'¢7%7! Crabbe erklarte dies durch den schragen
Verlauf der pT(")F und die anatomische Nahe der Strukturen, was einen zeitweisen Verschluss
der pTOF durch Kompression bewirken®'® und somit einen Nahrungsubertritt verhindern kann.
Das zumeist kleine Lumen einer pTOF kann zudem Klappen-ahnlich durch Mukosafalten des
Osophagus verlegt und die TOF durch Druckanderungen in Trachea und Osophagus beim
Schlucken sowie durch die Peristaltik des Osophagus wahrend des Schluckaktes zeitweise

vollstandig verschlossen werden.”

29. Pranatale Diagnostik

Die pranatale Diagnosestellung einer pTOF ist nicht mdglich.

2.10. Postnatale Diagnostik

Die Diagnostik einer isolierten TOF, ungeachtet dessen, ob diese kongenital oder sekundar
ist, gestaltet sich zuweilen schwierig.%'21817.7375 Haufig sind mehrere Untersuchungen
notwendig, um eine Verdachtsdiagnose zu bestatigen. Von Interesse ist hierbei nicht nur die
Identifikation der TOF, sondern auch deren Lokalisation, da diese das operative Vorgehen
mafgeblich beeinflusst.>'®

Zur Verfligung stehen die folgenden diagnostischen Mittel, deren Sensitivitat jedoch stets von

der Erfahrung des jeweiligen Anwenders abhangig ist.

e Roéntgen des Thorax
Eine réntgenradiologische Ubersichtsaufnahme des Thorax wird haufig bei Vorliegen einer
Atemwegsinfektion durchgefiihrt® um etwaige Pathologien der Lunge, wie eine Pneumonie,
Atelektasen’® oder einen Pneumothorax festzustellen, die unter anderem durch Aspiration
beziehungsweise konsekutive Aspirationspneumonie hervorgerufen werden kénnen. Bei
manchen Patienten mit pTOF finden sich Veranderungen an der Lunge, die auf floride oder

stattgehabte Pneumonien hindeuten.”® AuRerdem konnen ein stark Gas-gefiillter Magen und
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seltener ein dilatierter, Gas-gefiillter kaudaler Anteil des Osophagus auffallen.*519.7073.77
Beides ist jedoch lediglich hinweisgebend fiir eine TOF, deren Darstellung selbst mit dieser

Methode nicht gelingt.

e Osophagus-Breischluck-Untersuchung und Osophagogramm
Bei der Osophagus-Breischluck-Untersuchung trinkt der Patient Kontrastmittel, wahrend unter
Durchleuchtung der Schluckakt dargestellt wird.® Der Patient liegt hierfir in Seitenlage und
wird mit wasserléslichem Kontrastmittel gefittert.®72 Im Falle einer TOF kann so ein Ubertritt
von Kontrastmittel vom Osophagus in die Trachea beobachtet werden.® Diagnostisch
beweisend ist die Darstellung von Kontrastmittel im Fisteltrakt,® die zudem dessen genaue
Lokalisation verbildlicht.”® Ein Vorhandensein von Kontrastmittel in der Lunge ist zur
Diagnosestellung hingegen nicht ausreichend.® Zuweilen kann vor dem Kontrastmittelibertritt
durch die TOF ventral am Osophagus ein sogenanntes ,nipple sign“ sichtbar werden, welches
durch den Ubertritt geringer Mengen Kontrastmittels im Bereich des ésophagealen Ostium der
TOF zustande kommt.? Haufig bedarf es einer wiederholten Durchfiinrung dieses
Verfahrens,*® bis die TOF tatséchlich zur Darstellung kommt,’* da deren Gsophageales
Ostium, wie bereits erlautert, wahrend des Schluckaktes verschlossen sein” und damit einen
KontrastmittelUbertritt verhindern kann.
Einige Autoren bevorzugen daher ein Osophagogramm zur Kontrastdarstellung des
Osophagus und der TOF.>'6271.73 Hierfiir wird eine Magensonde eingelegt® und unter
Durchleuchtung wahrend des Ruckzugs derselben, wasserlosliches Kontrastmittel
appliziert.®'" Dieses Verfahren bietet den Vorteil, dass der Osophagus durch Druck lokal
aufgedehnt und so ein Kontrastmittellibertritt Giber die TOF in die Trachea begiinstigt wird. 5
Diagnostiziert wird die TOF ebenfalls durch fluoroskopische Darstellung des Fisteltraktes.
Auch hier kénnen mehrere Durchldufe notwendig werden, um das Vorliegen einer TOF
endgultig zu bestatigen.>'622 Zudem wird dieses Verfahren mit zunehmendem Alter des
Patienten weniger toleriert.®
Eine diagnostische Einschrankung beider Verfahren besteht nicht nur in der mdglichen
Verlegung der TOF durch 6sophageale Peristaltik und Mukosa-Falten, sondern auch darin,
dass Kontrastmittel auch Uber den Larynx aspiriert werden und so ebenfalls in die Trachea
gelangen kann.® In diesem Falle ist nicht mehr zwischen einem KontrastmittelUbertritt Gber den
Larynx oder Uber eine TOF in die Trachea zu differenzieren und die Diagnostik muss
abgebrochen werden.®
Zudem besteht die Gefahr der Aspiration gréRerer Mengen Kontrastmittels, mit der Folge einer
akuten respiratorischen Insuffizienz'® oder einer konsekutiven Pneumonie.? Die Gefahr eines
Ubertritts von respiratorisch beeintrachtigenden Mengen Kontrastmittels in die Lunge ist bei
einem Osophagogramm hoher als bei der Osophagus-Breischluck-Untersuchung.® Laffan et

al. empfehlen letztere als diagnostisches Verfahren der Wahl, da es eine simple und weniger
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risikobehaftete Methode zur Detektion der TOF darstellt.®'? Bei intubierten Patienten sowie
Patienten mit einem durch Begleitfehlbildungen deutlich erhdhten Aspirationsrisiko beim
Schluckakt, bleibt ein Osophagogramm die Bildgebung der Wahl.®2

Beide Verfahren gehen mit einer Strahlenbelastung fur den Patienten einher.

o Tracheoskopie (TSK)
Die Tracheoskopie (TSK) ist Goldstandard zur Diagnostik und Lokalisierung einer TOF®7° und
ermoglicht deren direkte Visualisierung.®® Hierbei sollte aktiv nach einer moglichen zweiten
TOF gefahndet werden.'” Nicht selten dient die TSK der Bestatigung der Diagnose, sollte sich
in der fluoroskopischen Diagnostik der Verdacht auf eine TOF ergeben haben.'® Gerade bei
hdéherem Patientenalter eignet sich diese Methode zur primaren Diagnostik, da die notwendige
Sedierung besser vertragen wird und dem Kind die Durchfiihrung einer Osophagus-
Breischluck-Untersuchung beziehungsweise eines Osophagogramms, die mit zunehmendem
Alter mehr Mitarbeit erfordert,® erspart bleibt.
Die Sensitivitat der TSK ist jedoch in besonderem Male von der Erfahrung des Untersuchers
abhangig. Empfohlen wird die Anwendung eines starren Bronchoskops,” um die dorsale
Wand der Trachea abzutasten und zu inspizieren und damit das Auffinden des Ostium der
TOF zu erleichtern.>'® Als Leitstrukturen fungieren die Stimmbander und die Karina.®® Im
Bereich der pTOF finden sich an der dorsalen Trachealwand haufig kleine GefaRe, die radiar
aus deren Ostium hinauslaufen.*#’® Uber ein starres Bronchoskop kann bei Bedarf eine
Kanilierung der TOF vorgenommen  werden 5216172275767  |nghesondere  im
Neugeborenenalter ist die Anwendung eines starren Bronchoskopes jedoch technisch
schwierig, da es zu einer kurzzeitigen Hypoxie kommen kann.”® Amat et al. beflirworteten
daher die Verwendung eines flexiblen Bronchoskopes Uber eine Larynxmaske.”® Die
Verwendung einer Larynxmaske ist hierbei einer Intubation vorzuziehen, da der Tubus kaudal
der TOF enden und damit deren Ostium verbergen kann.> Nachteil dieser Methode ist die
Notwendigkeit eines Sortimentes verschiedener Bronchoskop-GroRen.”
Neben der Fisteldarstellung erméglicht die Laryngo-Tracheoskopie (LTS) eine Beurteilung der
Atemwege, um etwaige Pathologien wie beispielsweise das Vorliegen einer Tracheomalazie
(s.u.)’®" zu detektieren.*2>73#1 Die LTS ist hierbei einer alleinigen TSK in der Primardiagnostik
vorzuziehen, da sie eine umfangreichere Inspektion der Atemwege gewahrleistet.
Die Durchfiihrung einer unmittelbar praoperativ erlaubt es nicht nur, die TOF exakt zu
lokalisieren,1216.22.71.75.78.79 wags essenziell fiir die Planung des operativen Zugangsweges (s.u.)
ist.676 Darliber hinaus erleichtert eine Kanilierung der TOF mit einem tracheoskopisch
eingebrachten Fiihrungsdraht,'?>”® einem Fogarty-Katheter oder einer Ureterschiene deren
intraoperative Auffindbarkeit.*7-11.15.162566.78 Baj Bedarf kann die TOF auRerdem intraoperativ

durch einen Ballon verlegt werden, um die Beatmungssituation des Kindes zu verbessern und
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eine Uberbldhung des Magens unter Ventilation zu vermindern.®® Dies wirkt zudem einem
Ubertritt von Mageninhalt in die Lunge im Rahmen eines GOR entgegen.®
Bei sehr kleinen Neonaten birgt die LTS/ TSK das Risiko einer Hypoxie, Epistaxis, eines

Laryngo- oder Bronchospasmus.®

e Osophagoskopie (OSK)
Die Osophagoskopie (OSK) spielt in der Diagnostik der TOF lediglich eine untergeordnete
Rolle.>'%% Da das ©sophageale Ostium der pTOF in der Regel schmal ist und von
Mukosafalten verlegt sein kann, ist dessen Darstellung haufig diffizil.®2 Entsprechend wird die

OSK als alleiniges Diagnostikum weder einer pTOF® noch einer sTOF empfohlen.

e Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT)
Zunehmend finden auch MRT und CT in der Diagnostik der TOF Anwendung.'® Im Falle zweier
erwachsener Patienten mit pTOF beschrieben Aygun et al. das CT als hilfreiches
Diagnostikum sowohl zur Fisteldarstellung als auch zur Detektion eines mdglichen
Parenchymschadens der Lunge.” Auch Suen et al. fanden so eine pTOF als Zufallsbefund in
einem CT des Thorax bei zwei erwachsenen Patienten.’” Im Kindesalter ist die
Schnittbildgebung derzeit nicht etabliert, doch auch hier finden sich Berichte Uber deren
Anwendung.’® Bei der Interpretation gilt es besonders zu beachten, dass die pTOF wegen
ihres schragen Verlaufes nicht notwendigerweise vollstandig sichtbar werden muss.'® Daher

ist Vorsicht geboten, diese nicht als Divertikel fehlzudeuten.'®

e Screening nach Begleitfehlbildungen
Bei bestatigter pTOF ist es analog zur OA und insbesondere vor geplanter Operation
angeraten, nach Begleitfehlbildungen zu fahnden.'®%7° Hierfir sind zunachst eine
Echokardiographie und ein EKG (Elektrokardiogramm) zum Ausschluss einer kardialen
Fehlbildung sowie der Lokalisation der Aorta von Bedeutung.®%¢7® Sollte eine Thorakotomie
geplant sein, kann eine rechts deszendierende Aorta die Wahl des operativen Zugangswegs
beeintrachtigen.®'® Des Weiteren wird eine Sonographie der Nieren und ableitenden
Harnwege empfohlen, um etwaige Anomalien zu detektieren.®®’® |m Falle eines
Neugeborenen ist zum Ausschluss einer anorektalen Malformation die Lokalisation des Anus
sowie beim Madchen die des Introitus vaginae und des Meatus urethrae externus zu
begutachten.'®83 Ein Rontgen der Wirbelsaule®® erlaubt eine Beurteilung der Wirbelkérper und
des Os sacrum zum Ausschluss etwaiger Fehlbildungen, sollte jedoch aufgrund der
Strahlenbelastung lediglich bei Verdacht hierauf durchgefiihrt werden. Auch die Extremitaten
des Patienten sind genau zu betrachten.'®8® Bei Verdacht auf eine chromosomale Aberration

empfiehlt sich eine genetische Diagnostik.®
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2.11. Therapie

Die Therapie einer TOF ist, ungeachtet deren Genese, primar chirurgisch.>7:1216:3966 Der
Operationszeitpunkt ist maRgeblich vom klinischen Zustand und etwaigen Komorbiditaten des
Kindes abhangig. Generell wird nach Diagnosestellung eine zeitnahe operative Therapie
angestrebt.’ Hierbei sind die méglichen Operationstechniken von pTOF und sTOF die
gleichen. Gelegentlich wird allerdings auch die Madglichkeit eines endoskopischen
Fistelverschlusses als alternatives Therapieverfahren beschrieben.512.16.76

Welcher Zugangsweg zum operativen Fistelverschluss gewahlt wird, hangt mafigeblich von
deren Lokalisation ab.”>’* Da die Mehrheit der pTOF zervikal®>'®'" beziehungsweise im
Bereich der oberen Thoraxapertur gelegen ist, erdffnet dies die Mdglichkeit der Fistelligatur
uber einen zervikalen Zugang.>'""'2 Im Falle einer Fistellokalisation auf Hoéhe oder kranial von
Brustwirbelkérper (BWK) 2, wird allgemein ein collarer Zugang empfohlen.”-16.17.2566.74 Ay giner
Position der Fistel in Hohe des BWK 3 und kaudal desselben wird eine Thorakotomie als
Zugangsweg zum Fistelverschluss angeraten.”'®74 Alternativ zu einer Thorakotomie kann
auch eine thorakoskopische Fistelligatur erfolgen.?'%22 Da die meisten pTOF glinstiger tber
einen zervikalen Zugang zu erreichen sind, kommt letzteres Verfahren jedoch selten zum
Einsatz. Nicht nur zur Planung des operativen Zugangsweges, sondern insbesondere um
durch Kantlierung der TOF deren intraoperative Identifikation zu erleichtern, wird eine LTS

unmittelbar préaoperativ empfohlen (s.o.).%®

2.11.1. Praoperatives Vorgehen
Nach Diagnosestellung sollte die Ernahrung des Kindes ausschlief3lich Gber eine nasogastrale

Sonde erfolgen, um eine Aspiration von Nahrung lber die TOF zu vermeiden.®

2.11.2. Offen-chirurgische Fistelligatur
Von Kinderchirurgen wird zumeist ein rechtsseitiger collarer Zugang zum Fistelverschluss
bevorzugt.'21622.2566 Aber auch ein linksseitiger oder anteriorer collarer Zugang sind moglich,?
finden jedoch eher durch Hals-Nasen-Ohrenarzte Anwendung. Die Thorakotomie bleibt der

Karina-nahen TOF vorbehalten.%®

e Rechtsseitiger collarer Zugang
Der Patient wird in Rickenlage gebracht, der Kopf rekliniert und nach links gewendet. Die
Hautinzision erfolgt parallel zur Klavikula im mittleren Drittel und etwa 1cm kranial derselben.3
Nach Durchtrennung des Platysma wird der ventrale Rand des Musculus (M.)
sternocleidomastoideus dargestellt und der Muskel nach lateral gehalten,® was die weitere
Praparation in die Tiefe zwischen der infrahyoidalen Muskulatur erlaubt. Dies geschieht unter
Schonung der Arteria (A.) carotis, der Vena (V.) jugularis interna und des Nervus (N.) vagus,
die ebenfalls nach lateral gedrangt werden. Die Schilddriise wird dargestellt und retrahiert,

sodass die Trachea sichtbar wird. Der Osophagus findet sich dorsal der Trachea. Der N.
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laryngeus recurrens dexter befindet sich lateral zwischen Trachea und Osophagus.®* Dessen
Schonung ist essenziell.*% Es folgt eine vorsichtige Praparation zwischen Osophagus und
Trachea zum Auffinden der TOF. Deren Identifikation kann durch eine tracheoskopisch
eingebrachte Schienung (s.0.)% oder eine intraoperative TSK und Intubation der TOF mit
einem flexiblen Bronchoskop’® erleichtert werden. Mit Hilfe zweier Gummiziigel wird die TOF
fixiert'®184 und mit Durchstechungsligaturen’-'® beziehungsweise Clips’ verschlossen. Suen
et al. empfehlen zunéchst den Osophagus-nahen Anteil der TOF zu verschlieRen, da das
Gewebe hier nachgiebiger ist und weniger Spannung besteht'® bevor der Trachea-nahe Teil
unterbunden wird. Die Ligatur sollte nah an Osophagus und Trachea gesetzt werden, um die
Bildung eines sekundéren Divertikels zu vermeiden. Daraufhin wird die TOF durchtrennt.® Zur
Pravention eines Fistelrezidives befilirworten einige Chirurgen das Einbringen eines Muskel-
oder Gewebeinterponates zwischen den Fistelstimpfen.”'2' Gelegentlich werden die
Ligaturen Ubern&ht.® Es folgt ein schichtweiser Wundverschluss. Manche Autoren verwenden
eine Wunddrainage.'® Zur Pravention einer Infektion empfiehlt sich die perioperative Gabe

eines Antibiotikums.2

o Linksseitiger collarer Zugang
Dieser Zugang wird zumeist von Hals-Nasen-Ohrenarzten bevorzugt, da der Osophagus in
Relation zur Trachea eine geringe Lateralisation nach links aufweist,?>% was die TOF leichter
zuganglich macht. Der N. laryngeus recurrens sinister liegt der Trachealwand anterolateral

linksseitig an.®® Die operative Vorgehensweise erfolgt analog zur rechtseitigen Fistelligatur.

e Anteriorer collarer Zugang
Dieser Zugang wird selten angewandt. Genty et al. 1999 empfahlen ihn im Falle eines
Fistelrezidives oder, falls in selbiger Sitzung ein laryngealer Eingriff vorgenommen werden

SO” 25,66

e Thorakotomie
Die Operationstechnik erfolgt analog zur Fistelligatur und primaren Anastomosierung des
Osophagus im Falle einer OA/TOF. Gelagert wird der Patient in Linksseitenlage, um eine
rechtsseitige posterolaterale Thorakotomie3268385 zy erméglichen. Der rechte Arm wird in
Abduktion und mit 90° Flexion im Ellenbogengelenk iber dem Kopf des Kindes gelagert.® Der
Hautschnitt erfolgt in der medialen Axillarlinie.®® Auch eine bogenférmige Schnittfiihrung,®® die
etwa 1cm unterhalb des Angulus inferior der Skapula beginnt und 5-6¢cm nach ventral zieht,
ist moglich.’™ Im Falle einer rechts deszendierenden Aorta wird allgemein eine
Rechtsseitenlage mit linksseitiger Thorakotomie empfohlen.® Allerdings entschieden sich
nach Zani et al. auch in diesem Falle nur 56% der Kinderchirurgen fir eine linksseitige
Thorakotomie zur Korrektur einer OA/TOF.®” Bei der subkutanen Praparation ist auf die

Schonung des N. thoracicus longus zu achten.®'® Es folgt das atraumatische Abschieben des
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M. latissimus dorsi von der Thoraxwand mit einem Stiel.>*® Nun wird der anteilig darunter
befindliche M. serratus anterior mittels Monopolar kurz unterhalb des Angulus inferior scapulae
beginnend nach ventral durchtrennt und mit einem Stiel stumpf von den darunterlegenden
Rippen und der Interkostalmuskulatur abgeschoben. Der Thorax wird im vierten oder flnften
Interkostalraum?1%18398% am Oberrand der Rippe eroffnet. Mit zwei gekreuzt eingebrachten
Finochietto-Rippenspreizern wird ein intrathorakaler Zugang geschaffen. Nun wird die Lunge
mit beiden Pleurablattern von Thoraxwand und Wirbelkdrpern stumpf abprapariert,?® bis eine
gute Ubersicht ins hintere Mediastinum besteht.>'> Hierbei ist streng auf ein extrapleurales
Vorgehen zu achten.’®'839888 Djes soll verhindern, dass es im Falle einer Leckage zur
Ausbreitung einer Infektion in die Pleurahéhle kommt.31%67 Eine Evidenz hierfir besteht jedoch
nicht.®263% Nach Zani et al. praferierten 71% der befragten Kinderchirurgen ein extrapleurales
Vorgehen.® Im Falle einer OA/TOF befindet sich die TOF meist dorsal der V. azygos.® Je nach
Lage und Zugéanglichkeit der TOF kann die V. azygos belassen, oder aber durchtrennt
werden.® Auch hier wird eine moglichst Trachea-nahe Fistelligatur empfohlen. Uber das zu
verwendende Nahtmaterial herrscht in der Literatur Uneinigkeit. Je nach Ermessen des
Operateurs kann eine Ziel-Drainage im Bereich der ehemaligen TOF eingelegt werden.
Insbesondere nach streng extrapleuralem Vorgehen besteht hierflr jedoch keine Evidenz.®”
Haufig wird eine Thorax-Drainage zur Pravention eines Pneumothorax eingelegt, dies ist

jedoch nicht obligat.?

2.11.3. Thorakoskopische Fistelligatur

Die Thorakoskopie wird zuweilen als schonende Alternative zur Thorakotomie
beschrieben.216.74

Auch hier erfolgen Zugang und Praparation analog zur thorakoskopischen Therapie einer
OA/TOF. Genutzt werden hierfir 1-5mm Instrumente sowie eine 0° -Optik.6%*”” Gelegentlich
wird auch eine 30°-Optik verwendet.?*"? Zunachst wird eine 5mm-Optik an der Spitze der
rechten Skapula eingebracht.?® Zur Einrichtung eines Kapnothorax werden wird nun CO;
insuffliert.”” Van der Zee et al. nutzten zur thorakoskopischen Anastomosierung und
Fistelligatur einer OA/TOF einen Flow von 1-2I/ min CO,.*° Im Folgenden werden die beiden
Arbeitstrokare im Dreieck eingebracht.?*#° Daraufhin wird eine vorsichtige Separation von
Osophagus und Trachea von deren Bifurkation nach kranial”” bis zum Auffinden der TOF
vorgenommen. Die TOF wird dargestellt und mittels Durchstichligatur unterbunden® oder
geklippt,?* dann durchtrennt. Auch hier kann ein Gewebeinterponat zur Pravention eines
Fistelrezidives zwischen den Fistelstimpfen eingebracht werden.”* Aziz et al. hingegen
verzichteten auf eine Durchtrennung der TOF, um bei moglicher Koexistenz einer
Tracheomalazie einem Kollaps der Trachea entgegenzuwirken,”” obwohl dies mit einem

erhéhten Risiko fiir ein Rezidiv der TOF einhergehen kann.'® Eine Thoraxdrainage ist nicht
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generell erforderlich.”* Die angewandten Instrumente sowie die genaue Operationstechnik

scheinen je nach Praferenz des Operateurs zu variieren.®

2.11.4. Endoskopische Fistelligatur
Als Alternative zur operativen Fistelligatur besteht die Moglichkeit eines endoskopischen
Fistelverschlusses.>'?'676 Hierfiir sind verschiedene Verschlusstechniken beschrieben.
Anwendung finden eine Fistelokklusion mit Histoacryl- oder Fibrinkleber, aber auch eine
Elektrokauterisierung, Sklerosierung oder Laserung beziehungsweise eine Kombination
dieser Techniken.®768% Zwar ist die postinterventionelle Morbiditat der Patienten hierbei
geringer als beim operativen Fistelverschluss, doch ist die Rezidivrate bedeutend hoher.™
Zudem besteht das Risiko einer Okklusion der Atemwege, falls das zur Fistelokklusion

verwendete Material in diese Ubertritt.°

2.11.5. Postoperative Behandlung
Zu Notwendigkeit und Lange einer postoperativen Beatmung nach operativem Verschluss
einer TOF besteht keine allgemein giiltige Empfehlung. Eine generelle Notwendigkeit hierflr
scheint jedoch nicht zu bestehen.> Allerdings kann eine Schwellung der Trachea oder des
Larynx sowie eine Verletzung des N. laryngeus recurrens die Atmung postoperativ unglnstig
beeintrachtigen.'" 1266 Eine Reintubation ist generell nicht wiinschenswert,®® da diese mit einer
moglichen Beschadigung der Trachea-nahen Fistelligatur einhergehen kann. Einige Autoren
bevorzugen daher eine Nachbeatmungszeit von bis zu drei Tagen.®22 Auch eine postoperative
Nahrungskarenz wird unterschiedlich gehandhabt. Falls die Fistelligatur sicher gewahrleistet
ist, kann der orale Kostaufbau nach Crabbe unmittelbar postoperativ begonnen werden.® Sollte
diesbezuglich jedoch Zweifel bestehen, empfiehlt er weiter, nach einigen Tagen eine
Kontrastmittel-Untersuchung des Osophagus vorzunehmen.® Ist dessen Integritat bestétigt,
kann der orale Kostaufbau begonnen werden.® Andere Autoren ziehen eine Nahrungspause
beziehungsweise enterale Ernahrung (ber eine nasogastrale Sonde’ zur Vermeidung
postoperativer respiratorischer und gastrointestinaler Komplikationen® und Schonung der
Osophagealen Ligaturstelle vor. Haufig wird in einem postoperativen Intervall erneut eine
Roéntgen-Kontrastdarstellung des Osophagus durchgefiihrt, um ein etwaiges Fistelrezidiv oder
eine Leckage auszuschlieen.®*™ Von einigen Autoren wird auRerdem eine routinemafige
Kontroll-LTS empfohlen, um eine mogliche asymptomatische Stimmbandparese nach
Verletzung des N. laryngeus recurrens zu detektieren'> und moglichen respiratorischen
Komplikationen vorzubeugen.” Andere empfehlen eine postoperative Kontroll-LTS nur bei
respiratorischen Auffalligkeiten.>'%% Bei Verbleib einer respiratorischen Beeintrachtigung
sollte dartber hinaus im Intervall erneut eine LTS zur Kontrolle der Stimmbandmotilitat und

zum Ausschluss eines Fistelrezidives durchgefiihrt werden.”®
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2.12. Komplikationen
Im Folgenden sind lediglich operationsspezifische Komplikationen einer Zerviko-
beziehungsweise Thorakotomie zum Verschluss einer TOF aufgefiihrt. Auf die klassischen
Risiken ausgedehnterer Operationen und der zugehdrigen Rekonvaleszenz, wie
beispielsweise postoperative Wundinfektion, (ZVK-) Sepsis oder Pneumonie, soll nicht naher
eingegangen werden.

e Ausbleibende Identifikation einer proximalen TOF
Die praoperative TSK ermdglicht das Auffinden einer oder mehrerer TOF im Falle einer OA
und damit deren Klassifikation.”® Wird eine TSK praoperativ nicht durchgefiihrt oder wird hier
eine proximale TOF ibersehen, kann deren Verschluss ausbleiben. Nach unvollstandiger
Korrektur einer OA Typ llla oder c verbleibt dann eine sekundare, isolierte, proximale TOF
(sTOF) im Sinne einer H-Fistel.

o Beeintrachtigung des N. laryngeus recurrens
Eine der schwerwiegendsten Komplikationen der operativen Therapie einer TOF via
Zervikotomie ist eine, meist ipsilaterale Parese des N. laryngeus recurrens
(Rekurrensparese)®'?® mit konsekutiver ipsilateraler Stimmbandparese, die in 15-50% der
Falle postoperativ auftritt.>'> Der N. laryngeus recurrens ist aufgrund seiner anatomischen
Nahe, mit einem Verlauf beidseits lateral zwischen Osophagus und Trachea, bei der
Praparation der TOF besonders gefahrdet.> Symptome einer Rekurrensparese kénnen ein
gesteigerter Atemaufwand, Stridor,”® Heiserkeit>®'? sowie Dysphagie'? und Husten wahrend
der Nahrungsaufnahme mit konsekutiver Aspiration sein.® Allerdings wird eine unilaterale
Stimmbandparese nicht in jedem Fall symptomatisch.® Falls der klinische Verdacht vorliegt,
sollte zur Diagnosesicherung eine LTS durchgefiihrt werden.® Die Stimmbandparese kann
sowohl transient als auch chronisch und das Stimmband anteilig oder vollstandig betroffen
sein.”® Kommt es bei der Praparation durch zirkumferente Mobilisation der Trachea oder des
Osophagus zu einer Verletzung der Nn. laryngeus recurrens dexter et sinister, resultiert eine
bilaterale Stimmbandparese.’” Verbleibt der Larynx hierdurch vollstéandig verlegt, macht dies

die Anlage eines Tracheostomas erforderlich.®"®

o Respiratorische Probleme
Nach operativer Therapie einer TOF kdnnen respiratorische Beeintréchtigungen auftreten, '
die vermutlich aus einer Konstellation von méglicher Stimmbandparese, Tracheomalazie und
pulmonalen Residuen  vorangegangener, rezidivierender  Aspirationspneumonien
resultieren.’®®® Wahrend Atemwegsinfektionen im Sauglings- und Kleinkindalter nach
erfolgreicher Operation einer OA/TOF vermehrt auftreten, 278385 ist dies fiir Kinder nach

pTOF nicht explizit beschrieben.

e Postoperative Leckage
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Selten tritt im Bereich der 6sophagealen Fistelligatur eine Leckage auf.?

e Rezidiv der TOF
Fistelrezidive treten in etwa 5-20% der operierten Kinder mit OA/TOF auf.'®238° Fallon et al.
berichteten von einer Rezidivrate ihrer Patienten mit pTOF von 3%."° In der Gruppe von
Ghandour et al. entwickelten 8% von 242 Patienten ein Fistelrezidiv.?”°! Als beglnstigender
Faktor fiir ein Fistelrezidiv gilt eine alleinige Fistelligatur ohne die Durchtrennung TOF.6.18
Méglicherweise férdert zudem die anatomische Nahe der Ligatur-Stellen an Osophagus und
Trachea im postoperativ entzindlichem Milieu die Rezidivbildung, weshalb einige Autoren die

Interposition von Muskeln, Knorpel oder Bindegewebe befiirworten.??

Die von einem Fistelrezidiv betroffenen Patienten leiden haufig, analog zu denen mit pTOF,
unter Luftnot und Hustenanfallen, die bis hin zu Apnoe und Zyanose flihren kénnen; zudem
sind rezidivierenden Aspirationspneumonien beschrieben.’™?78%  Hingegen konnen
Fistelrezidive bei milder Klinik (iber Jahre unentdeckt bleiben.® Die Diagnostik entspricht
derjenigen einer pTOF (s.0.). Die Therapie der Rezidiv-TOF erfolgt in Abhéngigkeit von deren
Lokalisation und analog zu der der pTOF. Tritt ein Fistelrezidiv jedoch unmittelbar im
postoperativen Verlauf auf, kann ein konservativer Therapieversuch mit zeitweiser Ernahrung
Uber eine nasogastrale Sonde vorgenommen werden.”" Falls ein operativer Fistelverschluss
notwendig ist, wird dieser bei stabilem Patienten moglichst zeitnah angestrebt.® Der operative
Verschluss eines Fistelrezidives gestaltet sich haufig schwierig,?>4° da das Gewebe durch die
Voroperation verdndert und die Ubersicht durch Narbenbildung erschwert ist. Entsprechend

geht dieser mit einer hdheren Morbiditat und Rate an Re-Rezidiven einher.®®

e Osophagusstenose
Eine symptomatische Enge des Osophagus kann sich in Dysphagie, Passagestérung und
Bolusimpaktion &uBern.”®* Etwa 30-50% der Patienten mit OA/TOF weisen eine
Anastomosenstriktur des Osophagus auf,'>2740859 dje jedoch nicht stets symptomatisch
wird."® Auch bei Patienten mit pTOF kann eine Striktur des Osophagus sowohl préoperativ und
damit kongenital,”? als auch postoperativ’'’? im Bereich der ehemaligen Fistelmindung”’
beobachtet werden. Zusétzlich kann ein GOR mit kontinuierlicher chemischer Reizung des
Endothels im Bereich der Ligaturstelle der ehemaligen TOF zur Ausbildung einer
Osophagusstriktur beitragen.” Die Therapie der Osophagusstenose kann mittels einfacher
oder wiederholter endoskopischer Ballon-Dilatation der Striktur erfolgen.®'®’! Das wesentliche
Risiko besteht hier in der Perforation des Osophagus'® mit konsekutiver Mediastinitis. In
seltenen Fallen kann eine operative Resektion der Stenose oder eine Strikturoplastik

erforderlich werden."®

o Deformitdten des Bewegungsapparates im Falle einer Thorakotomie:
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Durch intraoperative Schadigung des N. thoracicus longus und die konsekutive Parese des M.
serratus anterior im Rahmen einer Thorakotomie kann es zum Auftreten einer Scapula alata
kommen.® Zudem kann eine Schadigung der thorakalen Muskulatur eine Skoliose nach sich

ziehen 874

2.13. Assoziierte Komorbiditaten
Die mit einer pTOF assoziierten Komorbiditaten sind anlagebedingt, werden jedoch haufig erst

im zeitlichen Verlauf symptomatisch.

e Tracheomalazie
Bei der Tracheomalazie handelt es sich um eine strukturelle und funktionelle Schwache der
Trachealwand, die auf einer unvollstindigen Ausbildung des Trachealknorpels und einer
Verlangerung der Transversalmuskulatur der Trachea beruht.' Fir die pTOF wird das
Vorkommen mit etwa 11% angegeben,'° bei Kindern mit OA/TOF variieren die Angaben stark.
Einige Autoren beschreiben etwa 10% der Patienten als betroffen.'®8% Nach Beasley ist eine
Tracheomalazie bei jedem Patienten mit OA/TOF prasent, wobei deren Ausmal sehr variabel
sei.’® Eine leichte Tracheomalazie kann klinisch inapparent bleiben,3*¢” duRert sich jedoch
haufig in einem typischen heiseren Husten, dem ,TOF cough®.'®88% Bei milder Auspragung
kann lediglich ein leichter exspiratorischer Stridor horbar sein; in schweren Fallen kommt es
bei Exspiration zu einem partiellen oder vollstandigen Kollaps der Trachea mit konsekutiver
Zyanose und respiratorischer Insuffizienz.®'%827 Diagnostiziert wird die Tracheomalazie
mittels starrer TSK in Spontanatmung,3®%” wobei hier ein Kollaps der Trachea insbesondere in
Exspirationslage augenscheinlich wird. Allerdings kann eine Tracheomalazie auch in
Relaxation, also in Atemmittellage, diagnostiziert werden, was den Befund objektivierbarer
macht. Hierfur ist jedoch die Erfahrung des Untersuchers entscheidend. Mittels starrer TSK
lasst sich das Ausmal} des Kollapses differenzieren und beurteilen, ob vermehrt der ventral
gelegene Bereich der Trachealknorpel oder die dorsale Pars membranacea betroffen sind.*°
In ausgepragten Fallen kann eine Aortopexie der Trachea erforderlich werden.®'5:1885 |n
seltenen Fallen mit fulminanter Klinik, kann auch die Anlage eines Tracheostomas notwendig
sein.® Der Trachealknorpel unterliegt allerdings einer Maturation, sodass sich die
Atemwegssituation mit dem Wachstum des Kindes zumeist verbessert®'®# und nach Ende
des 2.-3. Lebensjahres haufig kaum noch Symptome prasent sind.3%678% Daher wird bei
stabilem klinischem Verlauf ein konservatives Vorgehen angestrebt.®’
e GOR (gastro6sophagealer Reflux)
Ein GOR stellt bei Kindern mit pTOF ein haufiges Problem dar.>1%286 Fallon et al. beschrieben
ein Auftreten in 40% ihrer Patienten.'® Bei Kindern mit OA/TOF kommt ein GOR ebenfalls in
40-50% vor.">?78% Die Symptome eines GOR &hneln denen eines Fistelrezidives.'® Auch hier
kann es zu Erbrechen und Hustenanfallen kommen; chronische Atemwegsinfektionen treten
36



ebenfalls gehauft auf.’”> Die Diagnosestellung eines GOR erfolgt durch eine MDP zur
Darstellung des Schluckaktes, eine pH-Metrie und eine Endoskopie mit Biopsie-Entnahme aus
dem distalen Osophagus.®'®?"%°  Therapeutisch kann die Behandlung mit
Protonenpumpeninhibitoren oder Ho-Antihistaminika indiziert sein.' 7" Zur operativen Therapie
eines GOR wird meist eine Hemifundoplikatio nach Thal oder Toupet gegeniiber einer
vollstandigen Nissen-Fundoplikatio bevorzugt.'® Die Hemifundoplikatio geht jedoch mit einem

hoheren Rezidiv-Risiko einher.?

2.14. Prognose

Ein Fortbestehen der pTOF bis ins Erwachsenenalter kann zu einer chronischen
Lungenerkrankungen durch rezidivierende Aspirationspneumonien’ und Pathologien im
Bereich des Osophagus fiihren.® Innerhalb der letzten 20 Jahre, hat sich die Mortalitat durch
eine pTOF deutlich verringert, was insbesondere auf verbesserte diagnostische und operative
Méglichkeiten zurlickzufiihren ist.”® Bei Patienten mit pTOF liegt die Uberlebensrate bei 97%.°
Morbiditat und Mortalitat sind bei einer pTOF wie auch einer OA maRgeblich von assoziierten
Fehlbildungen, Begleiterkrankungen und postoperativen Komplikationen abhangig.®*
Insbesondere letztere erfordern daher ein langfristiges Follow-up.'? Die meisten Studien

zeigen eine gute klinische Prognose der Patienten mit pTOF nach operativer Korrektur.%!1.12:66

2.15. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Da es, nicht zuletzt aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbildes und der geringen Zahl
publizierter Patienten, an standardisierten Leitlinien und einheitlichen Empfehlungen zu
Diagnostik und Therapie der pTOF mangelt, soll diese Arbeit durch die Darstellung einer
relevanten Anzahl weiterer Kasuistiken zur Kenntnis um diese seltene Fehlbildung beitragen.
Im Behandlungsmanagement dhneln sTOF diesem Krankheitsbild vielfach, weshalb diese
Gruppe vergleichend hinzugenommen wurde, um Analogien und Differenzen auszumachen

und Erfahrungen im Umgang mit TOF zu ergéanzen.

3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

In diese retrospektive Studie aufgenommen wurden alle Kinder, die zwischen dem 01.01.2004
und dem 31.12.2018 in der Kinderklinik Amsterdamer Strae der Kliniken der Stadt Kdln
gGmbH wegen einer pTOF in der kinderchirurgischen Abteilung erstoperiert wurden. Des
Weiteren wurden Patienten einbezogen, die eine Rezidiv-Fistel nach Korrektur einer pT(")F
oder OA/TOF aufwiesen, oder bei denen nach unvollstandiger Korrektur einer OA llla oder lllc
eine isolierte TOF verblieb. Diese heterogene Patientengruppe wurde als sTOF

zusammengefasst. Es wurden auch auswartig voroperierte Patienten eingeschlossen.
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Kriterium war zusatzlich, dass als Operationsmethode ein collarer oder transthorakaler
Fistelverschluss gewahlt wurde. Kinder, die auswarts an einer TOF voroperiert worden waren
und die nur zu einer endoskopischen Kontrolluntersuchung vorstellig wurden, wurden nicht in
das Patientenkollektiv einbezogen. Patienten, deren TOF weder primar noch im Rahmen einer

OA-Behandlung aufgetreten war, wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt.

3.2. Datenerfassung

Die Patientendaten wurden mit den Patienteninformationssystemen Lorenzo, Clinic Center
Programme, sowie Neodat erhoben. Gesucht wurde nach Patienten, die im
Untersuchungszeitraum mit den ICD-10 Diagnosen Q39.1 (Osophagusatresie mit
Osophagotrachealfistel) und Q39.2 (Osophagotrachealfistel ohne Atresie) (http://www.icd-
code.de/icd/code/Q39.-.html; 04.02.2022) verschlisselt worden waren. Der klinische Verlauf
aller so gefilterten 211 Patienten wurde betrachtet. 18 Patienten entsprachen den oben
aufgefiihrten Kriterien. 11 dieser Patienten wiesen eine primare TOF, die Ubrigen 7 Patienten
wiesen entweder eine Rezidiv-TOF nach Korrektur einer OA IlIb oder Ilic nach Vogt oder eine

nach Erstoperation verbliebene proximale TOF einer OA Illa oder llic nach Vogt auf.

3.3. Elaboration und Analyse der Daten

Die Verfassung der schriftlichen Arbeit erfolgte mit dem Programm Microsoft Word 2011. Die
tabellarische Kollektion der Patientendaten sowie Ausarbeitung von Tabellen wurde mit dem
Programm Microsoft Excel 2011 durchgefiuhrt.

Fir die statistische Auswertung der Daten wurde das Programm IMB SPSS Statistics Version
24 verwendet. Zunachst erfolgte eine deskriptive Analyse des gesamten Patientenkollektivs.
Des Weiteren wurde die Gruppe der Patienten mit pTOF (Gruppe 1) mit der Gruppe der
Patienten mit sTOF (Gruppe 2) verglichen. Im Falle numerischer Skalen wurde hierzu ein Chi-
Quadrat-Test durchgeflhrt. Aufgrund der limitierten Patientenzahl wurde der exakte Wert nach
Fischer als Signifikanzmall verwendet. Weiterhin wurden T-Tests flir unabhangige
Stichproben und ein Levene-Test der Varianzgleichheit angewandt. Als signifikant galt in
beiden Testungen ein p<0,05, entsprechend einem Signifikanzniveau von 95%. In den

Ergebnissen werden zusétzlich Einzelfallanalysen dargestellt.
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4. Ergebnisse

41. Epidemiologie

Innerhalb eines Zeitraums von 15 Jahren wurden 18 Patienten identifiziert, die den oben
genannten Kriterien entsprachen. Hiervon wiesen 11 eine pTOF auf und wurden der Gruppe
1 zugeordnet, wahrend die TOF bei 7 Patienten sekundar (sTOF) bestand. Letztere wurden
der Gruppe 2 zugeordnet. In Gruppe 2 hatten 3 Patienten ein Fistelrezidiv; bei einem Patienten
trat dies nach Korrektur einer OA lllb, bei 2 nach Korrektur einer OA lllc auf. Hier betraf das
Rezidiv bei einem Patienten die proximale und bei dem anderen die distale TOF. Wahrend die
initiale Korrektur der OA Typ lllc bei Patient 2 initial via Thorakotomie stattfand, ist der
Operationsmodus bei Patientin 4, ebenfalls mit OA Typ lllc, nicht sicher nachvollziehbar. Bei
3 Patienten der Gruppe 2 mit OA llic wurde die proximale TOF primar Ubersehen, sodass
irrtimlich von einer OA Illb ausgegangen und diese als solche korrigiert worden war.
Entsprechend blieb die proximale TOF als isolierte TOF bestehen. Bei einer Patientin mit OA
llla und long gap wurde die TOF zun&chst wissentlich belassen. Mit Ausnahme von 2 Patienten

wurden alle Patienten der Gruppe 2 auswarts erstoperiert.

In der Gesamtkohorte fanden sich 13 mannliche und 5 weibliche Patienten. In Gruppe 1 war
das Geschlechterverhaltnis 8:3 (N=11; m:w; 1:0,38), in Gruppe 2 betrug es 5:2 (N=7; m:w;
1:0,4).

Tabelle 1: Patientencharakteristika

- Typ der TOF Angeborene Begleitfehlbildungen
e
L5 o
5E % 2
55 & =
oz O o
1 m Rezidiv-TOF 2 Hufeisenniere,  Ankyloglosson, Tracheomalazie,
nach OA Illb Leistenhoden rechts
2 m Prox. Rezidiv- 2 Tracheomalazie
TOF nach OA
lllc
3 m pTOF 1 ASD  (Atrium-Septum-Defekt) Il,  hypertrophe
Pylorusstenose, Friihgeborenes der 36. SSW
4 w Dist. Rezidiv- 2 Persistierendes Foramen ovale (PFO), subglottische
TOF nach OA Stenose
lllc
5 w pTOF 1 keine
6 w pTOF 1 keine
7 m pTOF 1 keine
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8 m pTOF 1
m pTOF 1
10 m OA lllc, prox. 2
TOF, primar
Ubersehen
11 m OA lllc, prox. 2
TOF, primar
Ubersehen
12 m pTOF 1
13 m pTOF 1
14 w OA Illa, TOF 2
primar belassen
15 m OA lllc, prox. 2
TOF, primar
Ubersehen
16 w pTOF 1
17 m pTOF 1
18 m pTOF 1

CHARGE-Assoziation mit:
e [riskolobom
e Transposition der gro3en Arterien
e Choanalatresie
e Mikropenis
keine
Hypotrophes
Tracheomalazie

Reifgeborenes, Duodenalatresie,

Tracheomalazie

Zwillings-Friihgeborenes der 34. SSW
Tracheomalazie, GOR, intestinale Malrotation,
Meckel-Divertikel, Leistenhoden links, PFO, ASD I

VACTERL-Assoziation mit:
e Sakrumdysplasie
o Kloakenfehlbildung, Uterus et Vagina
duplex
e VSD (Ventrikel-Septum-Defekt),
Linksherzinsuffizienz
e Tracheomalazie
e Zystennieren bds., Hydronephrose mit
Megaureter links, funktionelle
Einzelniere recht
e Duodenalatresie
e Endokrinologisch: Hypothyreose,
Diab. insipidus centralis
Tracheomalazie

Hypoplastisches Linksherzsyndrom
keine
keine

m = méannlich, w = weiblich, / = fehlend

In Gruppe 1 war die Diagnose einer pTOF pranatal bei keinem der Patienten bekannt

gewesen. Lediglich bei Patient 9 (Gruppe 1) war pranatal ein Oligohydramnion aufgefallen,

wahrend bei Patient 15 (Gruppe 2) pranatal ein Polyhydramnion hinweisgebend fiir eine OA

war. Bei Patient 8 (Gruppe 1) wurde bereits pranatal eine Transposition der groRen Arterien

diagnostiziert. Bei Patient 10 (Gruppe 2) bestatigte sich postnatal der vorgeburtlich gestellte

Verdacht auf eine Duodenalatresie. Bei Patientin 14 (Gruppe 2) bestand pranatal der Verdacht

auf eine Duodenalatresie, der sich ebenfalls postnatal bestatigte.
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik demographischer Daten

N Mini- Maxi- Me- Mittel- Standart-
mum mum dian wert abweichu
ng
Schwangerschafts- Ge- 16 34 40 38 37,9 1,6
woche samt
(Geburtszeitpunkt in Gr1 9 34 40 38 37,8 1,9
SSW) Gr2 7 37 40 38 38,1 1,1
Geburtsgewicht (g) Ge- 16 1970 4200 2905 2917 564
samt

Gr1 9 2140 3100 2850 2750 303
Gr2 7 1970 4200 3120 3131 760

SDS Geburtsgewicht Ge- 16 -2,55 1,31 -0,86 -0,72 1,02
samt
Gr 1 9 -1,69 -0,42 -1,00 -1,01 0,42
Gr2 7 -2,55 1,31 -0,15 -0,34 1,44
Alter der Mutter bei Ge- 16 17 38 30,5 29,8 6,1
Geburt samt
(Jahre)
Gr 1 9 20 38 30 29,7 6,1
Gr2 7 17 38 32 30,0 6,6

SDS = Standardabweichung

Zwei Patienten der Gruppe 1 kamen als Spatfrihgeborene der 34. beziehungsweise 36. SSW

zur Welt; alle tbrigen Kinder wurden termingerecht geboren (siehe Tabelle 2).

Das Geburtsgewicht in Gruppe 1 betrug im Median 2850g (Mittelwert (MW) 2750g; 2410-
3100g), das in Gruppe 2 3120g (MW 3131g; 1970-4200g) (Tabelle 2). Mittels
Standardabweichung wurde das Geburtsgewicht mit der altersentsprechenden Norm
korreliert. Hier lag die Gruppe 1 im Durchschnitt deutlich (MW-SDS: -1,01; -1,69 — -0,42), die
Gruppe 2 leicht (MW-SDS: -0,34; -2,55 — 1,31) unterhalb der Norm. Der Median-SDS betrug -
1,00 in Gruppe 1 und -0,15 in Gruppe 2 (Tabelle 2). Es zeigte sich eine grofRere Varianz des
Geburtsgewichtes in Gruppe 2 (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Standardabweichung (SDS) des Geburtsgewichtes im Gruppenvergleich
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Das miuitterliche Alter bei Geburt betrug in beiden Gruppen im Mittel 30 Jahre (Gruppe 1: 20-
38 Jahren; Gruppe 2: 17-38 Jahre) (Tabelle 2).

Bezlglich des Geburtszeitpunktes, des Geburtsgewichtes, der Standardabweichung des
Geburtsgewichtes und des mdatterlichen Alters bei Geburt fanden sich statistisch keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 3).

Tabelle 3: t-Tests demographischer Daten im Gruppenvergleich

T df Signifikanz Mittlere

(2-seitig) Differenz
Schwangerschaftswoche -0,449 14 0,66 -0,37
Geburtsgewicht -1,252 7,493 0,25 -381,43
SDS Geburtsgewicht -1,195 6,807 0,27 -0,67
Alter der Mutter bei -0,105 14 0,92 -0,33

Geburt

4.2. Begleitfehlbildungen
In Gruppe 1 (N=11) wiesen 6 Patienten (45,5%), in Gruppe 2 (N=7) 4 Patienten (57,1%) eine

oder mehrere Begleitfehlbildungen auf (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Vorkommen von Begleitfehlbildungen

Keine Begleitfehlbildungen Gesamt
Begleitfehlbildungen
Gruppe 1 5 6 11
Gruppe 2 3 4 7
Gesamt 8 10 18
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Ein statistisch relevanter Unterschied zum Auftreten von Begleitfehlbildungen fand sich
zwischen den Gruppen nicht (Chi-Quadrat-Test; Exakter Wert nach Fischer; Exakte
Signifikanz (2-seitig): p=1,000).

Abbildung 3 verbildlicht die Anzahl der Begleitfehlbildungen im Gruppenvergleich. Nahezu die
Halfte der Patienten (N=5) aus Gruppe 1 (N=11) wiesen keine Begleitfehlbildung auf, wahrend
in Gruppe 2 (N=7) am haufigsten bis zu 2 Komorbiditdten (1 Komorbiditdt N=2, 2
Komorbiditaten N=2) auftraten. In Gruppe 1 fand sich zudem ein Patient mit CHARGE-
Assoziation (Patient 8), in Gruppe 2 eine Patientin mit VACTERL-Assoziation (Patientin 14).

Abbildung 3: Anzahl der Komorbiditédten im Gruppenvergleich
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Wie in Abbildung 4 ersichtlich, zeigte sich ein weites Spektrum an Begleitfehlbildungen.
Gehauft traten in beiden Gruppen kardiale (N=5; Gruppe 1: N=3, Gruppe 2: N=2) und
gastrointestinale Fehlbildungen (N=5; Gruppe 1: N=3, Gruppe 2: N=2) auf.

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Begleitfehlbildungen im Gruppenvergleich
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In Gruppe 1 fanden sich 3 Patienten mit kardialen Fehlbildungen, hierunter ein spates
Frihgeborenes der 36. SSW mit ASD Il (Patient 3) sowie eine Patientin mit Hypoplastischem
Linksherzsyndrom (Patientin 16). Patient 13 (Gruppe 1) hatte einen ASD II; zusatzlich wies
der Junge eine intestinale Malrotation, ein Meckel-Divertikel und einen Leistenhoden auf.
Patient 8 (Gruppe 1) hatte eine CHARGE-Assoziation mit Iriskolobom, Transposition der

grofden Arterien, Choanalatresie und Mikropenis.

In Gruppe 2 befand sich eine Patientin (Patientin 14) mit VACTERL-Assoziation mit
Sakrumdysplasie, Kloakenfehlbildung, Uterus et Vagina duplex, VSD, Zystennieren beidseits,
Hydronephrose mit Megaureter links, funktioneller Einzelniere rechts, Duodenalatresie sowie
einer Hypothyreose und einen Diabetes insipidus centralis. Patient 10 (Gruppe 2) hatte
ebenfalls eine Duodenalatresie. Bei Patient 1 (Gruppe 2) fanden sich eine Hufeisenniere und
ein Leistenhoden. Patient 2 (Gruppe 2) wies eine unilaterale Stimmbandparese links auf. Eine
Dokumentation, ob diese kongenital oder iatrogen, bei der auswartigen Korrektur einer OA llic
entstanden war, fand sich nicht. Patientin 4 (Gruppe 2) wies einen ASD Il und eine

subglottische Stenose auf.
4.3. Symptome

4.3.1. Qualitat der Symptome
Am haufigsten beobachtet wurden die Symptome ,Husten wahrend der Nahrungsaufnahme*
(N=8; Gruppe 1: N=6, Gruppe 2: N=2) und ,rezidivierende Bronchopneumonien® (N=7; Gruppe
1: N=3 und Gruppe 2: N=4). Abbildung 5 demonstriert die Haufigkeitsverteilung der Symptome

im Gruppenvergleich.

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung der Symptome im Gruppenvergleich
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e Trinkunlust/Trinkschwéche

Lediglich ein Kind der Gruppe 1 wies eine Trinkunlust/ Trinkschwache auf.

e Schluckstérung
In Gruppe 1 wurde bei 2, in Gruppe 2 bei einem Patienten eine Schluckstérung dokumentiert,

die sich insbesondere durch Wirgen und Regurgitationen bei der Nahrungsaufnahme auflerte.

e Husten bei der Nahrungsaufnahme
Husten durch Aspiration bei der Nahrungsaufnahme betraf 6 Patienten der Gruppe 1, wahrend

dies nur bei 2 Patienten der Gruppe 2 auftrat.

e Zyanose und Atemnot
Bei 5 Patienten der Gruppe 1 kam es wahrend der Nahrungsaufnahme wiederholt zu einer

Aggravation von Hustenepisoden bis hin zu Atemnot und Zyanose.

o Rezidivierende Bronchopneumonien
In Gruppe 2 fanden sich 4 Patienten (57,1%) mit rezidivierenden Aspirations-
Bronchopneumonien, wahrend diese in Gruppe 1 bei 3 Patienten (27,3%) auftraten. Bei 4
Patienten (Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=3) nahmen die Aspirations-Bronchopneumonien einen
fulminanten Verlauf. In der Gesamtkohorte traten Bronchopneumonien bei 38,9% der

Patienten auf.

Patient 1 (Gruppe 2) entwickelte nach zweifacher Bougierung einer 6sophagealen
Anastomosenstenose nach auswartiger Korrektur einer OA lllb eine beidseitige Pneumonie
mit Klebsiella oxytoca und wurde intubationspflichtig, wodurch sich der operative Verschluss

der Rezidiv-TOF verzdgerte.

Bei Patient 2 (Gruppe 2) trat ebenfalls nach Diagnosestellung eines proximalen Fistelrezidives
eine Pneumonie auf, die eine CPAP (continuous positive airway pressure)-Beatmung

erforderlich machte. Auch hier verzégerte sich die operative Versorgung der Rezidiv-TOF.

Patientin 4 (Gruppe 2), die bereits vor Diagnosestellung des distalen Fistelrezidivs mehrere
Aspirationspneumonien erlitten hatte, erkrankte unmittelbar praoperativ an einer Pneumonie,

die eine intensivmedizinische Behandlung notwendig machte.

Patient 12 (Gruppe 1) entwickelte am 3. Lebenstag eine intubationspflichtige rechtsseitige
Pneumonie. Daraufhin waren auswérts eine Bronchoskopie und eine Osophagus-Breischluck-
Untersuchung durchgefiihrt worden, wobei in beiden die Darstellung der pTOF nicht gelungen

war.
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4.3.2. Symptombeginn
Durchschnittlich fielen erste Symptome einer TOF in Gruppe 1 am 5,1. Lebenstag (N=7;
Median 1 Tag, Tag 1-21; Tabelle 5) auf, wobei hiervon 5 Kinder retrospektiv bereits bei der
ersten Nahrungsaufnahme am 1. Lebenstag symptomatisch geworden waren (Abbildung 6).
Bei Patientin 6 (Gruppe 1) fielen die Symptome erst nach 21 Tagen auf. In Gruppe 2 lag der
Zeitpunkt des Symptombeginnes im Mittel bei 79,5 Tagen (N=2; Median 79,5 Tage, Tag 39-
120); in der Gesamtkohorte bei 21,7 Lebenstagen (N=9; Median 1 Tag, Tag 1-120; Tabelle 5).
Da es sich in Gruppe 2 um eine heterogene Gruppe mit sekundaren TOF handelt, wird dies
lediglich der Vollstandigkeit halber aufgeflihrt. DarUber hinaus ware auch die geringe
Gruppengréfle von N=2 wenig aussagekraftig. Auf die Kalkulation eines

Gruppenunterschiedes daher wurde verzichtet.

Tabelle 5: Symptombeginn und Zeitpunkt der Diagnosestellung

N Mini- Maxi- Median Mittel- Standard-

mum mum wert abweichung

Alter bei Gesamt 9 1 120 1 21,7 39,1
Symptombeginn  Gr 1 7 1 21 1 5,1 7,8
(Lebenstag) Gr2 2 o1 120 79,5 79,5 il

Alter bei Gesamt 16 5 285 42 85,5 93,7
Diagnose Gr1 9 161 19 57,8 62,4
(Lebenstage) Gr2 7 13 285 44 1211 118,8
Differenz Gesamt 9 1,00 140,0 10 38,7 49,2
(Alterpiagnosesteliung ~ Gr 1 7 4,0 140,0 10 45,4 54,0

- Gr2 2 1,0 29,0 15 15,0 19,8

AIterSymptombeginn)
(Tage)

4.4. Diagnosestellung

Das Alter bei Diagnosestellung lag in Gruppe 1 im Median bei 19 Tagen (MW 57,8 Tage; 5-
161 Tage; Tabelle 5, Tabelle 7), in der Gesamtkohorte im Median bei 42 Tagen (N=16; MV
85,5 Tage, Tag 5-285; Tabelle 5, Tabelle 7). In Gruppe 2 betrug das Alter bei Diagnosestellung
im Median 44 Tage (MW 121,1 Tage; 13-285 Tage; Tabelle 5, Tabelle 7). Da die TOF bei den
Patienten der Gruppe 2 sekundar entstanden ist, ist auch dies von mafRiger Relevanz und
demonstriert vornehmlich eine Vergleichbarkeit beider Gruppen bezuglich des Alters bei
Diagnosestellung. Auffallig war, dass 2 der 3 Kinder mit verbliebener proximaler TOF nach
partieller Korrektur einer OA lllc bei Diagnosestellung bereits 151 (Patient 11) und 285 (Patient
10) Tage alt waren. Ein statistisch relevanter Gruppenunterschied bestand dennoch nicht (t-
Test; 2-seitige Signifikanz: p=0,917; Tabelle 6).
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Aufschlussreicher ist die Differenz zwischen Alter bei Symptombeginn und Diagnosestellung.
Diese betrug im Median der Gesamtkohorte 10 Tage (N=9; Gruppe 1: N=7, Gruppe 2: N=2;
Tabelle 5, Abbildung 6); in Gruppe 1 waren es 10 Tage (N=7), in Gruppe 2 waren es 15 Tage
(N=2). Unter den Kindern mit verbliebener proximaler TOF finden sich 2 (Patienten 14 und 15),
bei denen die TOF vor Beginn einer oralen Nahrungsaufnahme bekannt und entsprechend auf
eine orale Nahrungsapplikation verzichtet worden war. Diese wurden bis zur operativen
Versorgung der TOF nicht symptomatisch und gingen entsprechend nicht in die Betrachtung
ein.

Abbildung 6: Differenz von Symptombeginn und Diagnosestellung (Tage) im
Gruppenvergleich
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Wie Abbildung 6 verdeutlicht, kam es insbesondere bei den Patienten der Gruppe 1 zu einer
groRen Streuung des Zeitintervalls zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung,
allerdings ist die geringe Patientenzahl in Gruppe 2 (N=2) wenig reprasentativ.

Ein statistisch relevanter Gruppenunterschied hinsichtlich der Differenz zwischen
Symptombeginn und Zeitpunkt der Diagnosestellung bestand ebenfalls nicht (t-Test; 2-seitige
Signifikanz: p=0,478; Tabelle 6), was jedoch in Anbetracht der geringen Patientenzahl in
Gruppe 2 kaum Aussagekraft besitzt.

Tabelle 6: t-Test zum Gruppenvergleich von Zeitpunkt der Diagnosestellung und Differenz
zwischen Symptombeginn und Zeitpunkt der Diagnosestellung
T df Signifikanz Mittlere
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(2-seitig) Differenz

Alter bei -0,106 15 0,917 0,33
Diagnosestellung
DifferenZ (AIterDiagnosestellung 0,750 7 O ,478 30,43

A|te|"8ymptombeginn) (Tage)

44.1. Besonderheiten im Verlauf
Patient 2 (Gruppe 2) wurde erst nach der Diagnosestellung einer Rezidiv-TOF erstmals mit
einer Pneumonie symptomatisch. Nach der Diagnosediagnosestellung wurde die Nahrung
Uber eine Magensonde appliziert und von weiteren Fltterungsversuchen abgesehen. Daher
geht dieser Patient nicht in die Berechnung =zur Differenz des Alters bei

Symptomerstmanifestation und des Alters bei Diagnosestellung ein (Tabelle 5, Tabelle 6).

Patient 8 (Gruppe 1) wurde nach Diagnosestellung einer pTOF und arterieller Switch-
Operation intubiert und beatmet verlegt. Bis dahin hatte keine orale Nahrungsaufnahme

stattgefunden; symptomatisch wurde dieses Kind nicht.

Patient 9 (Gruppe 1) war unmittelbar postnatal reanimationspflichtig; ob dies mit der pTOF
zusammenhing, wurde nicht dokumentiert. Im Verlauf entwickelte er eine NEC
(nekrotisierende Enterokolitis), die auswarts konservativ behandelt wurde. Daher waren
rezidivierendes Verschlucken und Zyanose-Attacken erst mit dem oralen Kostaufbau ab dem

10. Lebenstag aufgetreten.

Patient 10 (Gruppe 1) erhielt am 5. Lebenstag auswarts eine Duodenoduodenostomie wegen
einer Duodenalatresie. Diesbeziiglich sind keine weiteren Einschrankungen im Verlauf

dokumentiert.

Patient 11 (Gruppe 2) hatte vor der Zuweisung wegen einer Tracheomalazie eine Aortopexie
erhalten; zuvor war eine unvollstandige Korrektur der OA llic unter unwissentlichem Erhalt der
proximalen Fistel erfolgt. Im Rahmen einer der beiden Voroperationen muss es zu einer nicht
naher beschriebenen Trachealverletzung sowie einer beidseitigen Rekurrensparese

gekommen sein, was die Anlage eines Tracheostomas notwendig gemacht hatte.

Bei Patient 13 (Gruppe 1) waren seit der Geburt rezidivierend Aspirationspneumonien
aufgetreten, weshalb im Alter von 3 Monaten auswarts eine perkutane endoskopische
Jejunostomie (PEJ) angelegt und auf eine orale Flissigkeitsapplikation verzichtet worden war.
Zuvor war das Kind im Alter von 2 Monaten auswarts wegen eines Volvulus mit

Sigmateilnekrose, hervorgerufen durch eine intestinale Malrotation, operiert worden. Die
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Vorstellung bei uns erfolgte mit 4 1/2 Monaten zur Mitbeurteilung einer bekannten

Tracheomalazie. Im Rahmen der Diagnostik fiel daraufhin eine pTOF auf.

Patientin 14 (Gruppe 2) war wegen einer OA Typ Illa zunéchst nicht oral ernéhrt worden. Da
die proximale TOF in der TSK unmittelbar préoperativ vor Anastomosierung des Osophagus
auffiel, wurde die Nahrung auch postoperativ bis zum Verschluss der TOF Uber eine
Magensonde appliziert. Am 2. Lebenstag war auswarts eine Laparotomie zur
Duodenoduodenostomie, Anlage eines Gastrostomas, eines Cystofix® und eines lleostomas

durchgeflihrt worden.

Bei Patient 15 (Gruppe 2) fiel die proximale TOF zuféllig in einer Osophagus-Breischluck-
Untersuchung auf, die routinemaRig vor dem oralen Kostaufbau nach Korrektur einer OA
durchgefiihrt worden war. Bei endoskopischer Diagnosesicherung wurde eine Duodenalsonde
zur enteralen Ernahrung bis zum Verschluss der TOF eingelegt. Auch bei diesem Patienten
traten durch die TOF keine Symptome auf, ein Fitterungsversuch blieb bis zur Korrektur der

proximalen TOF aus.

Patientin 16 (Gruppe 1) wurde nach Diagnosestellung wegen eines hypoplastischen
Linksherzsyndroms intubiert und beatmet verlegt. Ob bis zu diesem Zeitpunkt eine orale
Nahrungsaufnahme stattgefunden und die Patientin Symptome einer pTOF gezeigt hatte,

wurde nicht Ubermittelt.

44.2. Methode der Diagnosestellung
Abbildung 7: Erfolgreiche Methoden der Primérdiagnostik und deren Verteilung im

Gruppenvergleich
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Endoskope = keine Differenzierung zwischen OSK und TSK dokumentiert
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Wie in Abbildung 7 dargestellt, wurde die TOF am haufigsten primar mittels TSK (N=4; Gruppe
1: N=4, Gruppe 2 N=0) oder in Kombination mit einer OSK (N=5; Gruppe 1: N=2, Gruppe 2:
N=3) diagnostiziert, wobei 7 der TSK (Gruppe 1: N=5, Gruppe 2: N=2) und 4 der OSK (Gruppe

1: N=2, Gruppe 2 N=2) in unserem Hause stattfanden.

Eine Osophagus-Breischluck-Untersuchung war bei 6 Patienten (Gruppe 1: N=3, Gruppe 2:
N=3) die erste diagnostische MalRnahme (Abbildung 7); davon bei 3 Patienten in unserem
Hause (Gruppe 1 N=1, Gruppe 2 N=2), wobei die TOF bei Patient 15 (Gruppe 2) einen
Zufallsbefund darstellte (s.0.). Bei Patient 1 (Gruppe 2) war wegen einer Pneumonie und des
Verdachtes auf eine Rezidiv-TOF am 39. Tag nach Korrektur einer OA Ilib eine Osophagus-
Breischluck-Untersuchung durchgefuhrt worden, die den Verdacht bestatigte. 10 Tage zuvor
war wegen einer ausgepragten Anastomosenstenose des Osophagus eine OSK mit einer

Bougierung des Osophagus erfolgt (s.0.), in der keine TOF evident geworden war.

Mittels MRT und einer nicht naher spezifizierten Endoskopie wurden bei Patient 10 (Gruppe
2) auswarts die proximale TOF nach Korrektur einer OA llic, sowie ein Divertikel im Bereich

der ehemaligen distalen TOF, festgestellt (Abbildung 7).

Bei 2 Patienten der Gruppe 2 (Patient 8 und Patientin 16) wurde das Mittel der
Primardiagnostik nicht dokumentiert (Abbildung 7). Bei beiden Patienten handelt es sich um

kardial vorerkrankte Kinder, die intubiert und beatmet verlegt worden waren.

Eine diagnostische OSK oder MRT alleinig wurde bei keinem Patienten durchgefiihrt
(Abbildung 7).

44.3. Verzogerung der Diagnosestellung durch Fehldiagnostik
Bei zwei Patienten (Gruppe 1: N=2, Gruppe 2: N=0) kam es in der Primardiagnostik durch
falsch negative Befunde zu einer Verzégerung der Diagnosestellung; in den Gbrigen Fallen

war die Primardiagnostik erfolgreich.

Bei beiden Patienten (Patient 7 und 12) war die pTOF in einer Osophagus-Breischluck-
Untersuchung auswarts nicht dargestellt worden, wobei bei Patienten 7 (Gruppe 1) zwei
Osophagus-Breischluck-Untersuchungen durchgefiihrt worden waren. Von den damit
insgesamt 9 Untersuchungen (Gruppe 1: N=6, Gruppe 2: N=3), die in unserer
Patientenkohorte durchgefihrt wurden, waren damit 3 (Gruppe 1: N=3, Gruppe 2: N=0) falsch
negativ, was einer Detektionsrate von 66,7% in der Gesamtkohorte und 50% in Gruppe 1

entspricht.

Bei Patient 12 (Gruppe 1) wurde auswartig zusatzlich zu einer Osophagus-Breischluck-

Untersuchung eine TSK durchgefiihrt, bei der die pTOF ebenfalls nicht identifiziert wurde.
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Damit war eine (Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=0) von insgesamt 10 durchgefihrten
Tracheoskopien (Kombination mit OSK hier einbezogen; Gruppe 1: N=7, Gruppe 2: N=3)
falsch negativ. Dies entspricht einer Detektionsrate von 90% fur die Gesamtkohorte und 85,7%
fur die Gruppe 1. Allerdings wurden 17 der 18 Patienten im Rahmen der Primardiagnostik oder
praoperativ zur Bestatigung der Diagnose in unserem Hause erneut tracheoskopiert. Hier

gelang die Fisteldarstellung stets unmittelbar, womit die Detektionsrate hier bei 100% lag.

4.4.4. Tracheoskopische und 6sophagoskopische Darstellung der TOF
Auler bei Patient 1 (Gruppe 2) wurde die Diagnose, falls nicht primar mittels LTS in unserem
Hause gestellt, stets durch eine LTS vor der operativen Versorgung gesichert, die Position der
TOF bestimmt und etwaige Fehlbildungen im Bereich der Atemwege detektiert. Verwendet
wurde hierflr ein starres Ventilationsbronchoskop mit einer Hopkins-Optik (Karl Storz
Endoskopy, Hopkins-Optic 0°, Durchmesser 1,9-3,5mm) in Allgemeinanasthesie. Wahrend
der LTS im Rahmen der Primardiagnostik oder unmittelbar praoperativ konnte die TOF bei 10
Patienten (Gruppe 1: N=6, Gruppe 2: N=4) mit dem starren Endoskop intubiert werden, was
58,8% der Gesamtkohorte entspricht. In 4 Fallen (Gruppe 1: N=3, Gruppe 2: N=1), bei denen
die TOF nicht mit dem Endoskop passiert werden konnte, wurde diese mit einem Seldinger-
Draht (Durchmesser 1-1,2mm) beziehungsweise in einem Fall mit einem Ureterkatheter (3
Charriére) intubiert, sodass dessen gegenléaufiges Ende mittels OSK sichtbar wurde und das
dsophageale Ostium der TOF markierte. Bei 5 weiteren Patienten wurde zusétzlich zur eine
OSK durchgefiihrt (Gruppe 1: N=2, Gruppe 2: N=3), wobei sich der Fisteleingang ohne

Markierung hier nur bei den beiden Patienten der Gruppe 1 darstellen liel3.

Bei der LTS fand sich bei insgesamt 7 Patienten (Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=6) eine
Tracheomalazie (s.u.); bei 4 Patienten (Gruppe 1: N=0, Gruppe 2: N=4) waren anderweitige
Auffalligkeiten der Atemwege evident. Bei Patient 2 (Gruppe 2) zeigte sich eine vorbestehende
Stimmbandparese links (s.0.) und in der dariber hinaus durchgefiihrten OSK eine
Anastomosenstenose des Osophagus. Bei Patientin 4 (Gruppe 2) fiel eine subglottische
Stenose Cotton | auf. Bei Patient 10 (Gruppe 2) bestétigte sich der Verdacht auf ein
Trachealdivertikel in Position der ehemaligen distalen TOF. Hier stellte sich die Anastomose
in der OSK ausreichend weit dar. Bei Patient 11 (Gruppe 2) zeigte sich zusatzlich zur

bekannten Tracheomalazie die bekannte beidseitige Stimmbandparese unbekannter Genese.

4.5. Therapie

4.51. Praoperativer Verlauf und Operationszeitpunkt
Praoperativ. wurden 3 Patienten (N=12; Gruppe 1: N=0, Gruppe 2: N=3) Uber eine
Duodenalsonde und 4 Patienten (N=12; Gruppe 1: N=3, Gruppe 2 N=1) Uber eine

Magensonde enteral ernahrt. Bei Patient 13 (Gruppe 1) fand die enterale Ernahrung weiterhin
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Uber die schon bestehende perkutane Jejunalsonde statt. Bei Patient 18 (Gruppe 2) wurde
nach Diagnosestellung die orale Nahrungsapplikation fortgefiihrt, wahrend 3 Patienten

(Gruppe 1) bis zur Operation vollstdndig parenteral ernahrt wurden.

Der Zeitpunkt des operativen Verschlusses der TOF fand im Gesamtkollektiv im Median am
59. Lebenstag (N=18; MW 89,4. Tag; 8.-334. Tag; Tabelle 7); in Gruppe 1 am 23. Tag (N=11;
MW 56,8. Tag; 8.-168. Tag; Tabelle 7) und in Gruppe 2 am 71. Tag (N=7; MW 140,6. Tag; 25.-
334. Tag; Tabelle 7) statt.

Tabelle 7: Gruppenvergleich des Alters bei Diagnosestellung und bei Verschluss der TOF
sowie dessen Differenz

N Mini- Maxi- Median Mittel- Standard-

mum mum wert abweichung
Alter bei Gesamt 16 5 285 42 85,5 93,7
Diagnose Gr 1 9 5 161 19 57,8 62,4
(Lebenstage) Gr2 7 13 285 44 121,1 118,8
Alter bei Gesamt 18 8 334 59 89,4 95,4
Verschluss Gr 1 11 8 168 23 56,8 59,0
(Lebenstage) Gr2 7 25 334 71 140,6 122,4
Differenz Gesamt 16 2 49 7 11,5 13,3
(AIterVerschluss Gr 1 9 2 9 6 5,3 2,4
'AlterDiagnosestellung) Gr 2 7 2 49 1 2 1 9,4 1 7,3
(Tage)

Die Differenz des Alters bei Erstdiagnose der TOF und des Alters beim operativen Verschluss
der TOF betrug in der Gesamtpopulation im Median 7 Tage (N=16; MW 11,5 Tage; 2-49 Tage;
Tabelle 7). In Gruppe 1 lag diese im Median bei 6 Tagen (N=9; MW 5,3 Tage; 2-9 Tage; Tabelle
7). In Gruppe 2 war der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Operation im Median mit 12
Tagen (N=7; MW 19,4 Tage; 2-49 Tage; Tabelle 7) etwas langer.

Es ergab sich weder ein statistisch relevanter Gruppenunterschied bezlglich des
Patientenalters bei Verschluss der TOF (t-Test; 2-seitige Signifikanz: p=0,131; Tabelle 8) noch
beim Vergleich von dessen zeitlicher Differenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (t-Test; 2-
seitige Signifikanz: p=0,075; Tabelle 8).

Tabelle 8: t-Test zum Gruppenvergleich von Zeitpunkt der Operation und Differenz zwischen
dieser und der Diagnosestellung

T df Signifikanz Mittlere
(2-seitig) Differenz
Alter bei Verschluss -1,689 7,799 0,131 -83,75
Differenz (Alterverschiuss -2,134 6,179 0,075 -14,10

-Alte rDiagnosesteIIung)
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Drei der Patienten der Gruppe 2 (Patient 1,2 und 4; alle mit Fistelrezidiv) entwickelten
unmittelbar praoperativ eine Pneumonie, die den Zeitpunkt des operativen Fistelverschlusses
hinauszdgerte. Hiervon waren 2 Patienten praoperativ Gber eine Duodenalsonde, einer Uber

eine Magensonde ernahrt worden.

4.5.2. Lokalisation der TOF
Da die Lokalisation der TOF in unserem Hause stets mittels LTS detektiert wurde, werden im
Folgenden nur die trachealen Miindungen der TOF verglichen. Die haufig angegebene
Beziehung zu den Wirbelkérpern wurde nicht bestimmt, da hierzu eine Osophagus-
Breischluck-Untersuchung zur Diagnostik notwendig ware, der nicht Teil unseres

diagnostischen Standards ist.

Abbildung 8: Lokalisation der TOF im Gruppenvergleich
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Wie Abbildung 8 demonstriert, befand sich die Miindung der TOF bei 13 Patienten (Gruppe 1:
N=8 (72,7% der Gruppe 1), Gruppe 2: N=5 (71,4% der Gruppe 2)) im oberen Drittel der
Trachea. Bei 3 Patienten (27,3% der Gruppe 1), die alle der Gruppe 1 angehérten, war die
Mindung der TOF im mittleren Drittel der Trachea lokalisiert. Lediglich bei den beiden
Patienten mit Rezidiv einer distalen TOF nach OA/TOF (28,6% der Gruppe 2) fand sich die

Miindung der sTOF im unteren Drittel der Trachea.

4.5.3. Operationstechnik
Bei 16 Patienten (Gruppe 1: N=11, Gruppe 2: N=5) (88,9%) wurde die TOF (iber einen
rechtsseitigen collaren Zugang verschlossen (Abbildung 9). Die Operationstechnik entsprach
der bereits in der Einleitung (Kapital 2.11.2.1) beschriebenen Technik und wurde bei allen
Patienten der Gruppe 1 (100%) und 5 Patienten (71,4%) der Gruppe 2 angewandt. Bei Patient

10 (Gruppe 2) wurde zusatzlich eine rechtsseitige Re-Thorakotomie durchgefihrt, um ein im
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unteren Trachealdrittel im Bereich der ehemaligen distalen TOF lokalisiertes Divertikel zu
resezieren. Lediglich bei 2 Patienten, beide aus Gruppe 2 (Patienten 1 und 4) (11,1% der
Gesamtpatientenzahl; 28,6% der Gruppe 2), wurde zum Fistelverschluss eine Re-
Thorakotomie durchgefiihrt, da sich das Rezidiv der TOF im unteren Trachealdrittel befand.
Auch hier wurde die Operationstechnik, wie in der Einleitung (Kapitel 2.11.2.4) dargestellt,
durchgeflihrt.

Abbildung 9: Operativer Zugang im Gruppenvergleich
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Bei 16 (Gruppe 1: N=11, Gruppe 2: N=5) von 18 (Gruppe 1: N=11, Gruppe 2: N=7) Patienten
fand unmittelbar praoperativ eine LTS zur Darstellung der TOF statt. Bei Patient 1 (Gruppe 2)
wurde nach Darstellung der TOF in zwei Breischluck-Untersuchungen auf eine praoperative
LTS verzichtet; bei Patient 11 (Gruppe 2) finden sich hierzu keine Angaben. Bei 4 Patienten
(Gruppe 1: N=4, Gruppe 2: N=0) wurde zusétzlich eine OSK durchgefihrt. Allerdings ist es
moglich, dass in einigen weiteren Fallen ebenfalls eine OSK stattfand, die hinreichend nicht
dokumentiert wurde. Gemalf} unseres Behandlungsstandards wurde bei 14 Patienten (Gruppe
1: N=10, Gruppe 2: N=4) wurde die intraoperative Darstellung der TOF durch eine
tracheoskopisch eingebrachte Schienung erleichtert; bei 3 Patienten fehlt die Dokumentation;
bei einem Patienten (Gruppe 2) fand keine LTS statt (s.0.). Zur Schienung wurde in 11 Fallen
(Gruppe 1: N=8, Gruppe 2: N=3) ein Ureterkatheter (3-4 Charriére) und in einem Fall (Gruppe
2) eine Magensonde verwendet. Bei 2 Patienten der Gruppe 1 ist das zur Schienung

verwendete Material nicht dokumentiert.

Bei 15 (Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=5) der Uber einen rechtsseitigen zervikalen Zugang
operierten Patienten (N=16; Gruppe 1: N=11, Gruppe 2: N=5) wurde der N. laryngeus
recurrens dexter intraoperativ dargestellt; bei einem Patienten (Gruppe 1) fand sich
diesbezliglich keine Dokumentation. Bei den beiden Patienten (Patienten 1 und 4; Gruppe 2),
bei denen ein Fistelverschluss Uber eine rechtsseitige Re-Thorakotomie durchgeflihrt wurde,

54



fand dies nicht statt. Bei 9 (Gruppe 1: N=7, Gruppe 2: N=2) von 10 (Gruppe 1: N=8, Gruppe 2:
N=2) dokumentierten Fallen wurden zum Fistelverschluss Einzelligaturen mit einem
resorbierbaren Nahtmaterial genutzt. Zur Anwendung kamen hier monophile Faden
(Monocryl® und PDS®) der Starken 6-0 bis 5-0 oder geflochtene Faden (Vicryl®) der Starken
7-0 bis 4-0. Lediglich bei einem Patienten der Gruppe 1 wurden 5-0 Prolene® Einzelligaturen
als nicht resorbierbares, monophiles Nahtmaterial eingesetzt. Bei 6 (37,5%; Gruppe 1: N= 3,
Gruppe 2: N= 3) von 16 dokumentierten Patienten (Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=6) fand
zusatzlich ein Clipping des Trachea- und Osophagus-nahen Fistelendes statt. Eine nahere
Materialbezeichnung findet sich hierzu nicht. Bei 5 weiteren (31,3%; Gruppe 1: N=2, Gruppe
2: N=3) von dokumentierten 16 Patienten (Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=6), wurde eine
Ubernahung der Fistelstumpfe durchgefiihrt. Bei keinem der Patienten wurden Clipping und
Ubernéhung kombiniert. Bei den 16 dokumentierten Patienten (Gruppe 1: N=10, Gruppe 2:
N=6) wurde die TOF durchtrennt. Ein Gewebeinterponat wurde bei keinem Patienten (N=16;
Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=6) zwischen den Fistelstimpfen platziert. In 8 (50%; Gruppe 1:
N=6, Gruppe 2: N=2) von 16 (Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=6) Fallen wurde TachoSil®
(Versiegelungsmatrix der Firma Takeda; Wirkstoffe: humanes Fibrinogen und Thrombin,
Humanalbumin, equines Kollagen) im Bereich der enemaligen TOF zwischen Osophagus und
Trachea eingebracht; bei einem Patienten (Patient 13, Gruppe 1) wurde zusatzlich Fibrinkleber
(Tisseel ® der Firma Baxter; Wirkstoffe: humanes Fibrinogen und Thrombin, synthetisches
Aprotinin) verwendet, wahrend bei einem Weiteren (Patient 7, Gruppe 1) ausschliel3lich
Tisseel® zur zusatzlichen Sicherung des Fistelverschlusses zum Einsatz kam. Bei 9 (Gruppe
1: N=5, Gruppe 2: N=4) von 16 dokumentierten Patienten (Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=6)
wurde eine Drainage eingelegt; nach Zervikotomie wurde bei 7 Patienten (50% der
Zervikotomierten (N=14); Gruppe 1: N=5, Gruppe 2: N=2) eine Redon-Wunddrainage und bei
Patient 10 (Gruppe 2), wegen der zusatzlichen rechtsseitigen Re-Thorakotomie zur Resektion
des Trachealdivertikels, eine Thoraxdrainage verwendet. Bei beiden Patienten (Patienten 1
und 4; Gruppe 2), bei denen der Fistelverschluss Uber eine rechtsseitige Re-Thorakotomie
erfolgte, wurde ebenfalls eine Thoraxdrainage eingelegt. Das Datum der Entfernung der
Drainagen wurde nicht einheitlich dokumentiert, insofern kann hiertiber keine valide Aussage

gemacht werden.

Eine perioperative antibiotische Therapie wurde bei 10 Patienten (55,6% der gesamten
Kohorte; Gruppe 1: N=6, Gruppe 2: N=4) dokumentiert; bei 8 Patienten wurde Cefuroxim
verwendet, hiervon einmal in Kombination mit Metronidazol (Patientin 14; Gruppe 2) und
einmal mit Metronidazol und Gentamicin (Patientin 4; Gruppe 2). Eine Kombination aus
Cefotaxim und Metronidazol wurde bei einem Patienten gewanhlt (Patient 8; Gruppe 1). Fir
einen Patienten (Patient 15; Gruppe 2) findet sich keine Angabe zum verwendeten

Antibiotikum.
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4.6. Kurzfristiger postoperativer Verlauf

e Nachbeatmung

Aus Gruppe 1 (N=11) wurden 5 Patienten postoperativ nachbeatmet. Die Beatmungszeit
betrug im Mittel 2,9 Tage (N=10; 0-25 Tage; Tabelle 9, Tabelle 11; Abbildung 10). Eine
Patientin (Patientin 16, Gruppe 1) wurde wegen einer kardialen Problematik im Rahmen eines
hypoplastischen Linksherzsyndroms beatmet in eine andere Klinik verlegt, sodass die
Nachbeatmungsphase nicht nachvollzogen werden konnte. Bei Patient 13 (Gruppe 1) gelang
die Extubation aufgrund einer ausgepragten Tracheomalazie nur voribergehend, so dass
dieser reintubiert und am 25. postoperativen Tag ein Tracheostoma angelegt wurde. Erst
darauthin konnte die mechanische Beatmung beendet werden (Abbildung 10). In Gruppe 2
(N=7) wurden ebenfalls 5 Patienten nachbeatmet, hierunter die beiden Patienten (Patient 1,
Patientin 4), die rethorakotomiert wurden. Die Beatmungszeit in Gruppe 2 betrug im Mittel 2,6
Tage (N=7, 0-8 Tage, Tabelle 9, Tabelle 11; Abbildung 10).

Tabelle 9: Gruppenvergleich zur Notwendigkeit einer postoperativen Nachbeatmung

Keine Nachbeatmung Gesamt
Nachbeatmung
Gruppe 1 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 (100%)
Gruppe 2 2 (28,6%) 5 (71,4%) 7 (100%)
Gesamt 8 (44,4%) 10 (55,6%) 18 (100%)

Abbildung 10: Gruppenvergleich der Beatmungstage
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Weder bezlglich der Notwendigkeit einer postoperativen Nachbeatmung (Chi-Quadrat-Test;
Exakter Wert nach Fischer; Exakte Signifikanz (2-seitig): p=0,367), noch der Dauer der
Nachbeatmung (t-Test; 2-seitige Signifikanz: p=0,917; Tabelle 10) ergab sich ein statistisch

relevanter Gruppenunterschied.

Tabelle 10: t-Tests zum Gruppenvergleich des kurzfristigen Verlaufes

T df Signifikanz Mittlere
(2-seitig) Differenz
Beatmungstage -0,106 15 0,917 0,33
Aufenthaltstage -2,178 5,674 0,075 -26,33

Von den 16 (Gruppe 1: N=11, Gruppe 2: N=5) Uber einen collaren Zugangsweg operierten
Patienten wurden 8 (50%, Gruppe 1: N=5, Gruppe 2: N=3) postoperativ nhachbeatmet. Bei
Patientin 16 (Gruppe 1) war die Nachbeatmungszeit nicht nachvollziehbar (s.0.). Bei den
verbliebenen 15 Patienten (Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=5) betrug die Nachbeatmungszeit
durchschnittlich 2,4 Tage (N=15; 0-25 Tage). Beide thorakotomierten Kinder wurden
nachbeatmet; dies geschah fiir durchschnittlich 5,5 Tage (N=2; 3-8 Tage).

o Aufenthaltstage
Wie Tabelle 11 zu entnehmen ist, betrug die Aufenthaltsdauer in Gruppe 1 im Median 22,5
Tage (N=10; MW 23,5 Tage; 14-41 Tage; Tabelle 11, Abbildung 11), wahrend Patienten der
Gruppe 2 im Median 44,5 Tage (N=6; MW 49,8 Tage; 20-93 Tage; Tabelle 11, Abbildung 11)
in unserer stationdren Behandlung blieben. Auch hier ergab sich kein statistisch relevanter
Gruppenunterschied (t-Test; 2-seitige Signifikanz: p=0,075; Tabelle 10). Allerdings wurden 3
Patienten der Gruppe 1 am 2. (Patientin 16), am 4. (Patient 12) beziehungsweise 13. (Patient
8) postoperativen Tag sowie eine Patientin der Gruppe 2 (Patientin 14) am 177. postoperativen

Tag zur Weiterbehandlung wegen Komorbiditaten in ein heimatnahes Krankenhaus verlegt.
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Da die stationare Behandlung dieser Kinder mit der Verlegung nicht beendet war, gehen diese

nicht in die Kalkulation der stationaren Aufenthaltstage ein.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik zum Kkurzfristigen postoperativen Verlauf

N Mini- Maxi- Median Mittel- Standard-
mum mum wert abweichung

Beatmungs- Ge- 17 0 25 1 2,8 6,1
tage (Tage) samt

Gr1 10 0 25 0 29 7,8

G2 7 0 8 2 2,6 2,8
Aufenthalts- Ge- 14 14 93 24 34,8 23,2
tage (Tage) samt

Gr1 8 14 41 22,5 23,5 8,4

Gr2 6 20 93 445 49,8 28,7

Bei Patient 3 (Gruppe 1) wurde nach rezidivierendem, schwallartigem Erbrechen wahrend des

Kostaufbaus am 3. postoperativen Tag sonographisch eine hypertrophe Pylorusstenose

diagnostiziert. Am 6. postoperativen Tag fand eine offene Pyloromyotomie statt. Im Folgenden

gestaltete sich der Kostaufbau unproblematisch; die Operation verlangerte jedoch den

Krankenhausaufenthalt des Kindes.

Patientin 14

(Gruppe 2) wies multiple Komorbiditaten auf, wegen derer mehrere

Folgeoperationen und eine langfristige intensivmedizinische Behandlung notwendig wurden.

Dies verlangerte Krankenhausverweildauer deutlich. Beziiglich der TOF gestaltete sich der

postoperative Verlauf jedoch unkompliziert.

Abbildung 11: Gruppenvergleich der Aufenthaltstage
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Bei 14 (Gruppe 1: N=8, Gruppe 2: N=6) von 16 Patienten (Gruppe 1: N=9, Gruppe 2: N=7)
wurde intraoperativ eine Magensonde eingelegt; bei 2 Patienten der Gruppe 1 fand sich
diesbezlglich keine Dokumentation. Via Magensonde wurde ein enteraler Kostaufbau in
Gruppe 1im Mittel am 2,5. (N=4; Tag 0-7); in Gruppe 2 am 7,3. (N=3; Tag 5-12) postoperativen
Tag begonnen. 2 Patienten (Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=1) blieben bis zur
Kontrastdarstellung des Osophagus trotz Magensonde niichtern. Bei 3 Patienten (Gruppe 1:
N=2, Gruppe 2: N=1) wurde der Beginn des enteralen Kostaufbaus via Magensonde nicht
dokumentiert. Eine Patientin (Patientin 4, Gruppe 2) erhielt zusatzlich eine Duodenalsonde;
hier fand der Kostaufbau ab dem ersten postoperativen Tag Uber diese statt. Bei den Patienten
13 (Gruppe 1) und 14 (Gruppe 2) wurde ein enteraler Kostaufbau postoperativ tber die bereits
vorhandene perkutane Jejunalsonde (Patient 13) beziehungsweise das Gastrostoma
(Patientin 14) ab dem 1. postoperativen Tag durchgefiihrt. Ein weiterer Patient (Patient 12,

Gruppe 1) wurde vor Beginn des enteralen Kostaufbaus verlegt.

Eine Osophagus-Breischluck-Untersuchung wurde postoperativ bei 11 (68,8%; Gruppe 1:
N=6, Gruppe 2: N=5) von 16 Patienten (Gruppe 1: N=9, Gruppe 2: N=7) durchgefiihrt. Dies
fand in Gruppe 1 bei 66,7% (N=6 von N=9) und im Mittel am 14,3. (N=6; Tag 10-30), in Gruppe
2 am 11,4. (N=5; Tag 9-13) postoperativen Tag statt. Zwei Patienten der Gruppe 1 wurden am
2. (Patientin 15) beziehungsweise am 4. (Patient 12) postoperativen Tag verlegt, sodass hier

keine Breischluck-Untersuchung dokumentiert wurde.

Bei 6 (Gruppe 1: N=4, Gruppe 2: N=2) von 14 Patienten (Gruppe 1: N=8, Gruppe 2: N=6)
wurde die Magensonde am Tag der Darstellung entfernt. Die Entfernung der Magensonde
fand in Gruppe 1 im Mittel am 13,2. (N=6; Tag 10-21) und in Gruppe 2 am 18,3. (N=4; Tag 9-
42) postoperativen Tag statt. Bei den Patienten 1 und 4 (Gruppe 2) wurde die Magensonde
belassen und fur eine weitere Teilsondierung der Nahrung zuhause verwendet. Patient 12
(Gruppe 1) wurde mit Magensonde verlegt. Bei einem Patienten der Gruppe 1 findet sich

bezlglich der Entfernung der Magensonde keine Dokumentation.

Die orale Nahrungsaufnahme wurde in der Gruppe 1 im Mittel nach 15,0 (N=6; Tag 10-34), in
Gruppe 2 im Mittel nach 19,1 postoperativen Tagen (N=6; Tag 9-39) begonnen. Bei 7 (63,6%;
Gruppe 1 N=5, Gruppe 2: N=2) von 11 Patienten (Gruppe 1: N=6, Gruppe 2: N=5), bei denen
eine Osophagus-Breischluck-Untersuchung durchgefiihrt worden war, wurde der orale
Kostaufbau unmittelbar nach erfolgreicher Dichtigkeitspriifung der Speiseréhre begonnen. Bei
einem Patienten (Patient 2, Gruppe 2) wurde der orale Kostaufbau bereits vor einer
Kontrastdarstellung des Osophagus gestartet; bei 2 weiteren Patienten der Gruppe 2
(Patientin 4 und Patient 11) wurde der orale Kostaufbau erst 27 beziehungsweise 22 Tage

spater begonnen. Bei einem Patienten (Gruppe 1) fehlt die Dokumentation.
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4.7. Komplikationen

Bei 4 Patienten der Gruppe 1 (N=11) und in 3 Patienten der Gruppe 2 (N=7) wurde im
postoperativen Verlauf eine unmittelbare, operationsbezogene Komplikation festgestellt
(Tabelle 12). Bei keinem Patienten trat mehr als eine Komplikation auf. Ein statistisch
relevanter Gruppenunterschied zum Auftreten von Komplikationen zwischen beiden Gruppen
fand sich nicht (Chi-Quadrat-Test; Exakter Wert nach Fischer; Exakte Signifikanz (2-seitig):
p=1,000). Komplikationen im stationaren Verlauf, die durch Begleiterkrankungen der Patienten

hervorgerufen wurden, finden hier keine Beachtung.

Tabelle 12: Gruppenvergleich zum Auftreten von Komplikationen

Keine Komplikation Gesamt
Komplikation
Gruppe 1 7 4 11
Gruppe 2 4 3 7
Gesamt 11 7 18

Die beobachteten Komplikationen und deren Haufigkeitsverteilung sind in Abbildung 12
abgebildet.

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Komplikationen im Gruppenvergleich
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e Unilaterale Stimmbandparese
Bei 3 Patienten (18,8% der zervikotomierten Kinder; Gruppe 1: N=2, Gruppe 2: N=1) wurde
postoperativ eine transiente, rechtsseitige Stimmbandparese nach rechtsseitigem, collarem
Verschluss der TOF beobachtet (Abbildung 12). Bei allen 3 Kindern befand sich die TOF im

oberen Trachealdrittel. Die TOF war intraoperativ mittels Ureterkatheter geschient und der N.
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laryngeus recurrens dexter dargestellt worden. Die Nachbeatmungszeit der betroffenen
Patienten betrug im Mittel 0,7 Tage (N=3; 0-2 Tage).

Bei Patient 2 (Gruppe 2) trat am 7. postoperativen Tag eine Verschlechterung der
respiratorischen Situation ein; eine Rontgenuntersuchung des Thorax zeigte eine
Unterlappenatelektase im Bereich des rechten Lungenfligels. Am selben Tag fiel in einer
konsekutiv durchgefihrten LTS eine beidseitige Stimmbandparese auf, wobei die linksseitige
Stimmbandparese bereits praoperativ bekannt gewesen war. Im Verlauf wurde nach
Verlegung des Patienten, auswarts ein Tracheostoma angelegt. Am 43. postoperativen Tag
wurde der Patient erneut zur LTS vorgestellt; hier imponierte die rechte Stimmlippe frei

beweglich, wahrend die praexistente Stimmbandparese links fortbestand.

Wegen postoperativ bestehender Heiserkeit wurde bei Patient 9 (Gruppe 1) am 18.
postoperativen Tag eine LTS durchgeflhrt, die eine leichte Schwache des rechten

Stimmbandes zeigte. In einer Kontroll-LTS nach 2 Monaten war diese nicht mehr prasent.

Bei Patient 18 (Gruppe 1) gestaltete sich der Kostaufbau protrahiert, wiederholt kam es zu
Husten und Dysphagie wahrend der Nahrungsaufnahme. Zum Ausschluss eines
Fistelrezidives wurden am 17. postoperativen Tag eine LTS und eine OSK durchgefihrt. Der
Verdacht bestatigte sich nicht, allerdings fiel eine rechtsseitige Stimmbandparese auf. In einer
klinischen Kontrolle 6 Wochen nach Fistelverschluss war das Kind unbeeintrachtigt und gut
gediehen. Eine Kontroll-LTS fand nicht statt.

e Osophageale Leckage
Bei einer Patientin (Patientin 4, Gruppe 2) kam es am 6. postoperativen Tag zu einer
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und einem Anstieg des CrP (C-reaktives Protein);
zudem forderte die Thoraxdrainage signifikante Mengen Speichel. Im Trachealsputum fand
sich eine Besiedelung mit einem multiresistenten Pseudomonas aeruginosa-Stamm. Nach
Anlage einer Replogle-Sonde (,Schlirfsonde®) und antibiogrammgerechter, antibiotischer
Therapie besserte sich ihr Zustand. In einer am 11. postoperativen Tag durchgefuhrten
Roéntgenkontrast-Untersuchung des Osophagus bestatigte sich der Verdacht auf eine Leckage
im Bereich der vormaligen Mindung des Fistelrezidives in Hbhe der 6sophagealen
Anastomose. In einer Osophagus-Breischluck-Untersuchung am 38. postoperativen Tag war
nach Fortfihren der konservativen Therapie mit Replogle-Sonde keine Leckage mehr sichtbar,
sodass der orale Kostaufbau begonnen wurde. Insgesamt trat eine 6ésophageale Leckage

damit bei 5,6% der Gesamtkohorte auf.

e Tracheomalazie — postoperative Aggravation
Bei 2 Patienten (Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=1) kam es postoperativ zu einer Aggravation

der Tracheomalazie.
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Bei Patient 1 (Gruppe 2) war postoperativ zunachst eine mechanische Nachbeatmung von 8
Tagen notwendig, bis das Kind erfolgreich von dieser entwdhnt werden konnte. In einer
Kontroll-LTS nach 6 Wochen fiel ein Kollaps der Trachea in Exspirationslage auf. Da es im
Verlauf zuhause zu zwei reanimationsbedrftigen Zyanoseanfallen kam, wurde mit 5 Monaten
und etwa 2,5 Monate nach Fistelverschluss (Datum der Tracheostoma-Anlage nicht

dokumentiert) eine Aortopexie vorgenommen, wonach der Junge beschwerdefrei war.

Bei Patient 13 (Gruppe 1) gestaltete sich die Entwéhnung von der maschinellen Beatmung
ebenfalls protrahiert, weshalb erneut eine LTS durchgefiihrt wurde. Hier fiel ein Hereinragen
des Stumpfes der ehemaligen pTOF in die Trachea sowie eine deutlich gravierendere
Auspragung der Tracheomalazie im Vergleich zu den Voruntersuchungen mit nun
vollstdndigem Kollaps der Trachea in Atemmittellage auf. Zudem zeigte sich unter Beatmung
eine Atelektase des rechten Lungenoberlappens, dessen atypischer Bronchialabgang 1 cm
proximal der Bifurkation der Trachea durch den Tubus verlegt wurde. Zunachst wurde eine
Aortopexie durchgefiihrt. Da diese zu keiner suffizienten Besserung der respiratorischen
Situation fuhrte, wurde am 25. postoperativen Tag ein Tracheostoma angelegt, wonach der
Patient erstmals nach Fistelverschluss spontanatmend war. In einer Kontroll-LTS zeigte sich
die Schwellung des Fistelstumpfes rucklaufig und blieb in den Verlaufskontrollen nur noch als

funktionell unbeeintrachtigender Schleimhautwulst sichtbar.

e Osophagusstenose in Bereich der ehemaligen TOF
Bei einem Patienten (Patient 3, Gruppe 1) mit pTOF trat im Verlauf eine Engstelle des
Osophagus im Bereich der ehemaligen TOF auf, sodass es wiederholt zu Bolusimpaktionen

kam und mehrfach Bougierungen notwendig wurden.

e Unspezifische Komplikationen
Bei Patient 10 (Gruppe 2), bei dem zur Resektion eines Trachealdivertikels zusatzlich zum
rechtsseitig collar durchgeflihrten Fistelverschluss eine Re-Thorakotomie durchgefiihrt
worden war, trat postoperativ ein Pneumothorax rechts auf, der sich nach Anlage einer Thorax-
Drainage zurlckbildete. Da diese Komplikation malfgeblich auf die Thorakotomie
zurlckzufihren ist, findet sie keinen Eingang in die Statistik der Komplikationen durch den

operativen Verschluss einer TOF.

Kein Patient wies eine Wundinfektion auf.
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4.8. Komorbiditaten

e Tracheomalazie
Eine Tracheomalazie war bei insgesamt 7 Patienten beschrieben, wobei 6 dieser Patienten
der Gruppe 2 zugehorig waren (Tabelle 13, Abbildung 13). Bei einer Patientin der Gruppe 1

findet sich diesbezlglich keine Dokumentation.

Tabelle 13: Gruppenvergleich zum Vorkommen einer Tracheomalazie

Keine Tracheomalazie Gesamt
Tracheomalazie
Gruppe 1 9 (90%) 1(10%) 10 (100%)
Gruppe 2 1(14,3%) 6 (85,7%) 7 (100%)
Gesamt 10 (58,8%) 7 (41,2%) 17 (100%)

Im Exakten Test nach Fischer ergibt sich ein statistisch gehauftes Vorkommen einer
Tracheomalazie mit einer 2-seitige Signifikanz von p=0,004 bei den Patienten der Gruppe 2

im Vergleich zur Gruppe 1; Abbildung 13 verbildlicht diesen Unterschied.

Abbildung 13: Vorkommen einer Tracheomalazie im Gruppenvergleich
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Bei den Patienten mit Tracheomalazie des Gesamtkollektivs (N=7, Gruppe 1: N=1, Gruppe 2:
N=6) betrug die Dauer der Nachbeatmung durchschnittlich 5,7 Tage (0-25 Tage), bei Patienten
ohne Tracheomalazie (N=10; Gruppe 1: N= 1, Gruppe 2: N=9) durchschnittlich 0,7 Tage (0-3
Tage).

Nach collarem Fistelverschluss (N=15, Gruppe 1: N=10, Gruppe 2: N=5) betrug die
Nachbeatmungsphase bei Patienten mit Tracheomalazie (N=6; Gruppe 1: N=1, Gruppe 2:
N=5) durchschnittlich 5,3 Tage (0-25 Tage); bei Kindern ohne Tracheomalazie (N=9; Gruppe
1: N=9, Gruppe 2: N=0) durchschnittlich 0,4 Tage (0-2 Tage). Die Patientin der Gruppe 1, bei
der die Dokumentation beztglich des Vorhandenseins einer Tracheomalazie fehlt, wurde nicht

in die Kalkulation einbezogen.
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Bei 28,6% (N=2; Gruppe 1: N=1 (pTOF), Gruppe 2: N=1 (Rezidiv TOF nach Korrektur einer
OA llIb)) der Kinder mit Tracheomalazie (N=7, Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=6) kam es nach

Verschluss der TOF zur Aggravation der Tracheomalazie.

e GOR
Im Verlauf wurde bei 6 Patienten (Gruppe 1: N=2, Gruppe 2: N=4) ein GOR klinisch evident
oder ergab sich anhand des histologischen Bildes nach Probenentnahme im Rahmen einer
OSK (Tabelle 14); bei 2 Patienten (Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=2) fehlt diesbeziiglich eine
Dokumentation. Nach dem Exakten Wert nach Fischer im Chi-Quadrat-Test ergab sich hieraus
kein signifikanter Gruppenunterschied (exakte Signifikanz (2-seitig) nach Fischer im Chi-
Quadrat-Test: 0,118). Postoperativ. wurde bei allen Patienten der Gruppe 2, wie
standardmaRig nach Korrektur einer OA, eine Therapie mit Protoneninhibitoren (ber ein Jahr
fortgefiihrt, wahrend in Gruppe 1 nur die beiden Patienten mit bestatigtem GOR eine solche

Therapie erhielten.

Tabelle 14: Auftreten eines GOR im Gruppenvergleich

Kein GOR GOR Gesamt
Gruppe 1 8 (80%) 2 (20%) 10 (100%)
Gruppe 2 2 (33,3%) 4 (66,7%) 6 (100%)
Gesamt 10 (62,5%) 6 (37,5%) 16 (100%)

e Dysphagie und Motilitétstétung des Osophagus
Bei Patient 11 (Gruppe 2) fiel nach der Kontroll-Osophagus-Breischluck-Untersuchung am 13.
postoperativen Tag ein Austritt von Kontrastmittel aus dem Tracheostoma auf, weshalb der
Verdacht auf ein Fistelrezidiv gestellt wurde. Dieser bestatigte sich weder in der konsekutiv
durchgefiihrten LTS und OSK noch in einer erneuten Roéntgenkontrast-Darstellung des
Osophagus. Bei oralen Fltterungsversuchen kam es ebenfalls zu keinem
sattigungsrelevanten Ubertritt von Nahrung in die Trachea, weshalb dies als Schluck-
Koordinationsstérung gewertet wurde und daher nicht in die Statistik der postoperativen

Komplikationen eingeht.

e Osophagusstenose
Vier Kinder (Gruppe 1: N=1, Gruppe 2: N=3) bendtigten im Verlauf eine oder mehrfache
Bougierungen des Osophagus, bei einem Patienten (Gruppe 1) fehlt die Dokumentation. Im
Falle der 3 Patienten nach Korrektur einer OA kam diese durch eine Anastomosenenge
zustande, wahrend die Stenose bei Patient 3 (Gruppe 1) im Bereich der ehemaligen pTOF

lokalisiert war.
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4.9. Verlauf

49.1. Kurzfristig
In Abhangigkeit vom klinischen Verlauf wurde bei 15 Patienten (83,3% der Gesamtkohorte;
Gruppe 1: N=8, 72,7% der Gruppe (N=11); Gruppe 2: N=7, 100% der Gruppe (N=7)) zwischen
4 Wochen und 3 Monaten erneut eine LTS und OSK zur Befundkontrolle durchgefiihrt, die

abgesehen von den oben aufgefuhrten, keine Besonderheiten ergaben.

Bei 2 (18,2% der gesamten Gruppe 1) der 3 (Gruppe 1: N=3, Gruppe 2: N=0) nicht
endoskopisch nachkontrollierten Patienten fand nach 8 Wochen eine klinische
Verlaufskontrolle statt, bei der sich keine zwischenzeitlichen Probleme und ein gutes Gedeihen
der Kinder gezeigt hatten. Patientin 16 wurde am 2. postoperativen Tag zur weiteren

kinderkardiologischen Behandlung verlegt und nicht erneut vorstellig.

4.9.2. Langfristig

Im Rahmen unserer Spezialsprechstunde flir Patienten mit komplexen Fehlbildungen wurden
10 (Gruppe 1: N=4, Gruppe 2: N=6) der 18 Patienten auch Uber den kurzfristigen
postoperativen Verlauf hinaus zur interdisziplindren kinderchirurgischen und bei Bedarf
anasthesiologischen und Hals-Nasen-Ohrenarztlichen Nachsorge vorstellig.

Das durchschnittliche Alter dieser Patienten betrug 8,9 Jahre (N=10; 1,73-13,77 Jahre) in der
Gesamtpopulation; 8,2 Jahre (N=4; 4,05-11,13 Jahre) in Gruppe 1 und 9,4 Jahre (N=6; 1,73-
13,77 Jahre) in Gruppe 2.

Sieben Patienten (Gruppe 1: N=4, Gruppe 2: N=3) beschrieben ihre Lebensqualitat als sehr
gut und berichteten Gber keinerlei Einschrankungen im Alltag. AuRer bei Patient 1 (Gruppe 2),
bei dem eine dsophagele Anastomosenenge bekannt war, war es bei keinem Patienten in
jungerer Vergangenheit zu einer Bolusimpaktion gekommen; kein Patient hatte eine erneute
Bougierung des Osophagus benétigt. Patient 1 (Gruppe 2) und Patient 15 (Gruppe 2) nahmen
wegen eines GOR weiterhin Omeprazol ein. Patient 9 (Gruppe 1) wurde wegen eines ADHS
(Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitats-Syndrom) mit Methylphenidat behandelt. Darlber

hinaus bedurfte es bei keinem Patienten einer Dauermedikation.

Bei Patient 1 (Gruppe 2) bestand ein GOR klinisch fort, der wie oben aufgefiihrt mit Omeprazol
therapiert wurde. Auch verliefen Atemwegsinfektionen bei dem Jungen haufig protrahiert.
Einschrankungen bei sportlicher Aktivitat gab es nach Angabe der Familie keine. Das letzte
Ereignis einer Bolusimpaktion hatte 5 Jahre zuvor, die letzte Bougierung des Osophagus 6
Jahre zuvor stattgefunden.
Bei Patient 2 (Gruppe 2) war das Tracheostoma inzwischen auswartig verschlossen worden.
Bei der letzten Vorstellung von Patient 11 (Gruppe 2) war das Tracheostoma zwar noch
vorhanden, jedoch keine Kanile eingelegt. Der Junge klagte zuweilen Uber eine erschwerte
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Atmung bei Belastung, trieb dennoch viel Sport und war im Alltag agil. Zur Planung des
Tracheostoma-Verschlusses war die Familie nicht erneut vorstellig geworden.
Bei Patient 15 (Gruppe 2) fiel den Eltern gelegentlich ein rauer Husten auf, der das Kind jedoch

pulmonal nicht beeintrachtigte und daher keine weitere Diagnostik nach sich zog.

Das Gewicht beider Gruppen lag im Mittel unter dem alterskorrelierten Durchschnitt der
Normalbevdlkerung (Gruppe 1: N=4, MW-SDS: -0,38; -1,2 - 0,56; Gruppe 2: N=6, MW-SDS: -
0,26; -3,7 - 1,47; Tabelle 15). Hingegen lag der Median-SDS des Gewichts in Gruppe 2 mit
0,67 tber dem in Gruppe 1 von -0,45, der sich weiterhin unter dem Altersdurchschnitt befand
(Tabelle 15, Abbildung 14). Ein statistisch relevanter Gruppenunterschied fand sich jedoch
nicht (t-Test; 2-seitige Signifikanz: p=0,916; siehe Tabelle 17).

Abbildung 14: Standardabweichung des Gewichtes
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Bezuglich der KoérpergrofRe befand sich die Gesamtpopulation (N=10) minimal Gber dem
alterskorrelierten Durchschnitt fir das jeweilige Alter (MW-SDS: 0,01; -1,38 - 1,80), wahrend
die Kinder in Gruppe 1 leicht darunter (MW-SDS: -0,53; -1,38 - 0,44; Tabelle 16) und in Gruppe
2 (MW-SDS: 0,38; -0,85 - 1,80; Tabelle 15) leicht dartber lagen. Ein statistisch relevanter
Gruppenunterschied ergab sich nicht (t-Test; 2-seitige Signifikanz: p=0,227; siehe Tabelle 16).
Der Median-SDS der Kdérpergréle in Gruppe 2 lag mit 0,2 im Bereich der Altersnorm, wahrend
er in Gruppe 1 mit -0,59 knapp darunter lag (Tabelle 16, Abbildung 15).
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Abbildung 15: Standardabweichung der Gré3e
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Bezlglich des BMI lagen beide Gruppen (Gruppe 1: MW-SDS: -0,07; -0,42 - 0,50; Gruppe 2:
MW-SDS: -0,66; -4,97 - 2,78) unter dem alterskorrelierten Durchschnitt (Tabelle 15). Es zeigte
sich kein statistisch relevanter Gruppenunterschied (t-Test; 2-seitige Signifikanz: p=0,63; siehe
Tabelle 17). Mit -0,17 (Gruppe 1) und 0,22 (Gruppe 2) undulierten die Median-SDS des BMI
in beiden Gruppen hier um den altersentsprechenden Durchschnitt ( Tabelle 15, Abbildung 16).

Abbildung 16: Standardabweichung der Kérperldnge
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Tabelle 15: Auxiologische Parameter im langfristigen postoperativen Verlauf
67



SDS- N Minimum Maximu Median Mittelwert Standard-
Werte m abweichung
Gewicht Ge- 10 -3,70 1,47 -0,11 -0,31 1,62

samt

Gr1 4 -1,20 0,56 -0,45 -0,38 0,73

Gr2 6 -3,70 1,47 0,67 -0,26 2,10
GroRe Ge- 10 -1,38 1,80 -1,55 0,01 1,11

samt

Gr1 4 -1,38 0,44 -0,59 -0,53 0,82

Gr2 6 -0,85 1,80 0,20 0,38 1,20
BMI Ge- 10 -4,97 2,78 -0,07 -0,42 2,12

samt

Gr1 4 -0,42 0,50 -0,17 -0,07 0,43

Gr2 6 -4,97 2,78 0,22 -0,66 2,79

Tabelle 16: t-Tests zum Gruppenvergleich der auxiologischen Parameter

SDS-Werte t df Signifikanz Standardabweichung
(2-seitig)

Gewicht -0,109 8 0,916 -0,1208

GroRe -1,309 8 0,227 -0,9067

BMI 0,517 5,352 0,626 0,5983

5. Diskussion

Mit einer Inzidenz von 1:50.000-100.000 Lebendgeborenen®®19:1925 handelt es sich bei der

isolierten primaren (kongenitalen) tracheodsophagealen Fistel (pTOF, primare H-Fistel;
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Gruppe 1) um eine sehr seltene Fehlbildung.”? Erfahrungen zu diesem Krankheitsbild beruhen
lediglich auf der retrospektiven Betrachtung kleiner Patientengruppen. Entsprechend begrenzt
ist der Umfang der Literatur zu diesem Thema.”® Prospektive oder gar randomisierte Studien
existieren nicht.?® Das Ziel dieser Untersuchung ist es daher, anhand der Kohorte aller
Patienten mit pTOF, die in einem Untersuchungszeitraum von 15 Jahren in der Kinderklinik
Amsterdamer Stralle in KéIn operiert wurden, zum Wissen um dieses seltene Krankheitsbild
und dessen Behandlung beizutragen.

Symptomatik, Diagnostik und Operationstechniken der Kinder mit pTOF &hneln denen derer
mit sekundarer isolierter tracheodsophagealer Fistel (sTOF, sekundare H-Fistel; Gruppe 2),
welche nach partieller Korrektur einer OA Typ lIlla oder ¢ durch unterbliebenen Verschluss der
proximalen TOF oder ein Fistelrezidiv nach Korrektur einer OA/TOF zustande kommen.”®%
Beide Patientengruppen wurden miteinander verglichen, um Analogien und Differenzen zu
identifizieren und Behandlungsstrategien der TOF zu prifen. Eine &dhnliche Untersuchung
wurde bislang lediglich von Conforti et al. mit ebenfalls 18 Patienten (7 mit OA Typ llla, 11 mit
OA Typ IV nach Vogt)’® publiziert.

Die pTOF machen in der Literatur nur etwa 4% der tracheodsophagealen Fehlbildungen
aus.>'9111% Fine Pradominanz des mannlichen Geschlechtes ist beschrieben*”'© und war mit
einem Geschlechterverhaltnis von 1:0,38 zugunsten des mannlichen Geschlechtes auch in
dieser Kohorte evident.

Wahrend im Zusammenhang mit einer OA/TOF oft ein hohes mitterliches Alter vermutet
wird,?%3" konnte dies hier mit einem durchschnittlichen mutterlichen Alter von etwa 30 Jahren
in beiden Gruppen weder bestatigt werden, noch war ein relevanter Gruppenunterschied
auszumachen. Vergleichbares fanden Taghavi et al., in deren Kohorte das Alter der Mutter bei
Geburt der Kindern mit pT(")F durchschnittlich 27,5 Jahre betrug.'* Wie in den anderen Studien,
die sich mit pTOF befassen, kdnnen auch durch unsere keine Erkenntnisse zu deren bisher
ungeklarter Atiologie®® beigetragen werden. Bei allen betroffenen Kindern war die
Schwangerschaft unkompliziert und ohne bereits pranatal bestehenden Verdacht auf das
Vorliegen einer pTOF. In der Literatur findet sich die Annahme, dass tracheodsophageale
Fehlbildungen bei Mehrlingsschwangerschaften gehauft auftreten.'> Auch eines der hier
vorgestellten Kinder mit pTOF kam als Zwillingfrihgeborenes zur Welt, wobei das
Zwillingsgeschwister keine Fehlbildung aufwies. Zani et al. berichteten ebenfalls von zwei
Zwillingspaaren in ihrer Kohorte von 16 Kindern mit pTOF, deren jeweilige
Zwillingsgeschwister gesund waren.' Ob es sich bei den aufgefiihrten Kindern um homo- oder
heretozygote Zwillinge handelte, ist jedoch nicht dokumentiert. Eine genetische Grundlage fir
das Auftreten einer pTOF ist bisher nicht bekannt;® hierzu waren auch in unserem Kollektiv

keine systematischen Untersuchungen veranlasst worden.
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Die Kinder beider Gruppen kamen im Durchschnitt etwa in der 38. Schwangerschaftswoche
und damit termingerecht zur Welt, was dem Grof}teil der in der Literatur beschriebenen Kinder
mit pTOF entspricht.®'%'* In unserer Patientengruppe der Kinder mit pTOF befanden sich zwei
SpatfrGhgeborene der 34. beziehungsweise der 36. Schwangerschaftswoche. Bei Fallon et al.
wurde eine Friihgeburtlichkeitsrate von 29% beschrieben.® Dies ging mit einem entsprechend
niedrigen Geburtsgewicht von durchschnittlich 2688g in ihrer Kohorte einher.’® Mit einem
durchschnittlichen Geburtsgewicht von 2750g waren unsere Kinder mit pTOF im Vergleich
etwas schwerer, allerdings leichter als die Altersnorm und als das mittlere Geburtsgewicht der
Vergleichsgruppe der Patienten mit sTOF mit durchschnittlich 3131g. Dies stinde im
Gegensatz zu den Befunden von Conforti et al., deren Kinder mit pTOF ein hoheres
Geburtsgewicht aufwiesen als die Kinder mit sTOF.”® Diese Varianz mag allerdings den
geringen Fallzahlen beider Studien geschuldet sein.

Insgesamt wiesen 45,5% unserer Kinder mit pTOF und 57,1% derer mit sTOF eine oder
mehrere Begleitfehlbildung auf. Die Rate der pTOF-Patienten mit Begleitfehlbildungen wird
allgemein mit 10-50% angegeben.®>7226¢ Zani et al. berichteten tGber Begleitfehlbildungen bei
81% der Kinder mit pTOF ihrer Kohorte,'> Conforti et al. Giber 27% mit extrakardialen und 36%
kardialen Fehlbildungen,”® wahrend Fallon et al. lediglich bei 20% ihrer Patienten
Begleitfehlbildungen fanden.’® Auch bei Kindern mit OA/TOF treten in ca. 50% der Falle
Begleitfehlbildungen auf;>'53%% dies entspricht etwa der Rate unserer Kinder mit sTOF. Das
Vorkommen einer Tracheomalazie wurde hier nicht einbezogen, da dies gesondert diskutiert
werden wird. Das Spektrum der in beiden Gruppen unserer Kohorte beobachteten
Begleitfehlbildungen entsprach dem in der Literatur bei Kindern mit tracheodsophagealen
Fehlbildungen beschriebenen (siehe Kapitel 2.7.3 Assoziierte Fehlbildungen). Am haufigsten
traten in beiden Gruppen kardiale und gastrointestinale Begleitfehlbildungen auf. Eine Haufung
kardialer Fehlbildungen bei Kindern mit pTOF ist auch aus anderen Studien bekannt. 01479
Wie ebenfalls vorbeschrieben, fanden auch wir einen Patienten mit pTOF und intestinaler
Malrotation.”?>7® Nach Genty et al. treten pTOF zu 30% im Rahmen einer Assoziation
beziehungsweise eines Syndroms auf.® Insbesondere beschrieben werden die VACTERL-
101472 ynd die CHARGE-Assoziation.® 12671 | etztere betraf auch ein Kind mit pTOF unserer
Kohorte, wahrend eine der Patienten mit sTOF eine VACTERL-Assoziation aufwies.
Historisch wurde die Diagnose einer pTOF bei 43% der Kinder innerhalb des ersten
Lebensmonats und bei 83% innerhalb des ersten Lebensjahres gesichert." Aufgrund
sensitiverer diagnostischer Mittel wird die Diagnose heutzutage in der Regel friiher gestellt.?
In seltenen Fallen kann eine pTOF dennoch auch heute bis ins Jugendlichen- oder
Erwachsenenalter hinein unentdeckt bleiben,'®'%22 was der unspezifischen und zuweilen
intermittierenden klinischen Symptomatik und der geringen Inzidenz dieses Krankheitsbildes

geschuldet sein mag.'®19707 Daher ist seitens des Behandlers ein besonderes MaR an
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Aufmerksamkeit hinsichtlich moglicher klinischer Zeichen erforderlich.>'® Um einer
chronischen Lungenerkrankung durch rezidivierende Aspirationspneumonien vorzubeugen,
wie sie von Suen et al. bei Erwachsenen mit pTOF beschrieben wurden, ist eine friihzeitige
Diagnosestellung essentiell.2%'® Boybeyi et al. empfahlen im Falle einer chronischen
Lungenerkrankung unklarer Genese explizit nach einer TOF zu fahnden.®® Dai et al.
beschrieben dartber hinaus, dass eine Verzogerung der Diagnosestellung zu Malnutrition und
Wachstumsretardierung beitragen kénne.*®

In unserer Kohorte wurde die Diagnose einer pTOF durchschnittlich am 58. Lebenstag, also
innerhalb von ca. 8 Wochen postnatal gestellt. Die spateste Diagnosestellung in unserer
Patientengruppe mit pTOF fand im Alter von 5 Monaten statt. Benjamin et al. berichteten von
einem durchschnittlichen Diagnosealter von 4 Monaten in ihrer Kohorte von ebenfalls 11
Patienten mit pTOF, wobei das alteste Kind bei Diagnosestellung bereits 10 Monate alt war.*
Brookes et al. fanden ein Diagnosealter zwischen 2 Tagen und 5,9 Jahren.®” Erste Symptome
wurden bei unseren Kindern mit pTOF durchschnittlich erst am 5. Lebenstag registriert. Bei
den meisten Kindern dieser Gruppe waren diese jedoch retrospektiv bereits bei der ersten
Futterung evident. Entsprechendes wird auch von anderen Autoren beschrieben.*”" In der
Kohorte von Taghavi et al. wurden 82,1% der Kinder innerhalb der ersten Lebenswoche
klinisch auffallig.™ In der Literatur wird haufig eine Symptomtrias von abdomineller Distension,
Zyanose und Husten wahrend der Nahrungsaufnahme und rezidivierenden
Atemwegsinfektionen aufgefiihrt.'>?° Eine abdominelle Distension beobachteten wir bei
keinem unserer Kinder. Ahnliches beschrieben Sampat et al., die in ihrem systematischen
Review nur einige wenige Patienten mit einer abdominelle Distension angaben.’? In der
englischsprachigen Literatur finden zudem die ,three Cs" (,coughing, cyanosis and choking
during feeds”) Erwahnung.®'? Wie in Abbildung 5 demonstriert, waren die ,three Cs* auch bei
unseren Kindern mit pTOF haufig anzutreffen. Auch in der Kohorte von Genty et al. und Crabbe
waren Husten und Zyanose wahrend der Nahrungsaufnahme die pragnantesten Symptome
der Kinder mit pTOF.>% Mit einem Vorkommen von 38,9% in der Gesamtkohorte traten
Aspirationspneumonien sowohl bei den Kindern mit pTOF (27,3%) als auch mit sTOF (57,1%)
haufig auf und betrafen insbesondere den rechten Lungenoberlappen. Auch Upperman et al. !
und Zani et al."? beschrieben dieses Phanomen. Bei Fallon et al. traten Aspirationspneumonien
mit lediglich 19% vergleichsweise selten auf.'® Auch bei Patienten mit Rezidiv-TOF werden
haufig respiratorische Beeintrachtigungen wahrend der Nahrungsaufnahme®’°® und
rezidivierende Pneumonien beobachtet.®® Auffallig in unserer Kohorte war, dass die 3
Patienten mit Fistelrezidiv an einer fulminanten, intubationspflichtigen Aspirationspneumonie
erkrankten, wahrend dies lediglich bei einem Patienten mit pTOF der Fall war. In der Literatur
wird haufig vermutet, dass der N-fdrmige Verlauf der pTOF in Kombination mit der Peristaltik

des Osophagus wahrend des Schluckaktes einen intermittierenden, funktionellen
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Fistelverschluss bewirken kann.® Auch wenn Richter et al. bei 4 Patienten mit Rezidiv-Fisteln
nach Korrektur einer OA/TOF einen der pTOF &hnlichen anatomischen Fistelverlauf fanden,®
kénnte dieser Mechanismus im Falle eines Fistelrezidives vermindert sein. Hierzu kénnte
auBerdem eine geringere Elastizitdt und Komprimierbarkeit einer Rezidiv-Fistel durch
postoperative Narbenbildung beitragen. Moéglicherweise kénnte dadurch eine Neigung zu
fulminanten Aspirationspneumonien bei Patienten mit Rezidiv-TOF gegeniiber derer mit pTOF
beglnstigt werden. Diese Problematik sollte bei zukinftigen Untersuchungen zu diesem
Thema berucksichtigt werden.

Zuweilen kénnen klinische Symptome durch die pTOF durch vital bedrohliche Komorbiditaten
in den Hintergrund treten’? und dadurch die Diagnosestellung verzégern. Gelegentlich werden
die unspezifischen Symptome einer TOF zunéchst als Motilitatsstérung des Osophagus oder
GOR fehlinterpretiert.”>82% Umgekehrt kann die Passage von Luft aus der Trachea via TOF
zu einem Pneumo- oder Megadsophagus, einer Dysmotilitat des Osophagus, Dysphagie oder
einem GOR beitragen.®® Eine Dysmotilitat des Osophagus in Kombination mit einer pTOF kann
allerdings auch anlagebedingt im Rahmen der tracheodsophagealen Fehlbildung vorliegen.
So postulierten Lemoine et al., dass eine fehlerhafte Entwicklung der Innervation und glatten
Muskulatur des Osophagus zu einer kongenitalen Dysmotilitit beitragen kdnnte.®® Auch
klinische Analogien zu einer Achalasie sind beschrieben.®

Der Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung betrug bei unseren Kindern mit
pTOF im Median lediglich 10 Tage. Bei zwei Patienten (Patienten 5 und 13) unserer Kohorte
erfolgte die Diagnosestellung einer pTOF jedoch erst nach knapp beziehungsweise gut 5
Monaten. Eines dieser Kinder (Patient 13) war auswartig zuvor bereits wegen eines Volvulus
operiert worden. Aufgrund rezidivierender Aspirationspneumonien war dort dann im Alter von
3 Monaten eine PEJ angelegt worden, was daraufhin die Ursache der Aspirationen
verschleierte und die Diagnosestellung verzogerte. Zwei der Patienten (Patienten 10 und 11)
mit sTOF (beide mit Gibersehener proximaler TOF nach partieller Korrektur einer OA llic) fielen
ebenfalls erst mit einer zeitlichen Latenz von 5 beziehungsweise 9 Monaten nach
Korrekturoperation der OA als Typ lllb auf. Da Schluckstérungen und Atemwegsinfektionen
haufige Beschwerden von Kindern nach Korrektur einer OA/TOF sind, '®2” war zunéchst, wie

bereits diskutiert, keine TOF als Ursache vermutet worden.

Auch die Techniken der Diagnosefindung einer pTOF®1216.17.7375 wie auch einer sTOF sind
diffizil. Uber das optimale diagnostische Vorgehen herrscht in der Literatur Uneinigkeit.

Die TSK war in unserer Kohorte, wie auch bei Conforti et al.,”® das Diagnostikum der Wahl.
Sie erlaubte es, die TOF, ungeachtet ihrer Genese, direkt zu visualisieren.”® Bei 9 der 18 hier
beschriebenen Kinder diente sie bereits der Erstdiagnostik. Dariiber hinaus wurde bei allen

auswarts vordiagnostizierten Kindern zur Sicherung der Diagnose und Lokalisation der Fistel
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eine TSK durchgefiihrt. Lediglich bei einem Kind mit sTOF (Patient 1) wurde hierauf verzichtet.
Wahrend die TOF bei uns stets unmittelbar tracheoskopisch zur Darstellung kam, war bei
einem Patienten mit pTOF (Patient 12) auswarts mittels TSK ein falsch-negativer Befund
erhoben worden. Damit lag die Detektionsrate der TOF durch eine TSK beziehungsweise TSK
in unserer Gesamtkohorte bei 90% und fir die Patienten mit pTOF bei 85,7%. Allerdings fallt
hier, bedingt durch die geringe Fallzahl, die auswartige Fehldiagnostik deutlich ins Gewicht.
Mit 80% lagt die von Ng et al. beschriebene Detektionsrate der pTOF mittels TSK dennoch
leicht darunter.”®> Sampat et al. beschrieben in ihrem Review hingegen, dass eine pTOF
lediglich in 2,6% der Falle der endoskopischen Primardiagnostik entging.’”? Hier wurde
allerdings nicht zwischen TSK und OSK differenziert. Verwendet wurde in unserer
Patientenkohorte stets ein starres Ventilationsbronchoskop mit einer 0° Hopkins-Optik, mit
dem sich die Trachealwand dorsal zum Auffinden der TOF abtasten lieB. Dieses Vorgehen
wird auch von anderen Autoren befiirwortet.>'®7® Gans et al. etablierten die Anwendung der
Hopkins-Optik, die nicht nur ein detaillierteres Bild verschafft, sondern zeitgleich eine
Sekretabsaugung und Ventilation des Kindes ermdglicht.# Atzori et al. empfahlen zudem die
Kanllierung der TOF mit dem starren Bronchoskop,®' was in unserer Gesamtkohorte bei
58,8% der Kinder dokumentiert wurde. Bei anderen Patienten wurde die TOF stattdessen mit
einem Draht beziehungsweise einer Ureterschiene intubiert und deren ésophageales Ostium
mittels OSK dargestellt. Die Intubation der TOF gibt einen detaillierten Aufschluss tiber deren
Verlauf.”?"® Eine fluoroskopische Darstellung der TOF mit Ausleitung des Seldinger-Drahtes
aus dem Mund, wie von Conforti et al.”® und anderen beschrieben,?8#" wurde bei uns nicht
durchgefiihrt. Zuweilen wird diese Methode empfohlen, um die TOF bei grenzwertig kaudaler
Lage intraoperativ nach kranial zu mobilisieren und so einen collaren Fistelverschluss zu
erleichtern 225799 QObwohl sehr selten, sollte auch die Méglichkeit einer zweiten pTOF in
Betracht gezogen und bei der TSK explizit danach gefahndet werden.'” Ein weiterer Vorteil
der TSK beziehungsweise LTS ist, dass sie eine Beurteilung der ableitenden Atemwege
hinsichtlich weiterer Fehlbildungen,*25738! wie zum Beispiel einer Tracheomalazie,”®"® erlaubt.
Bei den Patienten dieser Kohorte wurde zu diesem Zweck in der Regel zusatzlich eine LSK
durchgeflihrt. Besondere Relevanz kommt hier der praoperativen Beurteilung der Mobilitat der
Stimmlippen zu,’®'7® um postoperativ im Falle einer Stimmbandparese zwischen einer
vorbestehenden und neu hinzugetretenen Parese differenzieren zu kénnen.”®% In unserer
Gesamtkohorte kam bei einem Patienten (Patient 2, Gruppe 2) bereits préoperativ eine
unilateral linksseitige und bei einem weiteren (Patient 11, Gruppe 2) eine bereits vorbekannte
bilaterale Stimmbandparese zur Darstellung. Zusatzlich fanden sich bei einer Patientin
(Patientin 4, Gruppe 2) eine subglottische Stenose und bei einem weiteren Patienten (Patient
10, Gruppe 2) ein Trachealdivertikel im Bereich der ehemaligen distalen TOF nach Korrektur

einer OA lllc. Dessen frihzeitige Diagnose erméglichte es, die Unterbindung der TOF und
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Resektion des Divertikels in einem Eingriff vorzunehmen. Wegen einer erschwerten
Beatmungssituation, bedingt durch eine ausgepragte gastrische Distension, war bei einem
anderen Kind mit sTOF (Patient 15) die operative Korrektur der OA/TOF notfallmaRig und ohne
vorangegangene LTS erfolgt. Da man von einer OA Illb ausgegangen war, war die proximale
Fistel unwissentlich belassen worden, sodass diese erst 13 Tage spater in einer routinemafig
durchgefiilhrten ~ Osophagus-Breischluck-Untersuchung  zur  Dichtigkeitspriifung  der
Osophagealen Anastomose auffiel. Diese Beispiele verdeutlichen die Relevanz der
praoperativen LTS, auch wenn die Diagnose einer pTOF bereits durch andere diagnostische
Mittel gestellt wurde. Auch Atzori et al. berichteten, dass sich bei 24,2% ihrer Patienten mit
OA/TOF die Operationsstrategie durch die Befunde der préoperativen TSK &nderten,®' was
die Bedeutung einer préoperativen LTS bei Kindern mit OA im Allgemeinen unterstreicht.
Eine OSK allein wurde in unserem Behandlungskonzept nicht als adaquates Diagnostikum
einer TOF erachtet, jedoch haufig in Kombination mit der TSK durchgefiihrt. Dabei war das
dsophageale Ostium der TOF ohne Markierung durch einen Flhrungsdraht oder eine
Ureterschiene nur bei zwei Patienten mit pTOF, nicht aber bei den drei untersuchten Patienten
mit sTOF zu identifizieren. Wie Cuestas et al. betonten, ist das 6sophageale Ostium im Falle
einer pTOF meist sehr schmal und durch eine Faltelung der sophagealen Mukosa verlegt sei,
wodurch dessen 6sophagoskopische Identifizierung stark erschwert sein kann.8? Boybeyi et
al. empfahlen, bei Patienten mit pTOF regelhaft eine OSK zur Detektion etwaiger
anatomischer oder funktioneller Pathologien durchzufiihren.®® Bei der TSK und OSK handelt
es sich um invasive diagnostische Malnahmen, die eine Allgemeinandsthesie mit den
entsprechenden allgemeinen und speziellen Risiken erforderlich machen. So ist im Falle einer
TOF eine Uberdruckbeatmung zu vermeiden, um einem Ubertritt relevanter Mengen Luft von
der Trachea in Osophagus und Magen entgegenzuwirken, was die Beatmungssituation
kompromittieren und zu einer gastrischen Perforation fiihren kann.%

Eine Osophagus-Breischluck-Untersuchung stellt fiir den Patienten eine geringere Belastung
dar, flhrte jedoch als Primardiagnostikum bei der hier vorgestellten Gesamtkohorte nurin 1/3
der Kinder zur Diagnosestellung; der Anteil kongenitaler und sekundarer TOF war hierbei
gleich. Wahrend alle in unserer Klinik durchgefiihrten Untersuchungen unmittelbar die
Diagnose einer TOF erbrachten, waren drei falsch-negative Befunde in der Vorgeschichte der
Patienten zu verzeichnen, was eine Gesamtdetektionsrate von 66,7% mittels Osophagus-
Breischluck-Untersuchung zur Folge hatte. Da alle falsch negativen Befunde in der Gruppe
der Patienten mit pTOF auftraten, ergab sich hier eine Detektionsrate von lediglich 50%. Bei
Laffan et al. lag diese bei 80%,8 Zani et al. beschrieben sogar eine Detektionsrate von 100%, '?
wahrend Al-Salem et al. ebenfalls nur bei der Halfte der Osophagus-Breischluck-
Untersuchungen eine pTOF fanden.'® Diese Varianz ist sicherlich auch Ausdruck

unterschiedlicher Erfahrung der Untersucher. Hinzu kommt allerdings die objektive
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Schwierigkeit, dass Kaliber und Verlauf der pTOF, wie bereits erwéhnt, deren Verlegung
wéahrend des Schluckaktes begiinstigen®’® und damit den Kontrastmittellibertritt Giber die TOF
und deren Darstellung in der Osophagus-Breischluck-Untersuchung erschweren kann.'®'”
Daher wird von einigen Autoren alternativ die Durchfihrung eines Osophagogramms
bevorzugt,®'62273 bei dem sich die TOF durch den Druck bei der Kontrastmittelapplikation eher
eroffnen soll. In unserer Kohorte kam diese Technik wegen ihres erhéhten Aspirationsrisikos®
nicht zur Anwendung. Allerdings besteht bei der Osophagus-Breischluck-Untersuchung
ebenfalls ein Aspirationsrisiko,'® was sich bei einem Patienten (Patient 2, Gruppe 2) dieser
Kohorte nach einer auswartig durchgeflihrten Untersuchung realisierte. In Anbetracht einer
moglicherweise erhdhten Aspirationsneigung bei Kindern mit Rezidiv-TOF (s.0.) kénnte es
daher vorteilhaft sein, bei entsprechendem klinischem Verdacht eine TSK der Osophagus-
Breischluck-Untersuchung vorzuziehen. Die endoskopische Diagnostik minimiert so nicht nur
das Aspirationsrisiko, sondern ermdglicht gleichzeitig eine Inspektion der Atemwege und des
Osophagus zum Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen wie einer Larynxspalte oder
eines gastrodsophagealen Refluxes.'® Einen weiteren Nachteil der Osophagus-Breischluck-
Untersuchung stellt die Strahlenbelastung des Patienten dar, die es insbesondere aufgrund
des jungen Patientenalters und bei Notwendigkeit wiederholter Untersuchungen zu bedenken
gilt.

Eine Schnittbildgebung kam bei keinem unserer Patienten als alleiniges Diagnostikum zum
Einsatz. Im Kindesalter ist diese als Diagnostikum einer TOF bisher nicht etabliert und findet
daher kaum Anwendung.”® Gunlemez et al. berichteten von einem Friihgeborenen, bei dem
sich der Verdacht auf eine pTOF im MRT bestétigte.'”" Sie befiirworteten dieses Vorgehen
insbesondere flr instabile Frihgeborene; gleichzeitig stellen sie fest, dass der Fisteltrakt
aufgrund seines Verlaufes auch hier verlegt sein und damit moglicherweise der Darstellung
entgehen kann. Entsprechend vermag diese Methode die gangigen diagnostischen Mittel nicht
zuverlassig zu ersetzen. !

Unserer Erfahrung nach stellt die Kombination von LTS und OSK mit Intubation der TOF,
entweder mit dem Endoskop oder mittels Fihrungsdraht beziehungsweise Ureterkatheter, die
diagnostische Methode der Wahl zur Identifikation und Darstellung der TOF dar.82

Um einer Aspiration und konsekutiver Pneumonie vorzubeugen, wird nach Diagnosestellung
einer TOF die orale Nahrungsapplikation eingestellt und eine enterale Sondenernéhrung
begonnen.>% In unserer Kohorte war die Verwendung einer Magensonde zur enteralen
Ernahrung ausreichend. Lediglich eine Patientin mit Fistelrezidiv (Patientin 4), bei der kein
gastrodsophagealer Reflux bekannt war, entwickelte trotz Ernahrung Uber eine
Duodenalsonde eine Aspirationspneumonie. Drei Kinder unserer Gesamtkohorte wurden

praoperativ vollstandig parenteral ernahrt. Dies ist bei einer TOF, ungeachtet deren Genese,
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allerdings nur zur Uberbriickung eines kurzen praoperativen Zeitraumes indiziert, falls es trotz
Magensonde zu Aspirationsereignissen kommen sollte.

Obwohl es sich nicht um eine Notfallindikation handelt, wird nach der Diagnosestellung eine
zeitnahe operative Versorgung der TOF angestrebt, um Aspiration und Infektion vorzubeugen
und den Kindern rasch eine orale Nahrungsaufnahme zu erméglichen.® Hohe Dringlichkeit
wurde allerdings eine starke abdominelle Distension mit respiratorischer Beeintrachtigung
bedeuten. Bei unseren Kindern mit pTOF betrug der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und
operativer Korrektur durchschnittlich 5,3 Tage, wahrend dieser Zeitraum bei den Kindern mit
sTOF mit 19,4 Tagen deutlich langer war. Die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und
Operation wurde in bei beiden Gruppen malgeblich durch die Notwendigkeit der Verlegung
einzelner Patienten zur operativen Versorgung beeinflusst. Die Gruppendifferenz ergab sich
dadurch, dass die drei Patienten Rezidiv-Fistel (Patienten 1, 2 und 4) nach der
Diagnosestellung an fulminanten Aspirationspneumonien erkrankten, weshalb die Re-
Operation erst nach 29-, 31- beziehungsweise 49-tagiger Rekonvaleszenz stattfinden konnte.
Der operative Verschluss der pTOF fand im Median am 23. Lebenstag statt. In den Kohorten
von Ng et al. und Fallon et al. betrug der Median des Alters bei der Korrekturoperation 1573
beziehungsweise 16,5'° Tage. Der spatere Operationszeitpunkt in unserer Kohorte war analog
zur Diagnosestellung mafigeblich durch eine verzdgerte Zuweisung der Kinder bedingt. So
fielen bei einigen Kindern die Symptome erst nach einigen Monaten auf, bei anderen Kindern
waren auswartig zunachst falsch-negativen Befund erhobenen worden. Zwei Kinder mit pTOF
(Patienten 8 und 9) mussten aufgrund kardialer und gastrointestinaler Komorbiditaten
voriibergehend parenteral ernahrt werden, sodass die Symptome durch die pTOF erst spater
evident wurden. In der Gruppe der Kinder mit sTOF erfolgte der Fistelverschluss im Median
nach 71 Lebenstagen. Da es sich hier jedoch um sekundare Fisteln handelt, demonstriert dies
lediglich eine Vergleichbarkeit der Gruppen beziiglich des Alters bei Operation.

In der hier beschriebenen Kohorte befanden sich die Ostien der pTOF zu 72,7% und sTOF zu
71,4% im oberen Trachealdrittel. Bei den verbleibenden 27,3% der Kinder mit pTOF miindete
die Fistel ins mittlere Drittel der Trachea. Lediglich bei den beiden Patienten mit Rezidiv einer
distalen TOF einer OA/TOF (Patienten 1 und 4) befand sich diese in unmittelbarer Nahe zur
Karina und damit im distalen Drittel der Trachea. Als Orientierung zur Lagebeurteilung der TOF
diente stets der Abstand zur Karina.%®

Von den meisten Autoren wird zur Fistelligatur bis zu einer Héhe der TOF von BWK 2-3 ein
zervikaler Zugang empfohlen'716.17.2566748  ynd gegeniiber einer Thorakotomie
bevorzugt.'216222566 Djes ist nach Karnak et al. und Antabak et al. bei etwa 70% der Patienten
mit pTOF der Fall.”’® Ein Vorteil der Zervikotomie wird vor allem in einer geringeren
postoperativen Morbiditat gesehen.'2% Allgemein wird hier ein rechtsseitiger Zugang zum

Verschluss der pTOF bevorzugt.'?16222566 Dg der N. laryngeus recurrens rechts weiter lateral
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der tracheotsophagealen Rinne verlauft'® als links, ist dieser wahrend der Praparation
rechtsseitig weniger gefahrdet.'2255¢ |n der Literatur wird gelegentlich auch eine Fistelligatur
Uber eine linksseitige Zervikotomie beschrieben.”2566% Digse bietet den Vorteil, dass der in
Relation zur Trachea leicht links dorsolateral gelegene Osophagus?® fiir den rechtshandigen
Operateur einfacher zuganglich ist.56%"

Die Indikation zum transthorakalen Verschluss einer pTOF wird zuriickhaltend gestellt.?® So
ist die Thorakotomie nach Genty et al. lediglich Karina-nahen TOF vorbehalten.%® Crabbe et
al. postulierten sogar, dass nahezu jede pTOF (ber eine collare Schnittfiihrung zuganglich
sei.?>’" Bei der Thorakotomie besteht ein héheres Risiko einer Verletzung von Pleura und
Lunge.”” Zudem kann sich die Praparation der TOF, insbesondere wenn diese im Bereich der
oberen Thoraxapertur gelegenen ist, Giber einen transthorakalen Zugang schwierig gestalten.?
Bei der Patientin mit OA llla (Patientin 14) unseres Kollektivs konnte die TOF aufgrund ihrer
proximalen Position transthorakal wahrend der Korrektur der OA nicht ausgemacht werden.
Daher wurde die Fistel zu einem spateren Zeitpunkt Uber eine rechtsseitige Zervikotomie
verschlossen. Postoperativ muss nach Thorakotomie mit einer langeren Beatmungs- und
Rekonvaleszenzzeit sowie einem erhohten Schmerzmittelbedarf gerechnet werden.” Im
Verlauf kann es zudem zu asthetisch beeintrachtigenden skelettalen Wachstumsstérungen,
wie einer Scapula alata’ oder einer Skoliose”” kommen.

Prospektive oder gar randomisierte Studien zum Outcome der unterschiedlichen
Zugangswege gibt es allerdings nicht.?® In inrem Review (iber 17 Studien fanden von Parolini
et al. keine Uberlegenheit eines bestimmten operativen Zuganges.?

Die Schwierigkeit des zervikalen Zuganges besteht insbesondere darin, die TOF sicher zu
identifizieren, ohne durch eine ausgedehnte Praparation den N. laryngeus recurrens zu
verletzen."”" Genty et al. sahen daher die Notwendigkeit, unmittelbar praoperativ eine TSK zur
Darstellung der Lage und der Anzahl der TOF durchzufiihren.®® Um das Auffinden der TOF im
Operationssitus zu erleichtern, wird zudem empfohlen, diese mittels Fihrungsdraht,
Magensonde oder Ureterkatheter zu intubieren.*'"” Dies entspricht auch unserem Standard,
wobei wir zur Intubation der TOF einen Ureterkatheter praferien, da dessen Stabilitat die
Auffindbarkeit im Operationssitus erleichtert. Entsprechend erachten wir eine LTS unmittelbar
praoperativ als dringend angeraten. Garcia et al. diskutierten, dass die Ausleitung eines
Drahtes Uber den Mund darliber hinaus dessen intraoperative Dislokation verhindern wiirde.”®
Parolini et al. identifizierten in ihrem Review die intraoperative Markierung der TOF in 10 von
17 der untersuchten Studien als Standard.?®

Angesichts der oben aufgefiihrten Probleme von Zerviko- und Thorakotomie empfehlen einige
Autoren alternativ einen thorakoskopischen Fistelverschluss als schonendere'?1674.193 ynd
kosmetisch Uberlegene Methode.®25% |m Jahr 2004 verschlossen Allal et al. erstmals eine

pTOF bei einem Neugeborenen thorakoskopisch.®?® Toczewski et al. stellten 2020 die mit 12
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Fallen groRte Kohorte von Patienten mit pTOF vor, die einen thorakoskopischen
Fistelverschluss erhielten und erzielten mit einer offenen Operation vergleichbare
Ergebnisse.™ Limitierend war allerdings, dass hier lediglich Patienten thorakoskopisch operiert
worden waren, deren pTOF kaudal der oberen Thoraxapertur befindlich gewesen war."
Rothenberg hingegen postulierte, dass die Thorakoskopie die Sicht auf die anatomischen
Strukturen deutlich verbesserte und damit nicht nur den distalen pTOF vorbehalten sei,
sondern ungeachtet der Fistelposition empfohlen werden konne; ' hierdurch wiirde auch das
Risiko einer Verletzung des N. laryngeus recurrens minimiert.'® Kritisch wird hingegen
diskutiert, dass ein Kapnothorax zu einer hyperkapnischen Azidose mit verringerter zerebraler
Sauerstoffversorgung des Patienten flhren kdnne.'® Szavay et al. fanden signifikant hthere
intraoperative pCO, -Werte im Blut thorakoskopisch operierter Kinder, was sich jedoch
postoperativ rasch ausgeglichen hatte; bei keinem Kind wurde eine intrakranielle Blutung
durch die Hyperkapnie beschrieben.®® Noch handelt es sich bei den thorakoskopisch an einer
pTOF operierten Kindern um Einzelfalle, welche eine besondere Expertise des Operateurs in
der neonatalen Thorakoskopie voraussetzen, sodass der Vorteil einer thorakoskopischen
Operation gegenliber einer Thorakotomie zum Fistelverschluss derzeit nicht hinreichend
beurteilt werden kann.”? Dennoch wird diese Methode sicher zukiinftig mehr Beachtung finden.
Insbesondere im Falle eines Fistelrezidives wird die Moglichkeit eines endoskopischen
Fistelverschlusses diskutiert,’>?8 da das Gewebe bereits durch die Voroperation
beeintrachtigt ist. So wird postuliert, dass dies mit einer geringeren Morbiditat einhergehe als
ein offen-chirurgisches Verfahren.’®8® In Abhangigkeit von der angewandten Technik, ist ein
endoskopischer Verschluss jedoch nur in 45-85% der Falle erfolgreich,>%° wobei die
Fallzahlen hierzu gering sind.® Wiederholte Eingriffe zum Fistelverschluss erhéhen jedoch die
Morbiditat der Patienten, weshalb der Vorteil gegenuber einer versierten, offen-chirurgischen

Vorgehensweise angesichts mittelmafiger Erfolgsaussichten fragwurdig ist.

In unserer Kohorte wurden 100% der pTOF und 71,4% der sTOF Uber einen rechtsseitigen
zervikalen Zugang verschlossen, nachdem praoperativ bei 16 von 18 unserer Kinder eine LTS
durchgefiihr worden war. Bei einem Kind mit Karina-nahem Fistelrezidiv (Patient 1) war die
sTOF bereits zweimal durch Breischluckuntersuchungen dokumentiert worden, weshalb auf
eine endoskopische Darstellung verzichtet wurde; bei einem weiteren Kind (Patient 11) fanden
sich hierzu keine belastbaren Angaben. Eine Thorakotomie wurde in unserem
Patientenkollektiv lediglich bei den beiden Kindern mit Karina-nahem Fistelrezidiv (Patienten
1 und 4) notwendig, da sie im Vergleich zur Zervikotomie eine bessere Ubersicht tiber die
anatomischen Gegebenheiten gewéhrleistete. Auch Brookes et al. empfahlen, distale TOF
insbesondere nach stattgehabter Thorakotomie transthorakal zu verschlielen.®” Da unsere

beiden Patienten Rezidiv-Fisteln hatten, war eine thorakoskopische Fistelligatur wegen
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anzunehmender Verwachsungen nicht indiziert. Wie zu erwarten, wiesen die transthorakal
operierten Kinder in unserem Patientenkollektiv eine héhere postoperative Morbiditat auf, was
sich in Aufenthaltsdauer und Komplikationen niederschlug. Allerdings handelte es sich dartber
hinaus um Re-Eingriffe, was Operations- und Heilungsbedingungen unglnstig beeinflusst
haben mag.®®'% So entwickelte eine Patientin (Patientin 4) am zweiten postoperativen Tag
nach transthorakalem Fistelverschluss eine Pneumonie, wahrend gleichzeitig eine
Osophageale Leckage mit Speichelfistel evident wurde.

Die postoperative uni-, in seltenen Fallen auch bilaterale Stimmbandparese stellt die haufigste
und gravierendste Komplikation einer Zervikotomie dar. In der Literatur wird diese mit einer
Rate bis zu 50% der collar operierten Kinder angegeben.®'? Viele Autoren empfehlen daher
die intraoperative Darstellung des Nerven,”"# um dessen Schonung sicher zu gewahrleisten.
Dies fand auch in unserem Patientenkollektiv regelhaft statt. 3 der 16 zervikotomierten Kinder
wiesen postoperativ dennoch eine, wenn auch transiente, rechtsseitige Stimmbandparese auf.
Mit 18,8% war die Rate der betroffenen Patienten verglichen mit anderen Studien jedoch
gering. Zani et al. berichteten von einem Auftreten bei der Halfte ihrer 16 Patienten.’? Bei
Conforti et al. bestand postoperativ bei 30% der Kinder eine Beeintrachtigung der
Stimmlippenmotilitat, wobei diese bei 11% persistierte.” In beiden Studien fehlen Angaben
Uber eine intraoperative Darstellung des Nerven.'2® Trébs et al. hingegen verzichteten explizit
auf dessen Darstellung, da hierfir unter Umstédnden eine ausgedehntere Praparation
notwendig werden kénne®. Zudem rieten sie insbesondere in Hoéhe des Pharynx zur Vorsicht,
um eine Verletzung kleiner motorischer Nervenadste zur pharyngealen Muskulatur zu
vermeiden.® Rekurrensparesen wurden in ihrer Kohorte nicht beschrieben.® Allerdings war die
pTOF lediglich bei 4 Patienten via Zervikotomie verschlossen und in Ermangelung klinischer
Auffalligkeiten keine endoskopischen Kontrollen durchgefiihrt worden.®

Von den 3 betroffenen Patienten unserer Kohorte hatten 2 eine pTOF (Patienten 9 und 18),
einer hatte ein Rezidiv der proximalen TOF nach Korrektur einer OA lllc (Patient 2)
aufgewiesen. Klinisch fielen die Kinder durch Stridor, Atemnot und Schluckstérungen auf. Da
eine unilaterale Stimmbandparese jedoch klinisch inapparent bleiben kann® und nicht jeder
unserer Patienten endoskopisch nachkontrolliert wurden, ist es mdglich, dass Patienten mit
postoperativer Stimmbandparese undiagnostiziert blieben. Eine beidseitige iatrogene
Stimmbandparese im Rahmen des operativen Fistelverschlusses trat in unserem Kollektiv
nicht auf. Bei 2 der 3 betroffenen Kinder unserer Kohorte war die Stimmbandparese transient
und in der endoskopischen Kontrolle nach zwei Monaten nicht mehr nachweisbar. Bei dem
dritten Kind war wegen Kklinischer Beschwerdefreiheit auf eine endoskopische Kontrolle
verzichtet worden. Angesichts der raschen Rekonvaleszenz ist davon auszugehen, dass es
sich eher um passagere Paresen durch Irritation des Nerven denn durch dessen intraoperative

Schadigung handelte. In Anbetracht dessen sowie der insgesamt geringen Rate

79



postoperativer Rekurrensparesen in unserer Kohorte, erachten wir eine versierte Darstellung
des N. laryngeus recurrens dexter ohne ausgedehnte Préparation als sinnvoll um dessen
intraoperative Schonung zu gewahrleisten. Auch bei Zani et al.’?> und Conforti et al.”® waren
Kinder mit transienten Stimmbandparesen aufgefallen. So empfehlen Conforti et al.
postoperativ im Falle einer respiratorisch beeintrachtigenden Rekurrensparese zunachst das
Fortfihren der maschinellen Beatmung sowie die intraventse Gabe von Dexamethason, um
eine mogliche spontane Remission abzuwarten.”® Auch bei uns ist ein konservatives Vorgehen
im Falle einer unilateralen Stimmbandparese, falls respiratorisch vertretbar, (Ublich.
Kortikosteroide kamen bei uns nicht zum Einsatz. Trotz klinischer Beschwerdefreiheit bleibt
ein Fortbestehen einer Stimmbandparese bleibt mdéglich.”® So berichteten Zani et al., dass
zwar alle von einer Rekurrensparese betroffenen Kinder ihrer Kohorte im Verlauf
asymptomatisch wurden, jedoch nur in 38% in der endoskopischen Kontrolle eine unauffallige
Stimmlippenmotilitdt bestand.'? Nach Fung et al. kann hierzu eine kompensatorische
Medialisierung der betroffenen Stimmlippe beitragen, was eine oropharyngeale
Aspirationsneigung verringere'%® Es ist also mdglich, dass bei dem Kind unserer Kohorte, das
nicht erneut endoskopiert wurde, die Rekurrensparese trotz fehlender Klinik fortbestand. Aus
diesem Grund empfehlen einige Autoren endoskopische Kontrollen aller Kinder mit vermuteter
oder Dbestatigter Rekurrensparese.'®'?’® Da dies eine invasive Diagnostik in
Allgemeinanasthesie ohne therapeutische Relevanz dargestellt hatte, wurde bei unserem
klinisch beschwerdefreien Patienten hiervon Abstand genommen.

Nur bei einem unserer Kinder (Patient 2) mit rechtsseitiger postoperativer Rekurrensparese,
bei dem bereits praoperativ eine linksseitige Stimmbandparese vorgelegen hatte, wurde im
Verlauf nach Verlegung auswarts ein Tracheostoma angelegt. Bereits in einer
Kontrollendoskopie nach zwei Monaten war die Motilitdt des rechten Stimmbandes wieder
vollstéandig hergestellt, sodass das Tracheostoma spater auswartig verschlossen wurde. In der
Kohorte von Conforti et al. waren zwei Patienten postoperativ von einer bilateralen
Rekurrensparese betroffen und benétigten konsekutiv ein Tracheostoma.”® Fallon et al.
berichteten, dass bei 9% der Patienten ihrer Kohorte, von denen die meisten eine
Stimmbandparese aufgewiesen hatten, die Anlage eines Tracheostomas erforderlich gewesen
war.'®

In adulten Patienten wird bei Thyreoidektomien regelhaft ein intraoperatives Monitoring des N.
laryngeus recurrens durchgefiihrt.’21% Aufgrund der InstrumentengréRe und der filigranen
Anatomie des Neonaten, ist dies hier derzeit technisch nicht zuverlassig moglich,'®? bleibt
jedoch fiir altere Patienten zu erwagen.'® Wright et al. beschrieben 2019 ein Neugeborenes
sowie ein 20 Monate altes Kind mit pTOF, bei denen ein intraoperatives Neuromonitoring des
N. laryngeus recurrens bei einem zervikalen Fistelverschluss erfolgreich zum Einsatz kam."%”

Technische Innovationen im Bereich des intraoperativen Neuromonitoring kénnten es
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zuklinftig ermdglichen, dieses auch in der padiatrischen Population zu etablieren, um die Rate
der intraoperativen Verletzungen des N. laryngeus recurrens zu verringern.'%2

Mit Ausnahme eines Patienten mit pTOF wurden alle TOF durch Einzelligaturen mit
resorbierbarem Nahtmaterial ligiert, wie es auch von anderen Autoren verwendet wurde.®'"77
Nach erfolgreicher Ligatur wurde die TOF zur Pravention eines Rezidivs stets durchtrennt.
Allgemein ist die Rezidivrate bei Patienten mit pTOF mit 0 bis 14%'%'2%7 eher gering. Das
Belassen der TOF nach Ligatur scheint jedoch mit einer héheren Rezidivrate einherzugehen.'®
Beispielhaft berichteten Al-Salem et al. von einem Patienten, bei dem sich nach alleiniger
Ligatur der pTOF ohne deren Durchtrennung ein Rezidiv entwickelt hatte.'® Auch Zani et al.
beschrieben ein Fistelrezidiv in ihrer Kohorte von 16 Kindern mit pTOF,'? Fallon et al. fanden
in ihrer Kohorte eine Rezidivrate von 3%.'° Bei beiden Autoren bleibt unerwéhnt, ob die Fisteln
intraoperativ durchtrennt worden waren. Atzori et al. verzichteten hingegen auf die
Durchtrennung einer pTOF, ohne dass Komplikationen eingetreten waren.®! Zur weiteren
Pravention eines Fistelrezidives wird auch das Positionieren eines Gewebeinterponates
zwischen den Fistelstimpfen beschrieben.”'219% Taghavi et al. fanden allerdings keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der Anwendung eines Gewebeinterponates hinsichtlich
der Ausbildung eines Fistelrezidives.'* Smithers et al. diskutierten bei Patienten mit Rezidiv
einer TOF nach Korrektur einer OA/TOF zudem die potenziellen Risiken an der
Entnahmestelle des Gewebes wie beispielsweise eine kardiale Herniation oder Perikarditis bei
Verwendung von Perikard.®® Dariiber hinaus kénnten muskulére Lappen als Interponat die
Lumina von Osophagus oder Trachea komprimieren und damit deren Stenosierung
bewirken.® Entsprechende Risiken ergeben sich analog fiir die Korrektur einer pTOF. Eine
Gewebeinterposition fand bei keinem unserer Patienten Anwendung. Wahrend des

Beobachtungszeitraumes war bei keinem Kind unserer Kohorte ein Fistelrezidiv aufgetreten.

Bei der Halfte der Kinder wurde in Hohe der ehemaligen TOF eine Versiegelungsmatrix
(TachoSil®) zwischen Osophagus und Trachea eingebracht. Dies wurde in der Literatur bisher
nicht beschrieben. Bei zwei Kindern wurde Tisseel® verwendet. Zwar wurde in der Kohorte
Taghavi et al. bei einigen Kindern Gelfoam® oder Tisseel® genutzt," zum Outcome dieser
Patienten wurde jedoch keine Aussage gemacht. Bei 37,5% der Kinder unseres Kollektivs
wurden die Fistelstimpfe zusatzlich mit Metallclips verschlossen. Nach Smithers et al. kann
Fremdmaterial die Ausbildung eines Fistelrezidives begiinstigen,® dies stellte in unserer
Kohorte kein Problem dar. Eine Ubernéhung der Fistelstimpfe zur Pravention von Rezidiv
oder Leckage fand wiederum in weiteren 31,3% der Falle statt. Bei einem Patienten mit pTOF
(Patient 13) wurde nach Ubernéhung der Fistelstiimpfe postoperativ endoskopisch festgestellt,
dass der Fistelstumpf in das tracheale Lumen hineinragte und dieses partiell verlegte. Die
Befundauspragung war jedoch mit Abnahme der postoperativen Odemisierung rasch

rucklaufig und im Verlauf nur noch als Residuum sichtbar. Eine persistierende respiratorische
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Beeintrachtigung des Kindes war insbesondere auf eine postoperativ aggravierte
Tracheomalazie (s.u.) zurlickzufihren. Genty et al. fanden, dass einer von acht Patienten ihrer
Kohorte nach vollstandiger Exzision der pTOF und Uberndhung der Ostien eine
Osophagusstenose entwickelt hatte.®® Dies demonstriert das Risiko, dass es durch eine
Ubernéhung der Fistelstimpfe insbesondere nach deren vollstandiger Fistelexzision zu einer
Einengung der Lumina von Trachea und Osophagus kommen kann. Insofern sind dem die
oben aufgefiihrten Techniken, insbesondere die Anwendung einer Versiegelungsmatrix wie
Tachosil®, zur Sicherung der Fistelligaturen vorzuziehen.

Eine Osophagusstenose in Position der ehemaligen pTOF trat im Verlauf bei einem unserer
Patienten (Patient 3) auf. Diese wurde als Schluckstérung evident und sprach auf wiederholte
Bougierungen des Osophagus an, sodass keine weitere Therapie erforderlich wurde.
Spezifische Daten beziglich der Technik des intraoperativen Fistelverschlusses waren nicht
hinreichend dokumentiert. Crabbe et al. berichteten ebenfalls, dass es bei 3 der 16 von ihnen
operierten Kinder mit pTOF (18,8%) zur Ausbildung einer Ophagusstenose kam, die einer oder
mehrerer Bougierungen bedurft hatte.”' Eine Osophagusstenose scheint jedoch allgemein
eher eine seltene Komplikation nach Korrektur einer pTOF zu sein. In der Kohorte von Fallon
et al. waren 4% der Kinder betroffen.'® Bei Patienten mit OA/TOF unserer Kohorte waren eine
oder mehrere Bougierungen des Osophagus bei 42,9% erforderlich, wobei sich die Stenose
hier stets im Bereich der dsophagealen Anastomose als Folge der operativen Korrektur der
Osophagusatresie befand.

Lediglich bei einer Patientin (Patientin 4) (5,6%) dieser Kohorte, die ein Fistelrezidiv nach
Korrektur einer OA llib aufgewiesen hatte, entwickelte sich eine Speichelfistel. Diese kam
unter Schienung mit einer Duodenalsonde spontan zur Ausheilung und bedurfte keiner
weiteren therapeutischen MalRhahme. Bei dieser Patientin wurde intraoperativ TachoSil®
eingesetzt, Clips waren nicht verwendet worden. Fallon et al. beschrieben in ihrer
multizentrischen Studie von Patienten mit pTOF eine Leckage-Rate von 9%, dargestellt in
einer postoperativen Kontrastdarstellung des Osophagus.’ Bei keinem unserer Kinder mit

pTOF trat eine Leckage auf.

Eine Wunddrainage wurde intraoperativ bei 50% der zervikotomierten Patienten platziert, um
dem Auftreten eines Seroms mit Kompression von Gefal3en und Nerven in den Faszienlogen
des Halses entgegenzuwirken. In der Literatur sind die Empfehlungen zur Anwendung einer
Wunddrainage nach Zervikotomie uneinheitlich. Crabbe et al.”" und Trobs et al.® verzichteten
hierauf. Bei Fallon et al. wurde bei 24% der Kinder eine Wunddrainage eingelegt. ™

Die beiden Patienten mit transthorakalem Fistelverschluss (Patienten 1 und 4, Gruppe 2)
unseres Kollektivs erhielten jeweils eine Thoraxdrainage.

Perioperativ . wurde bei 55,6% unserer Kohorte die Durchfiihrung einer intravendsen

Antibiotikatherapie dokumentiert, wobei davon auszugehen ist, dass zumindest eine
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intraoperative Einzelgabe in den meisten Fallen stattgefunden haben wird. In der Literatur wird
die perioperative Gabe eines Antibiotikums durchweg empfohlen.?2%

Die Nachbeatmungszeit unserer Patienten mit pTOF betrug durchschnittlich 2,9 Tage, wobei
54,5% der Kinder keiner Nachbeatmung bedurften. Werden alle Uber einen collaren Zugang
operierten Patienten gesondert betrachtet, wurde die Halfte der 16 Kinder nachbeatmet. Die
Nachbeatmungszeit betrug hier durchschnittlich 2,4 Tage. Die beiden thorakotomierten Kinder
wurden fur durchschnittlich 5,5 Tage und damit nahezu doppelt so lange nachbeatmet. Crabbe
erachtete eine Nachbeatmung nach Zervikotomie fiir nicht generell erforderlich.®> Genty et al.
fuhrten ebenfalls nicht regelhaft eine Nachbeatmung durch.® Im Gegensatz hierzu wurden die
funf Patienten mit pTOF in der Kohorte von Trobs et al. zwischen 26 und 168 Stunden
nachbeatmet,® wahrend die Nachbeatmungszeit bei Fallon et al. 0 bis 56 Stunden betrug'® und
damit mit der unserer Kohorte vergleichbar war. Eine Reintubation geht mit dem Risiko einer
Verletzung des Wundgebietes der ehemaligen TOF einher® und sollte daher vermieden
werden. Edelman et al. postulierten, dass nach Zervikotomie zum Verschluss einer pTOF
insbesondere Friihgeborene unter 2000g einer Nachbeatmung bediirften.®® Zudem kénnen ein
postoperatives Larynx-Odem, eine stattgehabte Verletzung der Atemwege, eine
Stimmlippenparese oder eine Tracheomalazie die respiratorische Situation kompromittieren
und zu einer langeren Beatmungsnotwendigkeit beitragen.®®

Eine Rekurrensparese schien in unserer Kohorte jedoch keinen Einfluss auf die
Nachbeatmungszeit gehabt zu haben, da die drei betroffenen Kinder im Durchschnitt bereits
nach 0,7 Tagen extubiert wurden und damit unter dem Gruppendurchschnitt der
zervikotomierten Kinder lagen.

Im Gegensatz hierzu schien das Vorhandensein einer Tracheomalazie die postoperative
Nachbeatmungsdauer ungunstig zu beeinflussen. Eine Tracheomalazie fiel in unserer Kohorte
bei 85,7% der Kinder mit sTOF auf, wahrend lediglich ein Patient (10%) mit pTOF eine
Tracheomalazie aufwies. Damit entsprach das Auftreten einer Tracheomalazie in unserer
Kohorte der Kinder mit pTOF in etwa dem von Fallon et al. (11%)'® und Benjamin et al. (1 von
11 Kindern)*. Einige Autoren beschreiben eine Tracheomalazie bei Patienten mit OA in
ebenfalls etwa 10% der Falle.'®8 Nach Beasely ist eine Tracheomalazie jedoch bei jedem
Kind mit einer OA, wenn auch in variabler Auspragung, vorhanden.™ Dies deckt sich mit
unseren Beobachtungen; nur ein Patient mit OA/TOF wies keine Tracheomalazie auf, wobei
diese auch so milde ausgepragt gewesen sein konnte, dass sie nicht als solche gewertet
wurde. Kinder mit Tracheomalazie wurden nach collarem Fistelverschluss durchschnittlich 5,3
Tage nachbeatmet, wahrend die Nachbeatmungsphase bei Patienten ohne Tracheomalazie
nach gleichartiger Operation mit durchschnittlich 0,4 Tagen deutlich kirzer ausfiel. Bei zwei
Patienten (Patienten 1 und 13) kam es postoperativ zu einer Aggravation der Tracheomalazie,

was bei beiden zu einer protrahierten Entwéhnung von der maschinellen Beatmung flhrte. Bei
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einem dieser Patienten (Patient 13), der eine pTOF aufgewiesen hatte, zeigte sich in der
Endoskopie nach einem frustranen Extubationsversuch am ersten postoperativen Tag eine
Aggravation der Tracheomalazie im Vergleich zum praoperativen Befund. Eine daraufhin
auswartig durchgefihrte Aortopexie vermochte die Beatmungssituation nicht suffizient zu
verbessern, sodass die maschinelle Beatmung erst nach Anlage eines Tracheostomas am 25.
postoperativen Tag beendet werden konnte. Das zweite Kind (Patient 1, Gruppe 2), mit
postoperativer Aggravation einer Tracheomalazie bendétigte eine Nachbeatmung von acht
Tagen. Nach mehreren, teils reanimationsbedulrftigen Zyanoseanfallen, wurde im Alter von
funf Monaten (etwa zweieinhalb Monate nach Fistelverschluss) auch hier auswartig eine
Aortopexie vorgenommen, woraufhin das Kind beschwerdefrei war. Obwohl es sich hier
lediglich um kasuistische Beobachtungen handelt, besteht Anlass zu der Hypothese, dass die
TOF als Verbindung zwischen Osophagus und Trachea im Falle einer Tracheomalazie die
dorsale Trachealwand stabilisiert. Diese Uberlegung wurde bereits von Aziz et al.
entsprechend formuliert.”” Eine Durchtrennung der TOF wiirde dann den der Tracheomalazie
entgegenwirkenden Effekt aufheben und ein weiteres Kollabieren der Trachea ermdglichen.
Bei dem von Aziz el al. beispielhaft aufgefihrten Patienten wurde die pTOF daher lediglich mit
Einzelligaturen verschlossen; zu einem Fistelrezidiv kam es dennoch nicht.”” Die genaue
Lokalisation der Tracheomalazie wurde hier jedoch nicht naher spezifiziert. Spitz beschrieb,
dass sich das kollabierte Areal der Tracheomalazie bei Patienten mit OA/TOF in unmittelbarer
Nahe zur vormaligen TOF befande.'>?” Bei Patienten mit OA/TOF fanden Fischer et al. keine
Aggravation der Tracheomalazie nach Korrektur der OA/TOF.'% Ein Aufspannen der Trachea
uber die TOF ist in diesem Falle jedoch durch die Diskontinuitat des Osophagus ohnehin
unwahrscheinlich. Von den 9 in ihre Studie eingeschlossenen Kindern mit pTOF hatte keines
eine Tracheomalazie aufgewiesen,'® sodass dieses Phanomen in ihrer Kohorte nicht
hinreichend beurteilt werden konnte. Trotz Einschrankung durch die geringe Fallzahl in
unserer Kohorte bleibt auffallig, dass es bei einem knappen Drittel der 7 Kinder mit p-
beziehungsweise sTOF und Tracheomalazie nach der Fisteldurchtrennung zu einer klinisch
bedeutsamen Verstarkung der Tracheomalazie kam. Im Einzelfall und in Abhangigkeit von der
Auspragung und Lokalisation der Tracheomalazie ware es daher zu Uberlegen, die
Durchtrennung einer p- beziehungsweise sTOF unter Inkaufnahme eines erhéhten Rezidiv-
Risikos zu unterlassen, um dadurch die Stabilitdt der Trachea nicht zu gefahrden und einer
postoperativen Verschlechterung der Tracheomalazie vorzubeugen. Im Falle einer thorakal
gelegenen Rezidiv-TOF nach Korrektur einer OA/TOF mit gleichzeitig bestehender,
ausgepragter Tracheomalazie in diesem Bereich, ware auch die Durchfiihrung einer dorsalen
Tracheopexie, wie sie von Smithers et al. beschrieben wurde, zu erwagen, die nicht nur der

Tracheomalazie, sondern auch der Ausbildung eines Re-Rezidives der TOF entgegenwirken
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konnte.®* Um diese Hypothesen zu priifen, mussten Studien mit groReren Fallzahlen
durchgefiihrt werden.

Der enterale Kostaufbau Uber Magen- beziehungsweise Duodenalsonde wurde bei den
Kindern mit pTOF im Mittel am 2,5., bei denen mit sTOF am 7,3. postoperativen Tag
begonnen. Dies entspricht etwa den postoperativen Nahrungskarenz-Zeiten in den Kohorten
anderen Autoren.”6¢

Vor Beginn des oralen Kostaufbaus wurde bei 68,8% unserer Gesamtkohorte und 66,7% der
Patienten mit pTOF zwischen dem 9. und dem 30. postoperativen Tag eine Osophagus-
Breischluck-Untersuchung zur Prifung der Dichtigkeit des Osophagus durchgefihrt. Hierbei
zeigte sich bei einer Patientin (Patientin 4) nach Korrektur der Rezidiv-TOF die bereits
erwahnte Leckage. Bei Fallon et al. fand eine Osophagus-Breischluck-Untersuchung bei 76%
der Patienten statt und wurde zwischen dem 1. und dem 34. postoperativen Tag
durchgefiihrt.”® Conforti et al. berichteten, eine Osophagus-Breischluck-Untersuchung bei
allen Patienten bereits am 6. postoperativen Tag vorgenommen zu haben, ohne dabei eine
Leckage zu detektieren.”® Bei Trobs et al. fand eine solche ebenfalls am 5. bis 7.
postoperativen Tag statt.® Die Durchfilhrung der Osophagus-Breischluck-Untersuchung und
die Wahl des zeitlichen Abstandes zur Operation scheinen eher willkirlich gewahlt zu werden,
standardisierte Empfehlungen hierzu existieren nicht. Die Magensonde wurde in unserem
Kollektiv zumeist nach unauffalliger Osophagus-Breischluck-Untersuchung entfernt.

Bei 63,6% der so untersuchten Kinder unserer Kohorte wurde unmittelbar nach der
Breischluck-Untersuchung der orale Kostaufbau begonnen. Durchschnittlich wurde dieser bei
den Kindern mit pTOF am 15,0. und bei denen mit sTOF am 19,1. postoperativen Tag
gestartet. Aufgrund der geringen Fallzahlen nahmen die Patienten mit protrahiertem
postoperativem Verlauf und konsekutiv protrahiertem Kostaufbau Einfluss auf den
Gruppendurchschnitt und verlangerten diesen artifiziell. Unter den Kindern mit pTOF bedurfte
lediglich ein Junge (Patient 13), bei dem bereits zuvor wegen rezidivierender
Aspirationspneumonien auswartig eine PEJ angelegt worden war, weiterhin einer
Teilsondierung der Nahrung Uber dieselbe. Bereits vor Diagnosestellung der pTOF hatte
dieses Kind komplizierend einen Volvulus mit Sigmateilnekrose erlitten. Mit einem Jahr und elf
Monaten konnte auch hier die Sonde entfernt werden. Fallon et al. berichteten, dass 9% der
Patienten ihrer Kohorte dauerhaft einer Ernahrung via Gastrostoma bedurften.’® Crabbe
postulierte, dass eine orale Nahrungsaufnahme bereits unmittelbar postoperativ stattfinden
konne.® Genty et al. begannen den oralen Kostaufbau bereits zwischen dem 4. und 8.
postoperativen Tag, empfahlen allerdings, diesen erst nach erneuter Kontroll-Endoskopie zu
beginnen, um ein mogliches asymptomatisches Fistelrezidiv frihzeitig zu detektieren.®® Ein
solcher Standard wurde fur unsere Kohorte verworfen, da er fur die Patienten eine erneute

Allgemeinanasthesie erfordert und die Manipulation mit dem Endoskop an den noch
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vulnerablen Strukturen ein erhéhtes Verletzungsrisiko geborgen hatte. Daher blieb eine
Endoskopie in diesem frilhen postoperativen Stadium Kindern mit klinischen Auffalligkeiten
und dem Verdacht auf ein Fistelrezidiv oder eine Stimmbandparese vorbehalten.

Die Dauer des stationéren Aufenthaltes betrug bei den Kindern mit pTOF im Median 22,5 Tage
und bei denen mit sTOF 445 Tage. Die Differenz kommt insbesondere durch die
Therapiedauer einer praoperativ aufgetretenen Pneumonie oder gravierender Komorbiditaten
einiger Kinder mit sTOF zustande. Bei Fallon et al. betrug der Median des stationdren
Aufenthaltes 21 Tage'® und entsprach damit etwa dem unserer Patienten mit pTOF. Sampat
et al. beschrieben eine Dauer des stationaren Aufenthaltes von Patienten mit pTOF von in der

Regel lediglich 2-10 Tagen, sofern diese keine Komorbiditaten aufwiesen.’?

Bei 72,7% der Kinder mit pTOF wurde innerhalb von 4 Wochen bis 3 Monaten nach
Fistelverschluss eine Kontroll-LTS und -OSK durchgefiihrt. Mit Ausnahme des Patienten mit
Osophagealer Stenose zeigten sich hier stets unauffallige Befunde. Lediglich eine Patientin mit
pTOF und hypoplastischem Linksherzsyndrom konnte nach Verlegung nicht nachverfolgt
werden. Bei 2 Patienten (18,2%) mit pTOF wurde, wie auch bei Trobs et al., wegen klinischer
Beschwerdefreiheit auf eine endoskopische Kontrolle ohne therapeutische Relevanz
verzichtet.® Benjamin et al. dagegen empfahlen die standardisierte endoskopische
Nachkontrolle aller Patienten mit pTOF, nicht nur zur Detektion einer asymptomatischen
Stimmbandparese oder einer Rezidiv-TOF, sondern auch, um den Verlauf einer
Tracheomalazie oder weiterer Anomalien des Respirationstraktes beurteilen zu kénnen.*
Kontroll-Endoskopien finden in unserer Klinik nur bei Kindern mit OA/TOF insbesondere zur
Beurteilung der dsophagealen Anastomose, aber auch eines moglicherweise vorliegenden
gastrodsophagealer Reflux (GOR) oder einer Tracheomalazie, regelhaft statt. Ein GOR ftritt bei
Kindern mit 6sophagealen Fehlbildungen haufig auf.® In der Kohorte von Zani et al. bestand
ein GOR bei 56,3%'? und bei Fallon et al. bei 40% der Kinder mit pTOF, wobei 11% einer
Fundoplikatio bedurften.'® In unserer Kohorte wurde ein GOR nur bei 20% der Kinder mit pTOF
beobachtet. Da bei 18,2% der Kinder keine endoskopische Nachkontrolle stattfand, kann hier
ein klinisch inapparenter GOR nicht sicher ausgeschlossen werden. Bei keinem der
betroffenen Kinder wurde eine operative Anti-Reflux-Behandlung durchgefuhrt. Hingegen war
bei den Kindern mit sTOF in 66,7% ein GOR entweder klinisch evident oder es waren
entziindliche Schleimhautveranderungen in Biopsien nachweisbar. Dies liegt sogar tUber den
von Spitz beschriebenen 40% der Kinder mit OA/TOF und GOR."® Da ein GOR auch bei
Kindern mit pTOF die postoperative Morbiditat beeintrachtigen kann, empfahlen Genty et al.
bei all diesen Kindern eine prophylaktische medikamentdse Sauresekretionshemmung des
Magens vorzunehmen.%® Wahrend eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren in unserer

Klinik bei allen Kindern mit OA/TOF standardmaRig bis zum vollendeten ersten Lebensjahr
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durchgefiihrt wird, erhielten unter den Kindern mit pTOF lediglich jene mit diagnostiziertem
Reflux eine solche Therapie. Generell bleibt zu Uberlegen, inwieweit auch beschwerdefreie
Patienten mit pTOF zum Ausschluss eines GOR endoskopisch nachkontrolliert werden sollten.
4 der Kinder mit pTOF und 6 der Kinder mit sTOF wurden auch Uber den kurzfristigen
postoperativen Verlauf hinweg zur klinischen Kontrolle in unserer Spezialsprechstunde flr
Kinder mit komplexen Fehlbildungen vorstellig. Hier lag der Zeitraum der Nachbeobachtung
bei den Kindern mit pT(")F zwischen 4 und 11 Jahren, bei denen mit sTOF war dieser mit
zwischen 1 und 13 Jahren etwas langer. Ahnlich lange Nachbeobachtungszeiten von Kindern
mit pTOF sind selten.027"

Auffallig war, dass das Kérpergewicht von 3 der 4 Kinder mit pTOF, wie bereits zum Zeitpunkt
der Geburt, unterhalb dem des Altersdurchschnitts lag. In der Literatur finden sich hierzu keine
Angaben. Auch die Korpergrofie dieser Kinder lag unterhalb der alterskorrelierten Norm,
wahrend der durchschnittliche BMI diese nahezu erreichte. Innerhalb der Gruppe der Kinder
mit sTOF bestand eine groRere Varianz hinsichtlich KérpergroRe, Kérpergewicht und BMI. Die
Aufzeichnung auxiologischer Daten sollte in kiinftigen Untersuchungen von Kindern mit pTOF,
zusammen mit moglichen weiteren Einflussfaktoren wie (gastroenterologischen)
Komorbiditaten, pranatalen Dystrophien oder genetischen Kleinwuchssyndromen,
berucksichtigt werden.

Die nachkontrollierten Kinder mit pTOF zeigten ein gutes klinisches Outcome und wiesen
keine Einschrankungen in ihrer Lebensqualitat auf. Insbesondere bei dem Kind mit transienter
postoperativer Stimmbandparese (Patient 9) hatten sich keine respiratorischen Folgeprobleme
gezeigt. Auch war es in der Langzeitbeobachtung bei keinem Kind zu einer Bolusimpaktionen
gekommen, sodass keine Bougierungen erfolgt waren. Ein GOR wurde ebenfalls nicht
berichtet, entsprechend fand keine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren statt. Mit
Ausnahme des Kindes mit der transienten Stimmbandparese, waren allerdings alle
nachbeobachteten Kinder bereits postoperativ klinisch unauffallig gewesen. Es ist davon
auszugehen, dass auch die Ubrigen Patienten nach Verschluss der pTOF klinisch
beschwerdefrei waren, da sonst mutmallich eine neuerliche Vorstellung des Kindes bei uns
stattgefunden hatte. Auch in anderen Studien wird haufig von einem positiven klinischen
Outcome der Kinder mit pTOF berichtet. %1286 |n  Anbetracht der positiven
Behandlungsergebnisse erscheint eine standardisierte endoskopische Nachkontrolle der
Patienten mit pTOF aus unserer Sicht nicht regelhaft notwendig. So wurde auch bei Conforti
et al. eine endoskopische Kontrolle lediglich bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt.”
Eine endoskopische Kontrolle innerhalb der ersten Lebensjahre scheint jedoch, wie bereits
aufgefiihrt, wegen des relevant erhéhten Risikos eines GOR bei asymptomatischen Kindern

Uberlegenswert. Langzeitbeobachten hierzu sind in der Literatur nicht zu finden.
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Die Mortalitatsrate der Kinder mit pTOF ist sehr gering und zumeist auf Begleitfehlbildungen
zurlckzufiihren. Fallon et al. berichteten von einer Mortalitatsrate von 3%, wobei auch hier die
Todesursachen auf Begleitfehlbildungen zurtickzufiinren waren.'® In der Studie von Karnak et
al. aus dem Jahre 1997 wurde mit 41,7% (5 verstorbene von 12 Patienten) eine sehr hohe
Mortalitat beschrieben. Hier waren zwei Kinder bereits praoperativ an einer
Aspirationspneumonie beziehungsweise einem Pneumothorax und 3 Kinder postoperativ
verstorben,” ohne dass auf die genaue Todesursache naher eingegangen wurde.

Trotz des allgemein glnstigen klinischen Outcomes der Kinder mit pTOF handelt es sich um
ein komplexes Krankheitsbild. Wie dargelegt, stellen Diagnosefindung und Operation eine
Herausforderung fir den  Behandler dar. Zudem vermdgen  gravierende
Operationskomplikationen die Morbiditat der Betroffenen zu erhéhen und kénnen fir den
Einzelnen erhebliche Konsequenzen, wie etwa die Notwendigkeit eines Tracheostomas, nach
sich ziehen.

Die Seltenheit der TOF bedingt die geringe Fallzahl von nur 11 Patienten mit pTOF und 7 mit
sTOF in einem Erfassungszeitraum von 15 Jahren in dieser Studie. Dies macht offenkundig
eine bedeutsame Limitation unserer Untersuchung aus. Daher ist es daher lediglich moglich,
Tendenzen auszumachen, ohne valide statistische Aussagen treffen zu kénnen. Darlber
hinaus kénnen individuelle Merkmale einzelner Patienten die Ergebnisse relevant beeinflussen
und verzerren. Allerdings finden sich auch in der Literatur hauptsachlich kasuistische
Zusammenstellungen von Patienten mit pTOF, die zumeist weniger Patienten aus einem
einzigen Zentrum einbeziehen.

Die gréRte Kohorte von Patienten mit pTOF aus einem einzigen Institut stammte von Taghavi
et al., die 56 Patienten™ innerhalb eines Zeitraumes von 70 Jahren identifizierten. Limitierend
ist hier allerdings sicherlich der Wandel diagnostischer und operativer Standards im Verlauf
der Zeit. Die bisher grofte, multizentrische Studie, die sich ausschlief3lich mit dem
Krankheitsbild der pTOF befasste und 102 Patienten einschloss, veréffentlichten Fallon et al.®
im Jahr 2017. SchlieRlich publizierten Sampat et al. 2021 ein systematisches Review von 47
Studien, das insgesamt 342 Patienten mit pTOF’2 umfasste. Hierunter befand sich allerdings
auch die Kohorte von Fallon et al..' Durch die limitierte Datenlage mit geringen
Patientenzahlen der veroffentlichten Kohorten, gewinnt auch die Betrachtung kleinerer
Patientengruppen wie dieser, Relevanz. Da sich insbesondere bei Diagnostik und
Operationstechnik Parallelen zu Patienten mit sekundérer isolierter TOF nach Korrektur einer
OA/TOF zeigen, kdnnen diese zum Repertoire an Erfahrungen erganzend beitragen.

Neben der Limitation durch die geringe Fallzahl, stellt die retrospektive Datenerhebung eine
weitere bedeutsame Einschrankung dieser Untersuchung dar; dies bedingte eine erschwerte

und teils unvollstdndige Erhebung der Patientendatensatze. Eine prospektive oder gar
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randomisierte Studie, die sich mit Patienten mit pTOF befasst, findet sich jedoch auch in der
Literatur bisher nicht.

Weiterhin bestehen beim Krankheitsbild der pTOF kontroverse Ansichten hinsichtlich der Wahl
des diagnostischen Primarverfahrens, des optimalen operativen Vorgehens und der
postoperativen Versorgung, insbesondere im Umgang mit Komplikationen. Aufgrund der
Seltenheit des Krankheitsbildes ist davon auszugehen, dass sowohl die Ergebnisse der
diagnostischen MalRnahmen als auch die des operativen Fistelverschlusses in besonderem
MaRe von der Erfahrung des jeweiligen kinderchirurgischen Zentrums beziehungsweise des
Operateurs abhangen. Hieraus erwachst konsequenterweise die dringliche Empfehlung, alle
Kinder mit Verdacht auf eine TOF einem Zentrum mit Erfahrung in der Behandlung
tracheotsophagealer Fehlbildungen im Kindesalter mit entsprechender kinderchirurgischer, -
anasthesiologischer und intensivmedizinischer Expertise zuzuweisen. Eine Zentralisierung der
Behandlung solch seltener Erkrankungen wirde darlber hinaus die Durchfihrung
prospektiver Studien ermdglichen, um mit hinreichenden Fallzahlen Behandlungsstrategien
valide testen und optimieren zu kénnen. Komplettiert wirden entsprechende Untersuchungen
durch eine Dokumentation der kérperlichen (Auxologie) und psychosozialen (Lebensqualitat)
Langzeitentwicklung dieser Kinder.

Bis dahin bleibt lediglich, mit einzelnen kleinen Studienkohorten wie unserer, zum Wissen um
dieses seltene Krankheitsbild beizutragen und zu prifende Hypothesen zum

Behandlungsmanagement zu generieren.
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