Aus der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
der Universitat Disseldorf
Komm. Direktor: Prof. Dr. med. H. Bier

Die Kollageninjektion zur Augmentation

des insuffizienten Stimmprothesenlagers

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
Der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt von

Peter Sommer
2006



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung
der Medizinischen Fakultét der

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Gez.:

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Dr. Bernd Nirnberg

Referent: PD Dr. med. Thomas Hoffmann, HNO-Klinik
Koreferent: Univ.-Prof. Dr. med. B. Homey, Hautklinik

2



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1 Vorstellung des Themas

1.2 Problemstellung und Zielsetzung

2. Grundlagen

2.1 Anatomie

2.2 Tumoren des Hypopharynx und Larynx

2.3 Therapie des Hypopharynx- und Larynxkarzinoms

2.4 Der laryngektomierte Patient

2.5 Vor- und Nachteile der Stimmprothesenversorgung

2.6 Kollagen als Biofiller

3. Patientenkollektiv, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.2 Testsubstanz Zyderm® 2 Collagen Implant

3.3 Injektion von Zyderm® 2 Collagen Implant

3.4 Fragebogen

4. Ergebnisse

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

4.2 Diagnosen und Vorgeschichte

4.3 Nachbeobachtungsintervall und Beurteilung des Therapieerfolgs

4.4 Auswertung des Fragebogens zur subjektiven Einschatzung der Therapie
4.4.1 Bewertung des Injektionsvorgangs
4.4.2 Auftreten von Nebenwirkungen
4.4.3 Bewertung der Schmerzhaftigkeit der Injektion
4.4.4 Einschatzung des Therapieerfolgs
4.4.5 Frage nach Wiederholung der Kollageninjektion
4.4.6 Frage nach Empfehlung der Therapie

4.4.7 Vergleich alternativer Therapiemethoden des insuffizienten tracheo-

6sophagealen Shunts
4.4.8 Frage nach einer Beteiligung an den Kosten
Diskussion
Zusammenfassung

Danksagung

© N o o

Literatur

© N N o &~ b

13
15
17
20
21
21
21
23
28
31
31
31
32
34
34
35
35
35
36
36

37
37
38
46
47
48



1. Einleitung

1.1 Vorstellung des Themas

Bei den malignen Tumoren des Kehlkopfs (Larynx) und des Unterrachenraums
(Hypopharynx) handelt es sich fast ausschlieflich um Plattenepithelkarzinome. Die bis zum
heutigen Tage anerkannten Therapiemodalitdten sind die Operation, Radio- und
Chemotherapie, wobei insbesondere bei fortgeschrittenen Tumorstadien eine Kombination der
Verfahren zum Einsatz kommt (Deutsche Krebsgesellschaft, 2002; Bonkowsky, 2003). Das
Ziel der chirurgischen Therapie ist die vollstandige Entfernung des Tumors einschliellich der
Lymphknotenmetastasen. Im Rahmen dieser Operation werden Teile oder aber auch der
gesamte Kehlkopf (Laryngektomie) entfernt.

Die totale Laryngektomie ist flr den Patienten ein Eingriff mit weit reichenden Folgen. Die
Trennung des Luft- und Speisewegs flhrt zu erheblichen Verénderungen der vitalen Atem-
und Schluckfunktion sowie zum Ausfall der Stimmfunktion. H&ufige Probleme sind
Schluckbeschwerden, Verminderung des Geruchs- und Geschmacksvermdgens, chronische
Reizung der Bronchien, Husten, erhdhte Infektanfalligkeit und gesteigerte Sekretproduktion
(Ackerstaff, 1994; Hilgers, 1990). Im Mittelpunkt der Nachbetreuung steht neben
psychosozialer, gesellschaftlicher und beruflicher Rehabilitation jedoch h&aufig die
Rehabilitation der Stimme (Nalbadian, 2001). Nichtchirurgische Methoden der
Stimmrehabilitation sind die sogenannte Osophagusersatzstimme (Ruktus) und die
elektronische Sprechhilfe (Elektrolarynx) (Kearney, 2004). Im Verlauf des 20. Jahrhunderts
wurden verschiedene Methoden zur sprachlichen Rehabilitation durch Anlage einer
tracheodsophagealen Fistel beschrieben (Guttmann, 1932; Conley, 1958; Staffieri, 1973), die
sich jedoch aufgrund von Infektionen, Stenosen, und Aspirationspneumonien nicht
durchsetzen konnten. Erst im Jahre 1979 revolutionierten Blom und Singer mit Vorstellung
einer endoskopisch einbringbaren Stimmprothese die Stimmrehabilitation (Blom, 1982). Bei
dieser Methode wird eine Verbindung zwischen Trachea und Osophagus geschaffen, in die
eine Stimmprothese eingesetzt wird. Hierbei handelt es sich um ein Einwegventil, durch das
nur die ausgeatmete Luft gelangen kann. In der entgegengesetzten Richtung (Osophagus -
Trachea) bleibt es zum Aspirationsschutz verschlossen. Wenn bei der Expiration gleichzeitig
das Tracheostoma verschlossen wird, kann Luft durch die Stimmfistel in die Speiseréhre
gelangen und ermdglicht so die Entstehung eines Tons am engen Osophagusmund
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(Pseudoglottis). Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, das von den meisten Patienten
innerhalb kurzer Zeit erfolgreich angewendet werden kann und sich im Vergleich mit der
Ruktusstimme als tberlegen erwies (Blom, 1986; Debruyne, 1994; Hotz, 2002; Kischk, 1995;
Pindzola, 1988).

Das Anlegen einer tracheodsophagealen Fistel mit Einbringen eines Einwegventils, durch das
nur die ausgeatmete Luft gelangen kann, ist bis zum heutigen Tage die hé&ufigste und
erfolgreichste Methode der Stimmrehabilitation (Hilgers, 1990; Op de Coul, 2000).

1.2 Problemstellung und Zielsetzung

Eine durchaus regelméRig zu beobachtende Komplikation nach Einlage einer Stimmprothese
ist die Aufweitung des tracheoGsophagealen Shunts mit einem dadurch bedingten
unerwiinschten Ubertritt von Speichel oder Nahrung von der SchluckstraRe in die Luftréhre
(Laccourreye, 1997; Lichtenberger, 2001; Neumann, 2000; Schultz-Coulon, 1993). Solche
ungewollten Fisteln kdnnen als Friih- oder Spatkomplikation auftreten.

Als Fruhkomplikationen sieht man sie vor allem wéhrend oder kurz nach einer postoperativen
Radiotherapie, wenn das radiogen irritierte Gewebe dem Druck der Prothese nicht mehr
standhalt (Neumann, 2000).

Die Fistel als Spatkomplikation kann sich auch nach monate- bis jahrelangem Tragen der
Stimmprothese ausbilden. Das bis dahin immer epithelisierte Fistellager kann sich, zum
Beispiel durch einen Lagewechsel der Stimmprothese mit einer hieraus resultierenden
Erhohung des mechanischen Widerstand fiir die Trachealkanile, weiten und undicht werden.

Nach Ausbildung eines solchen insuffizienten Fistellagers besteht ein unmittelbarer
Handlungsbedarf, da durch die standige Aspiration insbesondere von Nahrungsbestandteilen
die Gefahr einer Pneumonie entsteht. In Einzelfallen kann es durch den lockeren Sitz der
Prothese zum Verlust derselben entweder in Luft- oder Speisewege kommen.

Um eine solche Aufweitung des tracheodsophagealen Shunts zu therapieren gibt es
unterschiedliche Mdglichkeiten. Diese hdngen hdufig von den Umstdnden, unter denen das
insuffiziente Fistellager entstanden ist, sowie dem Ausmal} der Fistel ab. Die gangigsten
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Methoden sind das temporare Entfernen der Stimmprothese mit anschlielender Schrumpfung
der tracheoOsophagealen Fistel, die lokale Behandlung des fistelnden Shunts durch
Kauterisation oder Atzung des Gewebes sowie der operative Verschluss des Shunts (Brasnu,
1994; Hilgers, 1990; Manni, 1990 und 1991; Neumann, 2000; Schultz-Coulon, 1993).

Eine mdgliche Alternative zu den oben genannten Therapieoptionen kdnnte das Einbringen
von Fillmaterialien sein mit dem Ziel das insuffiziente Prothesenlager zu verkleinern. Ein in
der &sthetischen und plastischen Gesundheitsmedizin hdufig verwendetes Fullmaterial ist
Kollagen (Biofiller), das im menschlichen Ko&rper eines der am weitesten verbreiteten
Proteine ist. Es handelt sich hierbei um Uberwiegend helical aufgebaute Polypeptid-Trimere,

welche untereinander zu Fibrillen und Fasern vernetzt sind.

Ziel der durchgefiihrten Untersuchung war die Bearbeitung folgender Fragestellungen:

- Kann durch das Einspritzen von Kollagen ein suffizienter Verschluss des
insuffizienten Stimmprothesenlagers erreicht werden? Wenn ja, Uber welchen

Zeitraum?

- Wie ist die Vertraglichkeit des applizierten Materials, kommt es zu allergischen
Reaktionen oder zu Granulationsbildung im Sinne einer Fremdkdorperreaktion?

- Wie ist hoch ist die Patientenzufriedenheit?



2. Grundlagen

2.1 Anatomie

Der Rachen, Pharynx, ist ein 12-15cm langer fibromuskularer Schlauch, der sich von der
Schadelbasis bis zum Beginn des Osophagus in Hohe des 6. Halswirbels erstreckt. Er gehort
gleichermalien zu den Verdauungsorganen und den Atmungsorganen. In ihm kreuzen sich
Speise- und Luftweg. Er verbindet Mundhohle und Osophagus sowie Nasenhohle und
Kehlkopf. Die Schleimhaut des Pharynx wird von einem unverhornten, mehrschichtigen
Plattenepithel wie jenes in der Mundhéhle und in der Speiserdhre bedeckt.

Der Rachen wird ohne scharfe Grenzen in drei Stockwerke eingeteilt:

- Pars nasalis pharyngis, Epipharynx
- Pars oralis pharyngis, Oropharynx
- Pars laryngea pharyngis, Hypoparynx

Der Unterrachenraum, Hypopharynx, liegt seitlich und hinter dem Kehlkopf auf Hohe des 3.-
6. Halswirbels. Der Eingang in den Kehlkopf, Aditus laryngis, wird am oberen Rand vom
Kehldeckel, Epiglottis, seitlich und am unteren Rand von der Stellknorpel-Kehldeckel-Falte,
Plica aryepiglottica, begrenzt. Kehldeckel und hinterer Kehlkopf ragen in den Rachen und
bilden seitlich im Hypopharynx zwei birnenférmige Scheimhauttaschen, Recessus piriformes.

Diese dienen als Hauptspeiseweg (Schluckrinne).

Der Kehlkopf, Larynx, dient der Stimmbildung und dem Verschluss des Luftwegs beim
Schlucken und Husten. Er projiziert sich beim Erwachsenen auf den 5. und 6. Halswirbel und
ist beim Schlucken, Sprechen und Bewegungen der Halswirbelsdule nach kranial und kaudal
in jede Richtung bis zu 2cm verschieblich. Das Wandskelett des Kehlkopfes wird von den
Kehlkopfknorpeln, Cartilagines laryngis, gebildet, die durch Gelenke miteinander verbunden
sind und durch Muskeln gegeneinander bewegt werden kdnnen. Die grof’en Kehlkopfknorpel
sind der Schildknorpel, Cartilago thyroidea, der Ringknorpel, Cartilago cricoidea, die beiden

Stellknorpel, Cartilagines arytenoideae und der Kehldeckel, Cartilago epiglottica.



Die Kehlkopfhohle, Cavitas laryngis, wird durch zwei paarige Schleimhautfalten, die
Taschenfalten, Plicae vestibulares und die Stimmlippen, Plicae vocales, in drei Stockwerke

untergliedert:

- Vestibulum laryngis, Supraglottischer Raum
- Cavitas laryngis intermediale, Glottis

- Cavitas infraglottica, Subglottischer Raum

Kehlkopf

Abb. 1: Larynx- und Pharnyxanatomie im Schnittbild.



Die Kehlkopfschleimhaut ist am Kehlkopfeingang und an den mechanisch stark
beanspruchten Stimmlippen mit mehrschichtigem Plattenepithel und in allen anderen
Bereichen mit respiratorischem Epithel (mehrreihiges Flimmerepithel) bedeckt.

Die Stimmbildung erfolgt indem die Stimmlippen zusammentreten (Phonationsstellung) und

durch die aus der Lunge stromende Luft in Schwingungen versetzt werden.

2.2 Tumoren des Hypopharynx und Larynx

Gutartige Tumoren des Hypopharynx sind selten. Histologisch handelt es sich um Papillome,
Kraniopharyngeome, Fibrome und Chordome, welche hdufiger als im Hypopharynx in den
oberen Abschnitten des Rachens, dem Epipharynx, zu finden sind.

Bei den malignen Tumoren des Hypopharynx handelt es sich, wie beim Larynxkarzinom,
uberwiegend um Plattenepithelkarzinome. Die Tumoren sind zu etwa 60% im Bereich des
Recessus piriformis, zu ca. 30% in der Postcricoidregion und zu etwa 10% im Bereich der
Hypopharynxseiten- und hinterwand lokalisiert. Klinisch sind Dysphagie und, bei Beteiligung
der Stimmbander, Heiserkeit mogliche Symptome, haufig sind zervikale Lymphknoten-
metastasen das Erstsymptom. Die regionale Metastasenwahrscheinlichkeit liegt bei ca. 80%
und erfolgt primar in die juguldren und selten in die retropharyngealen sowie mediastinalen

Lymphknoten.

Das Hypopharynxkarzinom hat mit einer durchschnittlichen Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
unter 25% die schlechteste Prognose aller Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich.

Atiologisch lasst sich, neben den bekannten exogenen Noxen Tabak und Alkohol, in etwa
30% der Hypopharynxkarzinome Humanes Papilloma Virus (HPV) Genom nachweisen
(Strutz, 2001). In der HPV-Familie gelten HPV 16 und HPV 18 als Hochrisikoviren fiir die
Malignomentstehung (Balukova, 2004; Herrero, 2003; Syrjanen, 2005; Zhao, 1999).



Gutartige Tumoren des Larynx sind meist Kehlkopfpapillome. Auch diese Papillomatosen
sind HPV assoziiert (low risk Subtypen, insbesondere HPV 6 und 11) und kommen
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen selten auch im Erwachsenenalter vor (Balukova,
2004; Herrero, 2003; Zhao, 1999). Die Tendenz zur malignen Entartung wird als gering

eingeschatzt.

Die Bedeutung der Humanen Papillomaviren bei der Entstehung des Larynxkarzinoms wird
nach wie vor kontrovers diskutiert (Syrjanen, 2005). In neueren Untersuchungen liel3 sich
jedoch in bis zu 45% der untersuchten Larynxkarzinome HPV-Genom nachweisen. Hierbei
handelt es sich wie bei den Hypopharynxkarzinomen um die high risk Subtypen HPV 16
und 18 (Balukova, 2004; Zhao, 1999).

Die wichtigste kausalpathogenetische Bedeutung bei der Entstehung der glottischen und
subglottischen Larynxkarzinome kommt erwiesenermal3en einem langjéhrigen Tabakkonsum
zu. Bei den supraglottischen Karzinomen findet sich h&ufig wie auch bei den
Hypopharynxkarzinomen eine Kombination aus Nikotin- und Alkoholabusus (Bonkowsky,
2003).

Leukoplakien der Stimmbénder sind Schleimhautverdnderungen, die je nach histologischer
Auspragung als fakultative oder obligate Prakanzerosen bei der Entwicklung von
Larynxkarzinomen eingestuft werden. Klinisch suspekte Befunde sind daher zu biopsieren

und histologisch zu untersuchen.

Die histologischen Veranderungen werden nach Kleinsasser in Plattenepitheldysplasien Grad

I-111 eingeteilt:

Plattenepitheldysplasien nach Kleinsasser

Grad | Hyperplastisch  verdicktes Plattenepithel, regelméRige Schichtung und
Zelldifferenzierung, keine Kernatypien, fakultative Prakanzerose.

Grad 1l Verdicktes Plattenepithel, gestorte Schichtung, Kernatypien in den mittleren
und basalen Schichten, potentiell reversibel.

Grad 11l Schichtungsstérungen, Kernatypien und grobe Differenzierungsstérungen in
allen Schichten, intakte Basalmembran, irreversibles intraepitheliales
Karzinom (Carcinoma in situ), obligate Prékanzerose.
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Die bosartigen Tumore des Kehlkopfes sind in 90-95% der Félle Plattenepithelkarzinome
(Bonkowsky, 2003).
Die Larynxkarzinome werden aufgrund der anatomischen Region, in der sich der Tumor

befindet, eingeteilt in supraglottische, glottische und subglottische Tumore.

Supraglottische Tumore

Hierzu zéhlen Karzinome der supra- und infrahyoidalen Epiglottis, der aryepiglottischen
Falte, der Morgagni Ventrikel und der Taschenfalten. Klinisch bleiben diese Karzinome,
ahnlich wie Hypopharynxkarzinome, meist lange Zeit asymptomatisch und werden daher
héaufig erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Ihr Anteil an den Larynxkarzinomen
betragt etwa 35%. Lymphkotenmetastasen treten in ca. 35-45% der supraglottischen Tumoren
auf, und dies meist bilateral. Die Fiinf-Jahres-Uberlebenszeit betragt bei T1-Tumoren etwa
80%, bei T2-Tumoren etwa 70% und bei T3- und T4-Tumoren etwa 50% bzw. 30%.

Glottische Tumore

Zu den glottischen Tumoren zahlen Karzinome der Stimmlippen und der vorderen sowie der
hinteren Kommissur. Aufgrund ihrer Lokalisation kommt es hdufig schon in einem friihen
Stadium zu klinischen Symptomen, in erster Linie Heiserkeit, so dass diese Tumore in der
Regel friher diagnostiziert werden konnen als anders lokalisierte Karzinome. Mit einer
Hé&ufigkeit von ca. 60% sind glottische Larynxkarzinome die haufigsten Kehlkopfkarzinome,
gleichzeitig liegt die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen bei unter 10%. Die Finf-Jahres-
Uberlebensrate wird bei T1-Tumoren mit etwa 80-95% angegeben und sinkt bei T4-

Karzinomen auf etwa 45%.

Subglottische Tumore

Unter den Larynxkarzinomen sind die subglottischen Tumoren die seltensten mit einer
Héaufigkeit von etwa 5%. Es kommt regelmél3ig zu einer Infiltration des Ringknorpels (in ca.
50%), der umgebenden Halsweichteile oder der Schilddriise. Die lymphogene Metastasierung
erfolgt in erster Linie in die pralaryngealen und paratrachealen Lymphknoten entlang des
N. recurrens. Die Tumoren bleiben lange Zeit klinisch inapparent, das Tumorstadium ist zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose blicherweise fortgeschritten. Aufgrund dessen ist die Prognose

eher ungunstig.
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TNM Klassifikation der UICC

Anhand der TNM Kilassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) erfolgt

die Bestimmung des Tumorstadiums aufgrund von klinischen und pathologisch-anatomischen

Befunden am Operationspraparat.

Supraglottis

Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit normaler

T1
Stimmlippenbeweglichkeit
Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem benachbarten Unterbezirk der

- Supraglottis oder Glottis oder eines Areals auRerhalb der Supraglottis (z.B.
Schleimhaut von Zungengrund, Vallecula, mediale Wand des Sinus piriformis), mit
normaler Stimmlippenbeweglichkeit

- Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation und/oder Tumor mit
Infiltration des Postkrikoidbezirks oder des préepiglottischen Gewebes

T4 Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich in die Weichteile des

Halses, die Schilddriise und/oder den Osophagus aus

Tab. 1: T-Klassifikation der supraglottischen Tumoren nach UICC.

Glottis
Tumor auf Stimmlippe(n) begrenzt (kann auch vordere und hintere Kommissur
- befallen), mit normaler Beweglichkeit
T1a: Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt
T1b: Tumorbefall beider Stimmlippen
- Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder Subglottis aus und/oder Tumor mit
eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation
Tumor infiltriert durch den Schildknorpel und/oder breitet sich auf andere Gewebe
T4 aullerhalb des Larynx, z.B. Trachea, Weichteile des Halses, Schilddriise oder

Pharynx, aus

Tab. 2: T-Klassifikation der glottischen Tumoren nach UICC.
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Subglottis

T1 |Tumor auf die Subglottis begrenzt

- Tumor breitet sich auf eine Stimmlippe oder beide Stimmlippen aus, diese mit
normaler oder eingeschrankter Beweglichkeit

T3 | Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation

Tumor infiltriert durch Ring- oder Schildknorpel und/oder breitet sich auf andere
T4 |Gewebe auBerhalb des Larynx, z.B. Trachea, Weichteile des Halses, Schilddriise oder

Osophagus, aus

Tab. 3: T-Klassifikation der subglottischen Tumoren nach UICC.

Stadium
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
11 T2 NO MO
] T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
VA T4 NO, N1 MO
Jedes T N2 MO
B Jedes T N3 MO
C Jedes T Jedes N M1

Tab. 4: UICC- Stadiengruppierungen des Larynxkarzinoms.

2.3 Therapie des Hypopharynx- und des Larynxkarzinoms

Fur die Therapie des Hypopharynx- und Larynxkarzinoms stehen abhéngig von Lokalisation
und Stadium verschiedene therapeutische Methoden zur Wahl. Diese bestehen in einer
Operation, Bestrahlung und/oder Chemotherapie  (Bonkowsky, 2003; Deutsche
Krebsgesellschaft, 2002).

Insbesondere die frihen Tumorstadien werden in der Regel durch eine Operation

(konventionell oder laserchirurgisch) zu beherrschen versucht. Die Radiatio kann als

Alternative angeboten werden. Bei den fortgeschrittenen Tumorstadien ist auch heute noch

eine Kombination aus Operation und Bestrahlung die allgemein akzeptierte Therapieform.

Die Chemotherapie ist lange Zeit in der Palliativsituation eingesetzt worden oder wurde als
13




Verstarker flr eine Radiotherapie benutzt (Cooper, 2004). Derzeit erfahren
radiochemotherapeutische Konzepte eine Reevaluation insbesondere im Rahmen von Studien
zum Organ-/Larynxerhalt (Forastiere, 2003).

Bei ausgedehnten Primdrtumoren des Larynx und Hypopharynx wird hdufig die totale
Laryngektomie in kurativer Intention vorgenommen. Die totale Laryngektomie umfasst das
Absetzen des Kehlkopfes einschlieBlich des Zungenbeins von Hypopharynx und Trachea mit

anschlielender vollstandiger Separation von Luft- und Speiseweg. Der Pharynxschlauch wird

primdr vernaht und der Trachealstumpf oberhalb der Fossa jugularis als Tracheostoma an der
Halshaut fixiert (Abb. 2) (Boenninghaus, 1993).

/ / ' Stdha
A — [uftstrom aus

undzoriunge

drachea

LA b s 7L L

Abb. 2: Anatomie nach Laryngektomie im Schnittbild.
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2.4 Der laryngektomierte Patient

Seitdem Billroth 1873 die erste Laryngektomie durchfiihrte, ist der postoperative
Stimmverlust und die damit einhergehende Verminderung der Kommunikationsféhigkeit ein
Hauptproblem fir den Patienten geblieben (Gussenbauer, 1874).

Fur die soziale Rehabilitation von laryngektomierten Patienten ist die Stimmfunktion von
wesentlicher Bedeutung (De Maddalena, 2002). Zur Verbesserung des Phonationsvermdgens
wurden im Laufe der Jahre verschiedene Techniken zur Stimmrehabilitation mit wechselndem
Erfolg entwickelt und angewandt. Unter den etablierten Methoden ist die Osophagus-
ersatzstimme die alteste und wurde erstmals 1908 beschrieben (Gutzmann, 1909). Sie wird
heute noch eingesetzt. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit der Versorgung mit elektrischen
Sprechhilfen (Elektrolarynx), das operative Anlegen einer Neoglottis und das Einsetzen einer
Stimmprothese in eine zuvor angelegte tracheodsophageale Fistel, wobei letzteres inzwischen
die am weitesten verbreitete Technik zur Stimmrehabilitation darstellt (Hilgers, 1990; Op de
Coul, 2000). Wenn hierbei wéhrend der Expiration gleichzeitig das Stoma verschlossen ist,
wird die Luft durch eine einseitig 6ffnende Membran in der Prothese in die Speiseréhre
geleitet und ermdglicht die Entstehung eines Tons am engen Osophagusmund (Abb. 3 u. 4).

/ / (/[T ; /:w/\\ e
(4 '

&
&5
-
o
1
&

/D \

Abb. 3: Schemabild Stimmprothese im Querschnitt.
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N
Abb. 4: Tracheostoma mit in situ befindlicher Stimmprothese.

Die erste Stimmprothese wurde 1972 durch Mozolewski entwickelt und eingesetzt
(Mozolewski, 1972). Singer und Blom waren 1980 die ersten, die eine tracheotsophageale
Fistel anlegten, um in diese eine kommerziell hergestellte Stimmprothese zu implantieren
(Singer, 1980). Diese Prothese erforderte einen hohen Phonationsdruck und flihrte haufig zur
raschen Ermudung des Patienten (Daniilidis, 1998).

Im Jahr 1990 wurde die Provox® Stimmprothese eingefilhrt. Sie hat einen niedrigeren
Luftwiderstand und benétigt deshalb einen geringeren trachealen Druck, was die Phonation
erleichtert und demzufolge von den Patienten als viel angenehmer empfunden wird
(Ackerstaff, 1997; Hilgers, 1993).

Inzwischen hat sich diese Methode der Stimmrehabilitation weltweit durchgesetzt und es

werden bei der Mehrzahl der primdr und sekundér laryngektomierten Patienten
Stimmprothesen zur sprachlichen Rehabilitation implantiert (Hilgers, 1990; Ahmad, 2000).
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2.5 Vor- und Nachteile der Stimmprothesenversorgung

Die Stimmprothese wird in eine neu angelegte tracheoGsophageale Fistel implantiert und
ermdglicht durch einen Ventilmechanismus die Bildung von Sprechlauten. Uber 60% der mit
einer Stimmprothese versorgten Patienten lernen den Umgang am ersten Tag (Dommerich,
2003). Untersuchungen haben gezeigt, dass sich diese frihe Stimmrehabilitation positiv auf
den emotionalen Status der Patienten auswirkt (De Maddalena, 2001). Bis zu 95% der
Patienten erlernen die tracheotsophageale Ersatzstimme innerhalb eines Jahres (Brown, 2003;
Kao, 1994; Van Weissenbruch, 1993).

Eine Prothese verbleibt durchschnittlich mehrere Monate in situ bis sie gewechselt werden
muss (Daniilidis, 1998; Graville, 1999; Issing, 2001; Makitie, 2003). Fur diesen Wechsel, der
normalerweise ambulant durchgefihrt wird, gibt es verschiedene Griinde. So kommt es bei
jeder Prothese nach langerer Tragezeit zur Materialermiudung. Die dadurch bedingte
Undichtigkeit ist der h&ufigste Grund fir einen Wechsel. Darlber hinaus kommt es relativ
h&ufig zu einer Pilzbesiedlung der Prothese mit Candida, die ebenfalls zu einer Undichtigkeit
fihren kann (Bauters, 2002; Mahieu, 1986). Auch kann sich Granulationsgewebe perifistular
entwickeln und den Prothesensitz ungunstig beeinflussen (Abb. 5) (Neumann, 2000; Ramirez,
2001; Schultz-Coulon, 1993). Der dann notwendige Prothesenwechsel wird tblicherweise als
komplikationsloser Eingriff in lokaler Betdubung von einem HNO-Arzt vorgenommen.

Uber den EinfluR einer peri- oder postoperativen Radiatio auf das Entstehen
stimmprothesenassoziierter Komplikationen herrscht in der Literatur Uneinigkeit. Einige
Autoren vertreten die Ansicht, dass die Strahlentherapie keinen EinfluR auf die
Komplikationsrate hat (Elving, 2002; Hilgers, 1995; LaBruna, 1995; Manni, 1990; Ramirez,
2001; Silver, 1985; Silverman, 1994; Trudeau, 1989). Andere Untersucher sind dagegen zu
dem Schluf? gelangt, dass insbesondere das Auftreten einer Shuntinsuffizienz durch die
Radiatio begunstigt wird (Andrews, 1987; Ayache 2004; lzdebski, 1994; Lichtenberger, 2001;
Neumann, 2000).
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Abb. 5: Granulationsgewebe um die tracheodsophageale Fistel.

Ein besonderes Problem ergibt sich durch eine Undichtigkeit im Bereich des Prothesenlagers,
die je nach untersuchtem Kollektiv in 5-20% der stimmprothetisch versorgten Patienten
auftritt (De Maddalena, 1992; Hilgers, 1995; lzdebski, 1994; Neumann, 2000). Der dadurch
bedingte Flussigkeits- oder Nahrungsiibertritt um die Prothese aus dem Osophagus in die
Trachea und die daraus resultierende Aspiration fihren unter Umstdnden zu pulmonalen
Komplikationen bis hin zu einer Aspirationspneumonie. Therapeutisch kommen in
Abhéngigkeit von der Beschaffenheit der tracheodsophagealen Fistel mehrere Optionen in
Betracht.

Bei nicht vollstandig epithelisierten Fisteln kommt es nach Entfernung der Prothese meist zu
einer Schrumpfung der Fistel. Wahrenddessen muss der Patient mit einer blockbaren
Trachealkanile versorgt und Uber eine Magensonde erndhrt werden. Nach einer gewissen
Zeit, im Schnitt nach zwei bis drei Tagen, kann man eine erneute Stimmprothese einsetzen
(Brasnu, 1994; Issing, 2001; Lichtenberger, 2001; Neumann, 2000; Op de Coul, 2000) Eine
Strahlentherapie muss wéhrend dieser Zeit nicht unterbrochen werden (Neumann, 2000). Auf
keinen Fall sollte versucht werden den Shunt durch Einsetzen einer grofReren Prothese

abzudichten, weil dieser dann zwangsléufig gréer wird (Neumann, 2000; Schultz-Coulon,
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1993). Der Nachteil ist, dass die Zeitdauer des Schrumpfungsvorgangs nicht vorausgesagt
werden kann und so ein Patient unter Umstdnden mehrere Wochen eine offene
tracheoO0sophageale Fistel besitzt. Dies bedeutet keine Stimmbildung und eine erheblich

erschwerte Nahrungsaufnahme Gber die eingefiigte Magensonde.

Bei epithelisierten Fisteln sollte zundchst ebenfalls eine spontane Schrumpfung nach
Entfernen der Prothese abgewartet werden. Hier kann eine zusétzliche Manipulation des
Shunts mit Zerstérung des Epithels durch Atzung oder Kauterisation hilfreich sein, um ein
Schrumpfen der tracheodsophagealen Fistel herbeizuftihren (Brasnu, 1994; Neumann, 2000).

Eine operative Korrektur des tracheodsophagealen Shunts zur Beseitigung einer Fistel ist
ebenfalls als therapeutische MaBnahme beschrieben worden (Brasnu, 1994; Hilgers, 1995;
Issing, 2001; Manni, 1990 u. 1991; Schultz-Coulon, 1993). Hier ist der Aufwand
verhéltnismaRig grof3, da in der Regel eine stationare Betreuung des Patienten und haufig ein
Eingriff in Vollnarkose notwendig sind. Auch kann es aufgrund von Wundheilungsstérungen
zur erneuten Ausbildung einer Fistel oder einer deutlich protrahierten Wundheilung kommen.
Die einzigen Zahlen hierzu finden sich bei Manni (Manni, 1990 u. 1991). Untersucht wurde
ein Kollektiv von 185 mit Hilfe der sogenannten Groningen Stimmprothese rehabilitierten
Patienten. Bei 52 Patienten (28%) wurde die Stimmprothese aus unterschiedlichen Griinden
entfernt. Bei 38 dieser Patienten (72%) blieb ein spontaner Fistelverschluss innerhalb von 7—
10 Tagen nach der Entfernung der Stimmprothese aus und es wurde ein chirurgischer
Verschluss des tracheodsophagealen Shunts vorgenommen. Dieser relativ hohe Prozentsatz
wurde vom Autor insbesondere auf den groRBen Durchmesser des Prothesenschafts der
Groningen Stimmprothese im Vergleich zu anderen Prothesen zurlckgefihrt (&uRerer
Durchmesser 7mm). Er stellte des Weiteren fest, dass sich eine vorangegangene Bestrahlung
ungunstig beziglich eines spontanen Shuntverschlusses auswirkte. Unter den Patienten mit
chirurgischem ShuntverschluB kam es in drei Féllen zu einer erneuten Leckage (8%). In
einem Fall schloss sich diese nach Behandlung mit einer nasogastralen Sonde fir 10 Tage. In
den beiden anderen Féllen waren ein bzw. zwei weitere Versuche des chirurgischen
Shuntverschlusses ebenfalls erfolglos, so dass sich in dieser Untersuchung eine
Misserfolgsquote von etwa 5% fir den operativen Verschluss eines tracheodsophagealen
Shunts ergab. Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass diese Methode nur als ultima ratio bei
sonst therapieresistenten Fisteln vorgenommen werden sollte (Brasnu, 1994; Schultz-Coulon,
1993; Hilgers, 1995).
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Insgesamt waren sich alle Untersucher einig, dass die Stimmrehabilitation mittels
Stimmprothese ein sehr erfolgreiches Verfahren mit geringer Komplikationsrate darstellt und
sich auftretende Komplikationen in der Regel gut beherrschen lassen (Aust, 1997; Callanan,
1995; Fukutake, 1993; Laccourreye, 1997; Lichtenberger, 2001; Neumann, 2000; Op de Coul,
2000; Silverman, 1994).

2.6 Kollagen als Biofiller

Eine mdgliche Alternative zu den oben genannten Losungen konnte das Auffillen der
Dehiszenz zwischen Lager und Stimmprothese mit einem geeigneten Flllmaterial sein.
Hierfur bietet sich insbesondere Kollagen an. In der Literatur finden sich bereits vereinzelte
Berichte Uber einen Einsatz von Kollagen zu diesem Zweck (Brasnu, 1994; Lichtenberger,
2001; Remacle, 1988).

Kollagene sind die am h&ufigsten vorkommenden Proteine des menschlichen Korpers, so ist

zum Beispiel die Dermis tiberwiegend aus Kollagen zusammengesetzt.

Kollagen-Proteine sind Trimere, bestehend aus drei individuellen Polypeptidketten, genannt
Alpha-Ketten. Jede Alpha-Kette ist aus ca. 1000 Aminosiuren zusammengesetzt, an jeder
dritten Stelle findet sich Glycin. Ungefahr 96% des Kollagenmolekiils sind helical aufgebaut.
Die verschiedenen Kollagene entstehen durch unterschiedliche Kombinationen der Alpha-
Ketten. Die einzelnen Kollagenmolekiile vernetzen sich zu Kollagenfibrillen, welche sich
wiederum zu Kollagenfasern verbinden. Kollagen wird durch spezifische extrazellulére

Kollagenasen abgebaut (Matton, 1985).

Zyderm® Collagen Implant (INAMED Corporation, Santa Barbara, USA) ist ein steriles, aus
bovinen dermalen Kollagenen gewonnenes, injizierbares Medizinprodukt, welches erstmals
1979 zur Korrektur von Hautdefekten eingesetzt wurde. Inzwischen wurde es insgesamt bei
mehr als 1.9 Millionen Patienten als Implantat zur Korrektur von Hautverédnderungen, wie
etwa Falten oder Narben angewandt (Ashinoff, 2000; Connor, 2003; Klein, 2001; Rauch,
2004). In der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde wurde Kollagen initial im Larynx zur
Stimmlippenaugmentation eingesetzt. Weltweit liegen hierzu inzwischen Erfahrungsberichte

zu mehr als zweihundert Féllen vor (Remacle, 1988). Histologische Untersuchungen an
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menschlichen und tierischen Larynges ergaben nach der Injektion von Kollagen eine gute
lokale Gewebevertraglichkeit. Das Kollagen wird durch Einwanderung von Zellen und

Einsprossung von neoproliferativen Geféllen bindegewebig umgebaut (Remacle, 1988).

Ein Nachteil von Kollagen ist seine allergene Potenz, weshalb es erst nach einer vorherigen
Testphase (Injektion in die Dermis des Oberarms) von vier Wochen einsetzbar ist. Aullerdem
ist unter Umstanden eine wiederholte Injektion notwendig, da Kollagen vom Korper
resorbiert wird (Ashinoff, 2000; Connor, 2003; Klein, 1988; Rauch, 2004).

3. Patientenkollektiv, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Studie wurden Patienten ausgewahlt, welche aufgrund eines
Hypopharynx- oder Larynxkarzinoms an der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf laryngektomiert wurden. Informationen zu Personalien, Erkrankung
und Therapie des Patienten wurden den Archiven der Hals-Nasen-Ohrenklinik entnommen.

Bei den Patienten war im Rahmen der postoperativen Tumornachsorge eine persistierende,
mitunter  therapierefraktare perifistulare Leckage am tracheodsophagealen  Shunt

diagnostiziert worden.

3.2 Testsubstanz Zyderm® 2 Collagen Implant

Zyderm® Collagen Implant ist ein steriles, aus dermalen bovinen Kollagenen gewonnenes,
injizierbares Medizinprodukt in Einmalspritzen. Der Spritzeninhalt wird durch Filtration
sterilisiert. Zyderm® Collagen Implant sollte zwischen 2°C-10°C gelagert werden und hat ein

weiBliches triibes oder halbtriibes Aussehen (Gebrauchsinformation Zyderm®).

Zyderm® Collagen Implant liegt in zwei Starken/Dichten vor: Zyderm® 1 Collagen Implant
und Zyderm® Collagen 2 Implant. Zyderm® 1 Collagen Implant enthalt 35mg/ml gereinigtes
Kollagen aus Rinderhaut, dispergiert in phosphatgepufferter Kochsalzlosung mit 0,3%
Lidocain. Zyderm® 2 Collagen Implant enthalt in der gleichen Lésung 65mg/ml gereinigtes

Kollagen (Ashinoff, 2000; Connor, 2003).
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Zyderm® Collagen Implant wird bereits millionenfach zur Korrektur von Konturdefekten der
Hautgewebe (z.B. Hautfalten, Narben, Hautatrophien) angewendet (Ashinoff, 2000; Klein,
1988; Rauch, 2004). Nach der Injektion bildet das suspendierte Kollagen ein weiches,
geschlossenes Fasernetz, das die Wiederherstellung von Kontur bewirkt. Im Verlauf von
Monaten wird das Implantat von Bindegewebszellen des Empféngers besiedelt. Danach
nimmt das Implantat die Beschaffenheit und das Aussehen von normalem Wirtsgewebe an
und ist im gleichen MaRe der Belastung und dem Alterungsprozess ausgesetzt
(Gebrauchsinformation Zyderm®).

Zyderm® Collagen Implant ist kontraindiziert bei Patienten, welche unter einer bekannten
Uberempfindlichkeit gegen kollagenhaltige Produkte oder Lidocain leiden oder aber eine
positive Reaktion auf die erforderliche Testimplantation gezeigt haben. Auch bei Patienten,
die in der Anamnese anaphylaktische Reaktionen oder schwere Allergien aufweisen, sollte die
Substanz nicht angewendet werden. Patienten, bei denen Injektionen zur Desensibilisierung
gegenuber Fleischprodukten vorgenommen werden oder geplant sind, sollten ebenfalls
ausgeschlossen werden, da diese Injektionen Rinderkollagen enthalten kdnnen. Des Weiteren
ist eine Implantation in Knochen, Sehnen, Bander oder Muskeln kontraindiziert. Patienten mit
einer diatetischen Rindfleischallergie in der Anamnese miissen vor Beginn der Therapie mit
injizierbarem Kollagen sorgfaltig allergologisch untersucht werden, da es moglich ist, dass die
Kollagenkomponente des  Rindfleisches  fir die  Allergie  verantwortlich st
(Gebrauchsinformation Zyderm®; Connor, 2003; Klein, 2001).

Vor der Behandlung mit Zyderm® Collagen Implant muss ein Hauttest mit Zyderm® Test
Implant am Unter- oder Oberarm durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Teststelle muss
sauber und frei von Infektionen sein. Nach Desinfektion wird die Testsubstanz streng
intrakutan mit einer sterilen Nadel implantiert. Ein positiver Hauttest ist definiert durch
Schwellung, Induration, Hyperésthesie oder ein Erythem und wird in 3% bis 3,5% der
getesteten Patienten beobachtet. Etwa 70% dieser Reaktionen werden in den ersten 48 bis 72
Stunden nach Testung manifest (Klein, 2001). Deshalb ist es sinnvoll die Teststelle einmal
innerhalb dieses Zeitraumes, sowie nach einem Intervall von vier Wochen zu kontrollieren.
Bei nicht eindeutiger Testreaktion muss der Test an dem anderen Arm wiederholt werden
(Ashinoff, 2000; Klein, 2001).
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Bekannte Nebenwirkungen trotz negativer Testung sind Sensibilisierungsreaktionen
(allergische Reaktionen) in Form von Erythem, Schwellung, Verhartung und/oder Juckreiz an
den Behandlungsstellen. Diese Erscheinungen konnen andauern oder mit Unterbrechung
auftreten und halten in der Regel zwischen einem und neun Monaten an, mit einer
durchschnittlichen Dauer von vier Monaten.

In seltenen Féllen wurde ein Fortschreiten der allergischen Reaktion bis zur Blasenbildung
mit moglichem eitrigen Ausfluss beobachtet. Diese Reaktionen treten unter Umstdnden
Wochen bis Monate nach der Injektion auf und konnen zur Narbenbildung fihren. Dieser
Reaktionstyp kann in Form von multiplen und/oder wiederkehrenden sterilen Abszessen
auftreten, die zur Persistenz und Resistenz bei Behandlung mit Medikamenten neigen. In
diesem Fall sollte eine vorsichtige Inzision und Drainage erfolgen

Des Weiteren werden gelegentlich systemische Beschwerden beobachtet wie grippedhnliche
Symptome (Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Neuralgien, Ubelkeit, Unwohlsein
oder Schwindel), Hautjucken, Urtikaria, Ausschlag, vortibergehende Sehbeschwerden (z.B.
unklares Sehen), Prickeln und Taubheitsgefuhl der Haut, voriibergehende Polyarthralgie und
verschiedene systemische Erkrankungen, einschlieBlich solcher, die Gber Immunreaktionen
hervorgerufen werden.

Sehr selten wurde U(ber anaphylaktische Reaktionen berichtet, einschlieBlich akuter
hypotensiver Episoden, Atembeschwerden, Engegefiihl im Brustbereich und/oder Atemnot.
Weiterhin wurden lokale Nekrosen und/oder eine Schorfbildung nach Einspritzen des
Materials in Blutgefde beschrieben. Schliellich sind lokal an der Implantationsstellen
bakterielle  oder virale (Herpes) Infektionen aufgetreten  (Ashinoff,  2000;
Gebrauchsinformation Zyderm®; Connor, 2003; Klein, 2001).

3.3 Injektion von Zyderm® 2 Collagen Implant

Insgesamt wurden zehn Patienten aus dem Patientenkollektiv der Hals-Nasen-Ohrenklinik der
Heinrich-Heine-Universitat untersucht, die im Zeitraum Januar 2004 bis Oktober 2005
aufgrund  einer  persistierenden, therapierefraktaren  perifistularen Leckage am
tracheoOdsophagealen Shunt eine Kollageninjektion erhalten hatten.

Vor der Anwendung von Kollagen wurde von allen Patienten nach einer entsprechenden
Aufklarung eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt und die Testsubstanz

appliziert.
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Das Nachbeobachtungsintervall betrug mindestens drei Monate, im Mittel zehn Monate.

Bei allen zehn Patienten war es im oberen Anteil des tracheodsophagealen Shunts zu einer
Dehiszenz gekommen (Abb. 6-8). Bei Vorliegen einer solchen Shuntinsuffizienz wurde

zundchst ein Stimmprothesenwechsel durchgefiihrt.

Abb. 6: Insuffizienz im kranialen Anteil des tracheodsophagealen Shunts oberhalb der

in situ befindlichen Stimmprothese.
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Abb. 8: Insuffizienter tracheodsophagealer Shunt nach Entfernung der Stimmprothese.
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Persistierte die Fistel, wurde die Stimmprothese entfernt, um das Prothesenlager fur maximal
finf Tage schrumpfen zu lassen. Bei epithelisierten Fisteln wurde zusatzlich mittels Atzung
oder Kauterisation eine Epithelverletzung hervorgerufen, um eine narbige Schrumpfung zu

induzieren.

Kam es auch unter diesen Mallnahmen nicht zu einer Schrumpfung der Fistel, wurde nach
eingebrachter Testsubstanz die Kollageninjektion durchgefihrt. Um das Zeitintervall
zwischen Einbringen der Testsubstanz und der perifistularen Kollageninjektion fir den
Patienten zu optimieren, wurde hdufig bereits bei den oben genannten

Schrumpfungsversuchen die Testsubstanz appliziert.

Vor der notwendigen Testdosis wurde die Struktur des perifistularen Gewebes durch eine
Probeinjektion mit Kochsalzlésung (0,9% NaCl) gepriift. Diese erfolgte im Bereich des
insuffizienten Prothesenlagers bei in situ liegender Stimmprothese. Es wurde besonders
darauf geachtet, ob durch die Kochsalzldosung ein kurzzeitiger Verschluss der Fistel erreicht
werden konnte. Zur Kontrolle der Dichtigkeit wurde mit dem Patienten ein Methylenblau-
Schluck durchgefiihrt.

Ein positiver Hauttest stellte eine absolute Kontraindikation fir die Therapie dar und
Patienten, die oben genannte Reaktionen aufwiesen, wurden von der Behandlung
ausgeschlossen. Hatte die Testdosis keinen Hinweis auf eine allergische Reaktion ergeben,
wurde in zweiter Sitzung die Kollageninjektion unter lokaler Schleimhaut-Sprihanésthesie
vorgenommen (Abb. 9). Die Nadel wurde dabei in der Regel im oberen Drittel des
tracheoOsophagealen Shunts ca. 2-3mm neben dem Rand der Fistel in der Ebene des Defektes
plaziert, fiir etwa 1-2mm vorgeschoben und die Injektion von Zyderm® 2 Collagen Implant
vorgenommen. Die maximale Gesamtmenge bei der ersten Injektion betrug 1ml, in der Regel

wurden zunéchst 0,7ml injiziert.
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Abb. 9: Kollageninjektion am Oberrand der tracheotsophagealen Fistel mit ,,Blanche-Effekt*.

Trat unter Injektion kein ,,Blanche-Effekt* ein, das heil3t eine Abblassung des unterspritzten
Gewebes, wurde die Nadel wieder zurlickgezogen und replaziert. Im AnschluB an die
Injektion wurde die Dichtigkeit erneut mit einem Methylenblau-Schluck kontrolliert.

Nach einem Zeitraum von ein bis zwei Wochen wurde der Erfolg der Unterspritzung
begutachtet. Zeigte sich jetzt bei der Methylenblau-Schluck-Kontrolle eine persistierende
Fistelbildung wurde in der oben beschriebenen Weise eine weitere Unterspritzung

vorgenommen.
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3.4 Fragebogen

Zur Bestimmung der subjektiven Beurteilung nach Kollageninjektion wurde ein
anonymisierter Fragebogen verwendet (Abb. 10).

Zundchst wurden Alter, Geschlecht und Diagnose erfasst. AnschlieBend erfolgte die
individuelle Beurteilung der Injektion und des Therapieerfolgs, auch im Vergleich zu den
moglicherweise im Vorfeld erfolgten anderen Verfahren des Fistelverschlusses. Abschlielend
wurde die Bereitschaft bzw. Moglichkeit einer individuellen Kosteniibernahme durch den

Patienten abgefragt.
Die Basis des Evaluationsbogens waren dichotome und skalierte Fragen. Der Patient konnte

die Frage entweder mit ,,JJa* oder ,,Nein* beantworten oder es wurde eine Abstufung von 1 bis

6 vorgegeben, wobei die Bedeutung der Ziffern in der Frage vorgegeben wurde.
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Fragebogen

1. Alter:

2. Geschlecht: weiblich

mannlich

3. Wann wurde der Kehlkopf entfernt?

4. Welche Diagnose wurde gestellt?

Kehlkopfkrebs unterer Rachenkrebs

5. Auf einer Skala von 1 - 6 (1: sehr gut; 6: gar nicht), wie gut haben Sie die Injektion

vertragen?

6. Traten Nebenwirkungen auf? Ja

Nein

Wenn Ja, welche?

7. Auf einer Skalavon 1 -6 (1: schmerzlos; 6: sehr schmerzhaft), als wie schmerzhaft
empfanden Sie die Injektion?

8. Auf einer Skala von 1 - 6 ( 1: voller Erfolg; 6: absoluter Misserfolg), wie wiirden
Sie den Erfolg beurteilen?
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9. Ist eine Wiederholung der Injektionsbehandlung fir Sie denkbar?

Ja
Nein

10. Wurden Sie diese Therapie anderen Patienten empfehlen?
Ja
Nein
11. a) Hatten Sie schon einmal eine Fistel?
Ja
Nein

Wenn Ja, wie wurde diese verschlossen?

Entfernung der Stimmprothese, Ernédhrung iber Magensonde wahrend

der Schrumpfung der Fistel, Einsetzen einer neuen Stimmprothese

Manipulationen an der Fistel, z.B. Atzung

Operativer Fistelverschluss

b) Verglichen mit dieser anderen Methode, welche Therapie empfanden Sie als
angenehmer?

12. Wiirden Sie die Kosten von ca. 165€ pro Spritze selber tragen, falls Ihre
Krankenkasse die Kosten nicht tbernimmt?
Ja

Nein

Abb. 10: Fragebogen zur subjektiven Beurteilung der Therapie.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurde im Vorfeld bei 15 mittels Stimmprothese rehabilitierten Patienten, bei denen
eine Lagerinsuffizienz des tracheotsophagealen Shunts aufgetreten war, eine Injektion der
Testsubstanz vorgenommen. Es musste kein Patient aufgrund einer Unvertraglichkeit nach
Injektion der Testsubstanz ausgeschlossen werden.

Bei funf dieser Patienten liel sich bei der Kontrolluntersuchung keine Insuffizienz des Lagers
mehr nachweisen, so dass keine Kollageninjektion erfolgte. Bei diesen Patienten ist das
Verfahren somit als Option in der Zukunft verftigbar.

Insgesamt wurde eine perifistuldare Kollageninjektion bei zehn laryngektomierten Patienten
vorgenommen und an diese auch der Fragebogen verschickt. Ein Patient war zwischenzeitlich

verstorben und konnte somit nicht in allen Punkten in die Auswertung einbezogen werden.

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Unter den zehn Patienten, bei denen eine Kollageninjektion durchgefiihrt wurde, waren zweli
weiblich und acht ménnlich.
Der jlngste Patient war 43 Jahre alt, der &lteste 73. Das Durchschnittsalter betrug zum

Zeitpunkt der Unterspritzung 60,5 Jahre.

4.2 Diagnosen und Vorgeschichte

Unter den zehn Patienten waren fiinf Patienten wegen eines Larynxkarzinoms und funf
Patienten wegen eines Hypopharynxkarzinoms laryngektomiert worden. Bei den
Larynxkarzinomen fanden sich folgende TNM-Klassifikationen: einmal pT2 pNO, einmal
pT3 pNO, zweimal pT4 pNO und einmal pT3 pN2, das hei8t unter den finf Patienten waren
vier Patienten ohne und ein Patient mit cervicalen Lymphknotenmetastasen. Die
Hypopharynxkarzinome verteilten sich folgendermalien: zweimal pT2 pNO und jeweils
einmal pT2 pN3, pT3 pN1 und pT3 pNZ2a. Hierunter befanden sich also zwei Patienten ohne

und drei Patienten mit einer Halslymphknotenmetastasierung.
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Bei allen Patienten war eine Laryngektomie mit partieller Pharyngektomie und Neck
dissection beiderseits durchgefiihrt worden, sowie eine primadre Stimmrehabilitation durch
Blom-Singer-Punktion mit Einsetzen einer Stimmprothese (initial eine Provox | 8mm). Bei
den postoperativen Stimmprothesenwechseln war dann entweder ein Provox Stimmprothesen-
Modell I oder Il eingesetzt worden, wobei die meisten Patienten wiederum mit einer 8mm

Prothese versorgt wurden (neun der zehn Patienten).

Funf Patienten erhielten eine postoperative Radiatio und drei weitere Patienten eine
postoperative Radio-Chemotherapie. Bei einem Patient war vier Jahre nach der Erstoperation

aufgrund eines Lokalrezidivs eine Radio-Chemotherapie durchgefiihrt worden.

Bei sieben Patienten war bereits im Vorfeld eine Insuffizienz des tracheo6sophagealen Shunts
aufgetreten, welche durch tempordre Entfernung der Stimmprothese mit anschliessender
Schrumpfung der Fistel therapiert worden war. Andere Therapieformen des insuffizienten
tracheoOsopagealen Shunts, insbesondere ein operativer VerschluR sind bei keinem der

Patienten vorgenommen worden.

4.3 Nachbeobachtungsintervall und Beurteilung des Therapieerfolgs

Das Nachbeobachtungsintervall betrug mindestens drei und maximal 14 Monate mit einem

mittleren Nachbeobachtungszeit von zehn Monaten.

Bei drei Patienten gelang es mit einer einmaligen Applikation von Zyderm® 2 Collagen
Implant einen suffizienten Verschlul des tracheodsophagealen Shunts mit Adaptation an die
Stimmprothese zu erreichen, was sich auch bei der Kontrolluntersuchung nach 11 Monaten
(ein Patient) bzw. 14 Monaten (zwei Patienten) nachweisen liess.

Bei zwei weiteren Patienten wurde dies durch zwei Kollageninjektionen erreicht, einmal im
Abstand von zwei Wochen und einmal von drei Monaten. Bei dem ersten Patienten betrug das
Nachbeobachtungsintervall drei, bei dem zweiten Patienten 14 Monate.

In einem anderen Fall fihrte ebenfalls eine einmalige Kollagenapplikation zu einem
suffizienten VerschluB, welcher sich ber einen Zeitraum von funf Monaten feststellen lief3.
Der Patient ist jedoch zwischenzeitlich verstorben, so dass eine weitere Nachbeobachtung

nicht moglich war.
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Bei der aktuellen Kontrolluntersuchung fiel bei zwei Patienten eine erneute Lagerinsuffizienz
auf, welche mit einer weiteren Injektion von Zyderm® 2 Collagen Implant erfolgreich
therapiert wurde. Einer der Patienten hatte nach einer einmaligen Injektion Uber ein
Zeitintervall von einem Jahr einen suffizienten Shunt aufgewiesen. Der zweite Patient hatte
zuvor im Abstand von drei Monaten zwei Kollageninjektionen erhalten, die zweite lag 11
Monate zurtick.

Zwei Patienten verfligten nach einmaliger Kollagenapplikation (ber einen Zeitraum von
sieben Monaten Uber einen suffizienten tracheodsophagealen Shunt. Die dann auftretende
Rezidivfistel wurde in einem Fall durch Entfernung der Stimmprothese mit anschliessender
Schrumpfung des Shunts und im anderen Fall durch operativen VerschluR der Fistel
therapiert.

Bei unseren Patienten gab es keine Korrelationen zwischen erfolgreichem Fistelverschluss
durch Kollageninjektion und stattgehabter Bestrahlung.

Es waren im Durchschnitt 1,6 Kollageninjektionen zum Erreichen eines suffizienten
tracheodsophagealen Shunts notwendig. Das im Rahmen unserer Untersuchung ermittelte
Zeitintervall der durch Kollagen erreichten, erfolgreichen Shuntbehandlung betrug dabei im
Mittel 9,3 Monate bei einem gegebenen Nachbeobachtungsintervall von durchschnittlich 10
und maximal 14 Monaten.

Einen Uberblick (iber diese Ergebnisse geben die folgenden Grafiken. Es wurden dabei die
zehn Patienten bertcksichtigt, bei denen eine Kollageninjektion vorgenommen wurde. Ein
Patient ist mittlerweile verstorben, so dass er fur die Befragung nicht mehr zur Verfiugung

stand.

Anzahl 347
Pat. 24

Anzahl
Kollageninjektionen

Abb. 11: Anzahl notiger Kollageninjektionen bis zum Erreichen eines suffizienten Shunts.
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Abb. 12: Zeitinterall des suffizienten Shunts.

4.4 Auswertung des Fragebogens zur subjektiven Einschdtzung der Therapie
4.4.1 Bewertung des Injektionsvorgangs
Die Vertréaglichkeit der Kollageninjektion wurde von sieben Patienten mit ,,sehr gut* und von

zwei Patienten mit ,,gut” bewertet (Abb. 13). Somit bestatigen alle neun Patienten eine sehr

gute bis gute Vertraglichkeit der Kollageninjektion.
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Abb. 13: Bewertung der Vertraglichkeit der Kollageninjektion.
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4.4.2 Auftreten von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden von keinem Patienten beschrieben.

4.4.3 Bewertung der Schmerzhaftigkeit der Injektion

Die Schmerzhaftigkeit des Injektionsvorganges wurde auf einer Skala von 1 — 6 mit
1: schmerzlos und 6: sehr schmerzhaft von sechs Patienten mit einer 1 und von drei Patienten
mit einer 2 bewertet, das hei3t alle Patienten beurteilen die Prozedur als gar nicht bis sehr
wenig schmerzhaft (Abb. 14).

Anzahl
Pat.
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Abb. 14: Bewertung der Schmerzhaftigkeit des Injektionsvorgangs.

4.4.4 Einschétzung des Therapieerfolgs

Auf einer Skala von 1 — 6 mit 1 stehend fir voller Erfolg und 6 fur absoluter Misserfolg
wurde der Gesamttherapieerfolg von zwei Patienten mit einer 1, von einem Patienten mit
einer 2, von finf Patienten mit einer 3 und von einem Patienten mit einer 6 beurteilt (Abb.
15).

Bei den Patienten, welche die Injektion als vollen Erfolg betrachten, hatte bereits eine einzige
Kollageninjektion zu einem suffizienten Abschluss der Fistel an die Stimmprothese gefuhrt.
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Bei den Patienten, die den Erfolg als befriedigend einschatzen, waren hierzu zwei oder mehr
Injektionen notwendig und bei dem Patienten, welcher die Injektion als absoluten Misserfolg
beurteilt, musste aufgrund eines Rezidivs nach Zyderm®-Applikation schlieRlich ein

operativer Fistelverschluss vorgenommen werden.
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Abb. 15: Bewertung des Therapieerfolgs.

4.4.5 Frage nach Wiederholung der Kollageninjektion

Die Frage, ob sie bei entsprechender Notwendigkeit eine erneute Kollageninjektion
vornehmen lassen wiirden, beantworteten acht Patienten mit ,,Ja* und ein Patient traf hierzu
keine Aussage.

4.4.6 Frage nach Empfehlung der Therapie

Auf die Frage, ob sie die Injektionstherapie auch anderen Patienten empfehlen wirden,

antworteten acht Patienten mit ,,Ja“ und ein Patient traf hierzu wiederum keine Aussage.
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4.4.7 Vergleich alternativer Therapiemethoden des insuffizienten tracheodsophagealen
Shunts

Auf die Anfrage nach friher aufgetretenen Erweiterungen des tracheodsophagealen Shunts
und deren Therapie gaben sechs Patienten an, bereits in der Vergangenheit durch Entfernung
der Stimmprothese mit anschlieBender Erndhrung Uber Magensonde wéhrend der
Schrumpfung des Shunts und erneutem Einsetzen einer Stimmprothese behandelt worden zu
sein. Beim Vergleich dieser beiden Methoden berichteten alle sechs Patienten, dass die
Kollageninjektion die angenehmere und effizientere Therapie sei. Fragen nach anderen
Therapieformen der Shuntinsuffizienz wurden verneint und konnten somit auch nicht in die

Beurteilung aufgenommen werden.

4.4.8 Frage nach einer Beteiligung an den Kosten

Bei allen unseren Patienten waren die Kosten fir die Kollageninjektion nach einem
entsprechenden Antrag von den Krankenkassen ubernommen worden. Wir stellten den
Patienten jedoch abschlielend die Frage, ob sie bereit waren, die Materialkosten fur die
Injektionsbehandlung (ca. 165€ pro Spritze) selber zu tbernehmen, falls ihre Krankenkasse
die Ubernahme der Behandlungskosten ablehne. Hierauf antworteten drei Patienten mit ,,Ja“,

drei mit ,,Nein“ und drei waren sich nicht sicher.
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5. Diskussion

In der Bundesrepublik Deutschland werden jahrlich ca. 2200 Patienten laryngektomiert
(Hagen, 1990). Die postoperative Rehabilitation umfasst nicht nur den Umgang mit
somatischen  Funktionsbeeintrachtigungen des Patienten, sondern sollte (ber eine
psychosoziale Betreuung eine Reintegration des Erkrankten in sein gewohntes soziales
Umfeld ermdglichen. Der wichtigste Teil der Reintegration besteht in der Wiederherstellung
der Stimmfunktion, um die Kommunikation des Patienten mit seinem Umfeld zu erleichtern.
Hierzu muss gegebenenfalls eine gezielte logopadische und physikalische Therapie
durchgefiihrt werden. Die Osophagusersatzstimme und der Elektrolarynx (Servox) werden

heute zunehmend seltener fur die Wiederherstellung der verlorenen Stimme eingesetzt.

Die inzwischen am weitesten verbreitete Methode zur Stimmrehabilitation ist die chirurgische
Anlage eines tracheodsophagealen Shunts mit anschlielender Implantation einer

Stimmprothese.

Ein gelegentliches, aber durchaus typisches Problem ergibt sich durch einen insuffizienten
tracheoOsophagealen Shunt mit konsekutiver Aspirationsneigung. In der Mehrzahl der Fille
ist dieses insuffinziente Stimmprothesenlager durch Schrumpfung nach temporérer
Entfernung der Stimmprothese behandelbar (Neumann, 2000; Ramirez, 2001). Von Manni
wurde auBlerdem die operative Korrektur des insuffizienten Lagers durch Néhte beschrieben,
welche die Réinder des Shunts annéherten und eine Reinsertion der Prothese nach drei Tagen
erlaubte (Manni, 1990). Als Alternative zu den genannten MaBnahmen erscheint eine
kiinstliche Gewebeaugmentation durch eine lokale Injektionsbehandlung mit geeignetem

Fillermaterial moglich.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 10 Patienten untersucht, die nach einem
vergeblichen Schrumpfungsversuch (tempordre Stimmprothesenentfernung) aufgrund einer
persistierenden, insuffizienten tracheodsophagealen Fistel eine perifistuldre Injektion mit

Kollagen erhalten hatten.

Bei allen Patienten war es im kranialen Anteil des tracheodsophagealen Shunts zu einer
Dehiszenz gekommen. Vermutlich kommt diese bei den typischerweise mit Trachealkantilen

versorgten Patienten dadurch zustande, dass insbesondere wihrend des Einsetzens der Kaniile
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in das Tracheostoma eine wiederholte mechanische Belastung die Stimmprothese nach caudal
driickt. Zusétzlich diirfte hier auch die Schwerkraft eine Rolle spielen, welche die

Stimmprothese in den caudalen Abschnitt des erweiterten tracheodsophagealen Shunts fiihrt.

Kollagen hat sich in der Therapie der Gewebeaugmentation inzwischen millionenfach
bewéhrt. In der dsthetischen Medizin gilt es nach wie vor als Goldstandard (Rauch, 2004). Die
Vorteile von Kollagen als Biofiller liegen in seiner ubiquitdren Verfugbarkeit, der
vergleichsweise einfachen Applikation und der grol3en Erfahrung mit der Substanz (Ashinoff,
2000; Connor, 2003; Klein, 2001; Rauch, 2004).

Da Kollagen ein Produkt ist, welches aus Rindern gewonnen wird, besteht zumindest eine
theoretische Mdoglichkeit der Ubertragung von Prionen und der Infektion mit der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit. Da das gesamte bovine Kollagen aus einer geschlossenen
nordamerikanischen Herde gewonnen wird und bisher in der Weltliteratur keine Falle von
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit nach Kollageninjektion bekannt wurden, ist diese theoretische
Gefahr zu vernachlassigen (Connor, 2003; Klein, 2001; Rauch, 2004).

Ein bekanntes Handikap bei der Verwendung von Kollagen ist sein allergenes Potential. So
konnen sich trotz negativer Testung auch noch nach Wochen unerwiinschte, eventuell
irreversible Nebenwirkungen einstellen (Klein, 2001). Eine vorhergehende Testung des
Priiparats Zyderm® 2 Collagen Implant wird daher vier Wochen vor der eigentlichen Injektion
empfohlen.

Dieses Zeitintervall kann aufgrund der mehr oder weniger ausgepriagten Aspiration tiber die
insuffiziente tracheo6sophageale Fistel nur in seltenen Fillen tatenlos abgewartet werden. Aus
diesem Grund wurden Patienten, bei denen sich ein perifistuldres Paravasat andeutete, wie
auch solche mit entsprechender Anamnese (insuffizientes Lager in der Vergangenheit),
frithzeitig mit der Testsubstanz versorgt. In dem genannten Zeitintervall wurde schlieBlich
sowohl der Moglichkeit der spontanen Schrumpfung der Fistel (bisherige Standardtherapie)
Rechnung getragen, als auch eine noétige Kosteniibernahme durch die Krankenkassen

abgeklart.

Da Kollagen bisher tliberwiegend fiir kosmetische Indikationen verwendet wird, sollte vor
Therapiebeginn Riicksprache mit dem medizinischen Dienst der zustindigen Krankenkasse

gehalten werden. Bei den vorgestellten Patienten wurde ein Antrag mit entsprechender
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Begriindung gestellt, wonach in allen Fillen die Kosten fiir die Kollageninjektion von den

gesetzlichen Krankenkassen iibernommen wurden.

Ein nicht zu vernachléssigender Nachteil ist die Resorption des Kollagens durch Phagozytose.
Auch eine suffiziente Gewebeaugmentation mit Kollagen kann keinen dauerhaften
Therapieerfolg garantieren, so dass ggf. wiederholte Injektionen notwendig sind, um einen
permanenten Fistelverschluss zu erreichen. Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass die
Kollageninjektion einen suffizienten Fistelverschluss tiber den Zeitraum von mehreren
Monaten ermoglicht (Durchschnitt 9,3 Monate). Nach Resorption des Kollagens besteht
anschliefend die Moéglichkeit der erneuten Gabe, vorausgesetzt allergische Reaktionen oder
zeitverzogerte, unerwiinschte Wirkungen wurden nicht beobachtet. Allergische Reaktionen
oder zeitverzogerte Nebenwirkungen traten bei keinem Patienten auf. In dem untersuchten
Patientenkollektiv waren im Mittel 1,6 Injektionen notwendig, um einen suffizienten
Fistelverschluss zu erreichen. Bei allen Patienten wurde in einer ersten Sitzung eine definierte
Menge von ca. 0,7 ml Zyderm® 2 injiziert. Aufgrund der Ausdehnung des Shunts konnte bei 3
von 10 Patienten hiermit ein suffizienter Fistelverschluss erreicht werden. Bei 4 weiteren
reichte eine Nachinjektion von bis zu 0,3 ml um das angestrebte Therapieziel, den Verschluss
der Fistelinsuffizienz zu erreichen. Die definierte Menge von 0,7 ml bei der ersten
Applikation wurde gewahlt, um eine Uberkorrektur maoglichst zu vermeiden, da diese im
Vergleich zur Nachkorrektur gravierendere therapeutische Konsequenzen nach sich zieht.
Auch durch suboptimale Plazierung des Kollagens im Gewebe bzw. durch Phagozytose des

injizierten Materials konnen unter Umstdnden mehrere Injektionen notwendig werden.

Die Patientenzufriedenheit des Therapieverfahrens kann bei den hier befragten Patienten als
gut bezeichnet werden. Acht von neun Patienten wirden das Therapieverfahren anderen
Patienten empfehlen und sich erneut mit Kollageninjektionen therapieren lassen. Die
Patientenzufriedenheit hing im Wesentlichen von der Anzahl der notwendigen Injektionen bis
zum Erreichen eines suffizienten Fistelverschlusses ab. Nebenwirkungen wurden bei den von
uns untersuchten Patienten nicht beobachtet und auch die Schmerzhaftigkeit der Injektion war
in unserem Patientenkollektiv zu vernachlassigen. Interessanterweise wurden sich acht von
neun befragten Patienten erneut Kollagen zur Therapie einer tracheodsophagealen
Shuntinsuffizienz injizieren lassen, aber nur drei waren bereit / oder waren in der Lage, die

Therapiekosten im Falle einer Ablehnung durch die Kassen selbst zu tragen.

40



Im Vergleich zu den anderen erwahnten Verfahren ist das Einspritzen von Kollagen in das
insuffiziente Stimmprothesenlager verhaltnismaRig kostengiunstig. Die Materialkosten fir
eine Zyderm® 2 Spritze inclusive der Testsubstanz betragen ca. 165€. In der Regel reicht eine
1 ml Spritze Zyderm® 2 mit einer Injektion von ca. 0,7 ml in der ersten Sitzung und
gegebenenfalls der restlichen 0,3 ml (Nachkorrektur bzw. Feinabstimmung) in einer zweiten
Sitzung, um eine Abdichtung des tracheodsophagealen Shunts zu erreichen. Diese Kosten
sind verhéltnismaRig gering im Vergleich zu denen eines mehrtégigen stationdren Aufenthalts
mit Entfernung der Stimmprothese, anschlieender Schrumpfung des Shunts sowie Ernahrung
des Patienten Uber eine Magensonde, beziehungsweise denen eines operativen Verschlusses
der insuffizienten Fistel.

Andere Biofiller versprechen im Vergleich zu Kollagen hingegen die Madglichkeit eines
schnelleren Therapiebeginns aufgrund fehlender allergener Eigenschaften und somit Entfallen
der Testphase oder ein langeres Erfolgsintervall durch einen  permanenten
Augmentationseffekt. Eine bekannte Alternative zu Kollagen in der Gewebeaugmentation
stellt Hyaluronsaure bzw. deren Derivate dar (Restylane®, Hylaform®) (Narins, 2003). Die
biotechnisch aus Streptokokkenkulturen oder aus Hahnenk&mmen gewonnene Hyaluronséure
ist ein gelatineartiges Polysaccharid, das in Bakterien und fast allen Sdugetierarten vorkommt.
Aufgrund ihres ubiquitdren Vorkommens gilt Hyaluronsaure als nicht allergen, ein
Allergietest vor Injektion ist deshalb nicht notwendig. Dadurch wirde das Zeitintervall der
Beobachtung entfallen und die Gefahr von Sekundarkomplikationen minimiert werden.
Dennoch mussen aufgrund der Polysaccharidstruktur bekannte EiweilRallergiker von einer
Injektionsbehandlung ausgeschlossen werden. In Abhé&ngigkeit von dem verwendeten Produkt
sind auch nach Applikation von Hyaluronsdure Hypersensitivitdts- bis hin zur
Abstollungsreaktionen beobachtet worden (Klein, 2001). Zu den bekannten Nebenwirkungen
zahlen weiterhin lokale Odeme und Rotungen an der Injektionsstelle (Ashinoff, 2000).

Hyaluronsdure steht, &hnlich wie Kollagen, in verschiedenen Viskositaten zur Verfugung. Sie
wird in Form eines viskoelastischen Gels in das Gewebe eingespritzt. Dort bindet sie, ohne
mit dem umliegenden Gewebe reagieren zu mussen, Wasser und erzielt damit einen
Augmentationseffekt. Hyaluronséure wird von Lymphozyten abgebaut und tber die Leber
verstoffwechselt, so dass &hnlich wie bei Kollagen in der Regel nach wenigen Monaten
Wiederholungsinjektionen nétig sind (Rauch, 2004). Im Gegensatz zu Zyderm® 2 Collagen
Implant enthalten kommerzielle Hyaluronsdurepraparate keinen Zusatz von Lokalané&sthesie,

so dass eine zusétzliche Injektion von Lokalan&sthetika notwendig sein konnte.
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Unterschiede zwischen Kollagen und Hyaluronsdure ergeben sich auch in der Lagerung.
Hyaluronsdure kann bei Zimmertemperatur, Kollagen jedoch nur im Kihlschrank aufbewahrt
werden. Einmal ge6ffnet mussen Hyaluronsdurederivate jedoch innerhalb von 24 Stunden
verbraucht werden. Dies bedeutet einen deutlichen Nachteil, da eine Nachinjektion mit
derselben Spritze somit nicht mdglich ist. Hyaluronsaureprdparate sind vergleichsweise
glinstig, eine Spritze Hylaform® kostet ca. 93€, was im Fall einer Kosteniibernahme-
Ablehnung durch die Krankenkasse fiir den Patienten einen Vorteil bedeuten kann, sollte sich
dieser entscheiden, die Kosten selbst zu tragen.

Es findet sich in der Literatur lediglich ein einziger Erfahrungsbericht zum Einsatz von
Hyaluronsdure zur Augmentation eines insuffizienten tracheodsophagealen Shunts (Luff,
1999), in dem a&hnlich lange Erfolgsintervalle wie nach der Applikation von Kollagen
beschrieben werden.

Eine weitere Alternative zu Kollagen stellen Polydimethylsiloxan Elastomere (PDMS) dar.
Diese Mitglieder der Silikonfamilie der Elastomere sind in einem biologisch abbaubaren
Hydrogel aus Polyvinylpyrrolidonen (PVP) eingebunden. Eine 60/40 Mischung aus PVVP und
PDMS wird unter dem Handelsnamen Bioplastique® vertrieben. Bioplastique® wurde 1989
entwickelt. Die PartikelgroRe betragt 100-600um, mit einer mittleren GréRe von 200um. Die
Partikelgrofie verhindert die Phagozytose der Substanz (Duruisseau, 2004). Dadurch entfallen
auch antigene Eigenschaften sowie die allergene Potenz. Eine Hauttestung vor
Behandlungsbeginn ist somit auch bei dieser Substanz nicht notwendig. Der
Augmentationseffekt ist permanent, da Fibroblasten Kollagen um die Elastomere ablagern,
wéhrend der Hydrogel-Carrier Uber das reticuloendotheliale System und die Nieren
ausgeschieden wird (Rokade, 2003). Der Augmentationseffekt von Bioplastique® ist
gleichzeitig auch irreversibel. Die im Vergleich zu Kollagen und Hyaluronsaure hohere
Viskositat macht die Applikation jedoch deutlich schwieriger.

Hofler und Duman waren 1993 die ersten, die iiber den Einsatz von Bioplastique® zur
Stimmlippenaugmentation im menschlichen Larynx berichteten, wéhrend Sittel et al.
Langzeitergebnisse im Umgang mit Bioplastique® in der Stimmlippenaugmentation
veroffentlichten (Hofler, 1993; Sittel, 2000). Im Jahr 2001 setzten Lichtenberger und
Mitarbeiter erstmals Bioplastique® zur Gewebeaugmentation bei tracheodsophagealen Fisteln
ein (Lichtenberger, 2001). In den n&chsten Jahren wurden weitere Erfahrungsberichte
publiziert (Lorincz, 2005; Rokade, 2003). In tber der Hélfte der dort untersuchten Patienten
fuhrte die einmalige Applikation von Bioplastique® zu einem suffizienten Fistelverschluss,
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wobei auch Félle von Fistel-Rezidiven nach vier bis sechs Monaten auftraten. Trotz des
permanenten Augmentationseffektes durch Bioplastique® koénnen somit wiederholte
Injektionen nétig werden, da gezeigt wurde, daR auch unter Bioplastique® eine erneute
VergroRerung der Fistel nicht ausgeschlossen werden kann. Diese Rezidive machten eine
wiederholte Applikation notwendig, in einem Fall hdufiger als drei Mal. Unerwiinschte
Gewebereaktionen waren nach Injektion nicht beobachtet worden.

Aufgrund der PartikelgroRe von Bioplastique besitzt es keine antigenen Eigenschaften. Als
nichtorganische Substanz koénnen durch die Injektion von PDMS Elastomeren aber
Fremdkdrpergranulome induziert werden. So gibt es Berichte Gber Fremdkorpergranulome,
die sich nach Bioplastique®-Injektion im Rahmen einer Lippenaugmentation gebildet hatten
(Hoffmann, 1999). Diese Reaktionen traten in einem Zeitintervall von bis zu sechs Monaten
nach Injektion auf. Die einzige therapeutische Option nach Auftreten dieser Komplikation ist
die chirurgische Exzision der Granulome (Hoffmann, 1999). Im Gegensatz zu den meist
leichten allergischen Reaktionen auf Kollagen, die entsprechend medikamentds behandelt
werden konnen, bedeutet eine chirurgische Entfernung eine deutlich aufwendigere Therapie,
welche - im Fall der Anwendung zur Augmentation eines insuffizienten
Stimmprothesenlagers - gleichzeitig zu einem erneuten Auftreten einer Shuntinsuffizienz
fihren wuirde. Dariiber hinaus ist es maoglich, dafll nach einer versehentlich erfolgten
Uberkorrektur einer Shuntinsuffizienz durch Bioplastique® der Fistelverschluss mit einer
neuen Prothese kompliziert wird. Angaben in der Literatur finden sich hierzu allerdings nicht.

Neben den Dbisher erwéhnten Alternativen zur Therapie des insuffizienten
tracheodsophagealen Fistellagers wurde auch Uber die Verwendung von autologem Fett
berichtet (Perie, 2002). Die Idee autologes Fett zu verwenden, ist aufgrund der relativ
einfachen Verfligbarkeit und der unkomplizierten Gewinnung in Lokalanasthesie mittels einer
Reduktionsliposuktion (,,harvesting®) naheliegend. Es besteht auch die Mdoglichkeit, das Fett
durch manuellen Unterdruck mit einer Spritze zu aspirieren (,,Syringe extraction“). Die
Injektion des gewonnenen Materials kann sowohl unmittelbar nach Aufbereitung oder aber
nach maximal zweijahriger Lagerung bei -28°C erfolgen. Um einen dauerhaften
Augmentationseffekt zu erzielen, sind zundchst Injektionen in ca. dreimonatigen Abstidnden
notig, da die individuellen Fettzellen eine sehr unterschiedliche und nicht vorhersehbare
Uberlebensdauer haben (Rauch, 2004). Diese Eigenschaften lassen autologes Fett zur
Unterspritzung einer Fistelinsuffizienz nicht als erste Wahl erscheinen. Die Gefahr von
Uberkorrekturen ist im Vergleich zu den bisher erwahnten Methoden deutlich groRer,
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gleichzeitig ist das Verfahren durch die notwendige Anzahl der Unterspritzungen
aufwendiger.

Margolin und Mitarbeiter berichteten tUber Erfahrungen mit der perifistuldren Injektion von
Granulozyten-Makrophagen-stimulierendem-Faktor (GM-CSF) (Margolin, 2001). Sollte die
Bildung von Granulationsgewebe durch vermehrte Aktivitat von neutrophilen Granulozyten
und Makrophagen in der Peripherie ohne das Einbringen von Fremdmaterialen erreicht
werden, wirde das Risiko des Auftretens von allergischen Reaktionen oder
Fremdkorpergranulationen entfallen. GM-CSF moduliert, im Gegensatz zu G-CSF,
synergistisch  mit anderen Wachstumsfaktoren, alle Zelllinien mit Ausnahme der
lymphozytaren Reihe. Ferner erhoht GM-CSF in der Peripherie die Aktivitat ausgereifter
neutrophiler und eosinophiler Granulozyten und Makrophagen. Die Plasmahalbwertszeit von
GM-CSF betragt wenige Stunden, etwa 2 Stunden nach subkutaner Applikation von GM-CSF
werden maximale Plasmakonzentrationen beobachtet. Der Plasmaspiegel nimmt nach
mehrtégiger Applikation schnell und kontinuierlich ab. (Grant, 1992; Frampton, 1994 und
1995). Die erwéhnten pharmakokinetischen Eigenschaften von GM-CSF lassen den
therapeutischen Nutzen bei einer tracheotsophagealen Shuntinsuffizienz fragwurdig
erscheinen. Die kurze Halbwertszeit von GM-CSF wiurde fiir einen anhaltenden Verschluss
héaufige Injektionen in kurzen Zeitintervallen nétig machen. Ein weiterer Nachteil von GM-
CSF sind die Therapiekosten, da eine einzelne Injektionsspritze ca. 250€ kostet. Das Fehlen
von chemotaktischen Eigenschaften nach lokaler Applikation und die schnelle Eliminierung
nach Beendigung der Injektionsbehandlung lassen GM-CSF fur die Augmentation des

insuffizienten Stimmprothesenlagers als nicht geeignet erscheinen.

Eine weitere mogliche Alternativ-Substanz zu dem verwendeten Zyderm® 2 ist Zyplast®
Collagen Implant. Zyplast® wird seit Jahren erfolgreich in der Langzeittherapie des
vesikoureteralen Refluxes bei Kindern eingesetzt (Frey, 1995 u. 1996; Engert, 1993; Rdsch,
1994). Zyplast® Collagen Implant wird, im Gegensatz zu Zyderm®, in einer nichttoxischen
Konzentration von 0,0075% mit Glutaraldehyd quervernetzt. Dies reduziert einerseits die
Antigenitat und garantiert eine Stabilitat des Implantates sowie erschwert bzw. verhindert den
metabolischen Abbau durch Kollagenasen (Rosch, 1994; Frey, 1996). Diese Eigenschaften
lassen es in unseren Augen als interessante Alternative zu Zyderm® 2 in der Therapie der

tracheoOsophagealen Insuffizienz erscheinen.
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Ein bisher noch nicht erforschter Aspekt der Augmentation des insuffizienten
Stimmprothesenlagers durch Biofiller ist das Verhalten der oben erwéhnten Materialien unter
Strahlentherapie bei einem mdglichen Rezidiv. Aufgrund der bekannten Bioeigenschaften der
verschiedenen Materialen sollten keine Komplikationen entstehen, Lorincz postuliert gar
einen positiven Effekt von Bioplastique® auf vorbestrahltes Gewebe, aufgrund des
gewebeverbindenden Effekts von Fibroblasten und Kollagen (Lorincz, 2005).

Die Therapie der insuffizienten tracheotsophagealen Fistel bei Stimmprothesentrdgern nach
Laryngektomie mit Hilfe des Biofillers Kollagen ist aufgrund der komplikations- bzw.
nebenwirkungsarmen Anwendung und der guten Patientenakzeptanz eine wertvolle und
sichere Erganzung der bisherigen Therapiekonzepte. Unter Zusammenschau der
Charakteristika der bislang fir die Behandlung des insuffizienten Stimmprothesenlagers
eingesetzten Materialen ist zum jetzigen Zeitpunkt eine uneingeschréankte Empfehlung nicht
maoglich. Weitere Studien mit  groleren Patientenzahlen und langen
Nachbeobachtungszeitrdumen werden notig sein, um den optimalen Wirkstoff fur die

Augmentation eines insuffizienten tracheotsophagealen Fistellagers bestimmen zu kénnen.
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6. Zusammenfassung

Die Stimmrehabilitation nach vollstindiger Kehlkopfentfernung (Laryngektomie) erfolgt in
der Regel mit einer Stimmprothese, die in eine zuvor geschaffene tracheodsophageale Fistel
(ktinstliche Verbindung zwischen Luft- und Speiserchre) eingesetzt wird. Ein gelegentliches,
aber durchaus typisches Problem ergibt sich durch ein insuffizientes Fistellager, welches in
der Mehrzahl der Fille durch dessen Schrumpfung nach temporérer Entfernung der

Stimmprothese behandelbar ist.

In der vorliegenden Arbeit werden 10 Patienten vorgestellt, die auch nach oben beschriebener
MafBnahme eine persistierende tracheodsophageale Leckage aufwiesen und bei denen eine
Injektion von Kollagen (Zyderm® Collagen 2 Implant) zur Augmentation des insuffizienten
Stimmprothesenlagers vorgenommen wurde. Es wurden nachfolgend Vertriglichkeit und
Effektivitit der Injektionsbehandlung wie auch die Patientenzufriedenheit durch

Nachbeobachtung bzw. standarisierten Fragebogen bestimmt.

Um einen suffizienten Fistelverschlufl zu erreichen, waren im Mittel 1,6 Kollageninjektionen
erforderlich. Eine erfolgreiche Augmentation des Fistellagers war durchschnittlich fiir 9,3
Monate zu beobachten. Es lie sich eine sehr gute bis gute Vertréiglichkeit der eigentlichen
Injektionsbehandlung feststellen und im gesamten Nachbeobachtungszeitraum traten keinerlei
Nebenwirkungen auf. Von der Mehrzahl der Patienten wurde die Therapiezufriedenheit mit
sehr gut bis befriedigend angegeben. Die Zufriedenheit war dabei im Wesentlichen von der

Anzahl der notwendigen Injektionen wie auch dem erreichten Zeitintervall abhéngig.

Zusammenfassend stellt die perifistuldre Kollageninjektion eine effektive, preisglinstige und
risikoarme Methode zur tempordren Augmentation des insuffizienten Stimmprothesenlagers
bei laryngektomierten Patienten dar. Aufgrund der zu applizierenden Testdosis ist bei
kurzfristigem Handlungsbedarf auf andere Fiillmaterialien zurtickzugreifen, die

moglicherweise auch einen lianger anhaltenden Augmentationseffekt erlauben.
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