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Die Verwendung von Stimmprothesen
gilt als Goldstandard der Stimmrehabi-
litation nach totaler Laryngektomie. Un-
abhéngig vom Typ der Stimmprothe-
se liegen die Erfolgsraten bei 85-95% [2,
6, 12, 20]. Das Verfahren zeichnet sich
durch eine unkomplizierte und schnell
durchfithrbare operative Technik, eine
einfache Stimm-anbahnung und eine
niedrige Komplikationsrate aus. Schwer-
wiegende lebensbedrohliche Komplika-
tionen, wie z. B. Osophagusperforati-
on mit Mediastinitis, Weichteilabszesse
oder Verletzungen der Wirbelsaule, sind
auflerst selten [1, 4].

Geringfligige lokale Komplikationen
kommen haufiger vor: Dazu gehoren ei-
ne Biofilmbesiedlung der Stimmprothe-
se mit nachfolgender Fehlfunktion, Spas-
men oder Stenosen im krikopharynge-
alen Segment mit nachfolgender Ein-
schrankung der Schluckfihigkeit, Gra-
nulationen im Bereich der tracheooso-
phagealen Fistel sowie eine periprothe-
tische Leckage durch Erweiterung der
tracheo6sphagalen Fistel mit nachfol-
gender Aspirationssymptomatik [6, 9,
12, 17, 19, 20, 25]. Insbesondere die pe-
riprothetische Leckage mit der Aspirati-
on von Speichel und Nahrungsbestand-
teilen stellt eine erhebliche Einschrén-
kung der Lebensqualitit der betroffenen
Patienten dar.

Stimmshunterweiterung
Eine geringgradige Fistelerweiterung

kann im Laufe der Zeit bei etwa 25—
30% aller mittels Stimmprothese reha-
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bilitierten Patienten beobachtet werden.
Eine massive Fistelerweiterung, die ei-
ne orale Erndhrung unmdéglich macht,
findet sich lediglich bei 5-8% aller mit
Stimmprothesen versorgten Patienten
[4, 6, 8, 9, 12, 17, 19, 25]. Prinzipiell kon-
nen 2 Typen der Fistelerweiterung unter-
schieden werden:

Zum einen gibt es die dilatativ-atro-
phe Fistel, bei der eine Atrophie des ge-
samten Paries membranaceus mit Mus-
kulatur, Bindegewebe und Schleimhaut
vorliegt. Diese Form der Fistelerweite-
rung tritt hdufig erst Jahre nach der Pro-
thesenerstanlage auf. Bemerkenswert sind
die nur geringe Tendenz dieser Fistel zur
Schrumpfung und die schwere Therapier-
barkeit.

Zum anderen gibt es den infiziert ne-
krotischen Typ, bei dem es durch lokale
Infektionen, Drucknekrosen bei zu kurzer
Prothese oder bei einer mechanischen Rei-
zung durch die Prothese zu einer Schwel-
lung des Gewebes im Bereich der Stimm-
fistel kommt. Somit wird Druck durch die
Prothesenflansche auf die Schleimhaut
ausgetibt, was letztendlich zu einer Nekro-
se im Bereich der Fistel fiihrt. Die Fisteler-
weiterungen aufgrund des infiziert nekro-
tischen Typs zeigen héiufig grofle Durch-
messer, sie sind aber unter antiinflamma-
torischer und antibiotischer Behandlung
gut therapierbar [12].[BR]Stimmshunterw
eiterungen kommen bei etwa 25-30% al-
ler Patienten vor.

Diskrete Fistelerweiterungen kénnen
durch relativ einfache, wenig invasive
Mafinahmen erfolgreich behandelt wer-
den. Ubermifige, therapierefraktire Er-

weiterungen der Stimmfisteln erfordern
jedoch umfangreiche Mafinahmen bis
hin zum Osophagushochzug oder dem
Einsatz von mikroanastomosierten Inter-
ponaten [6, 8,17, 19].

Genese

Die der Fistelerweiterung zugrunde lie-
genden Ursachen sind bis dato nicht vol-
lig geklart. Neben der individuellen Pra-
disposition werden u. a. eine postradio-
gene Gefdfirarifizierung, Gewebsirri-
tationen durch Mikrobewegungen der
Stimmprothese, Traumatisierung beim
Prothesenwechsel, Diabetes mellitus, Hy-
pertonie sowie ein pathologischer gas-
trodsophagealer Reflux als mogliche Ri-
sikofaktoren diskutiert [3, 10, 12, 13, 14,
15,19, 27].

Bei 2 unserer Patienten war zu beob-
achten, dass ein zunédchst mehrfacher
frustraner Verschluss einer deutlich er-
weiterten tracheodsophagealen Stimm-
fistel mittels Muskellappen erst nach
gleichzeitiger aggressiver Therapie der
synchron vorhandenen Refluxerkran-
kung gelang. Daher fithrten wir eine
prospektive Studie zur Evaluierung des
Zusammenhangs zwischen dem Pro-
blem der periprothetischen Leckage
und der Inzidenz eines klinisch mani-
festierbaren Refluxes durch. In der vor-
liegenden Arbeit wurde unter Studien-
bedingungen untersucht, ob bei Pati-
enten, die eine tiberméaflige Erweiterung
der tracheo6sophagelen Stimmfistel auf-
weisen, héaufiger supradésophageale Re-
fluxe auftreten.

HNO 12 - 2009 ‘ 1253



Zusammenfassung - Abstract

HNO 2009 - 57:1253-1261  DOI 10.1007/500106-009-1956-6

© Springer Medizin Verlag 2009

K.J. Lorenz - T. Ehrhart - L. Grieser - H. Maier
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Reflux nach stimmprothetischer Versorgung bei Laryngektomie

Zusammenfassung

Ziel. Prospektiv wurde untersucht, ob bei Pa-
tienten, die eine rezidivierende periprothe-
tische Leckage bzw. eine libermaBige Erwei-
terung im Bereich der Stimmfistel nach La-
ryngektomie aufweisen, eine erhohte Reflu-
xinzidenz besteht.

Patienten und Methoden. Bei den 48 Pati-
enten (Gruppe A: 16 Patienten mit Leckagen,
Gruppe B: 32 Patienten ohne Leckage) wurde
mittels 2-Kanal-24-h-pH-Metrie die Refluxer-
krankung objektiviert. Bestimmt wurden die
Anzahl der supraésophagealen Refluxereig-
nisse, der Reflux-Area-Index (RAI) sowie der
DeMeester-Score; auBerdem das relative Risi-
ko (RR) fiir Stimmfistelerweiterungen bei Re-
flux sowie bei Strahlentherapie.

Ergebnisse. In Gruppe A wiesen 100% der
Patienten pathologische Refluxereignisse auf:
im Mittel 414,8-mal, RAl 419,5 (+212,45), De-
Meester-Score 104,4 (+21,3). In Gruppe B
fanden sich solche Ereignisse bei nur 50%
der Patienten: im Mittel 11,8-mal, RAI 146,9

(+40,4), DeMeester-Score 42,9 (+11,8). Die
Werte in der Gruppe A waren fiir alle Reflux-
parameter signifikant groBer als in Grup-

pe B. Das RR fiir das Auftreten von Stimmfis-
telerweiterungen ist bei vorhandenem Reflux
um das 1,8- bis 2,3-fache erhoht. Durch eine
postoperative Strahlentherapie wurde das Ri-
siko fiir Stimmfistelerweiterungen nicht er-
hoht (RR: 0,75-0,93).

Schlussfolgerung. Bei Patienten mit rezidi-
vierender periprothetischer Leckage im Be-
reich des Stimmshunts finden sich signifikant
haufiger supradsophageale Refluxereignisse.
Da die Probleme im Bereich des Stimmshunts
moglicherweise dadurch verursacht werden,
empfiehlt sich die prophylaktische Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren.

Schliisselworter
Stimmprothesen - Stimmfistelprobleme - Pe-
riprothetische Leckage - Supradsophagealer
Reflux - pH-Metrie

Coincidence of fistula enlargement and supra-oesophageal reflux
in patients after laryngectomy and prosthetic voice restoration

Abstract

Introduction. In a prospective study on pa-
tients who developed recurrent peripros-
thetic leakage in the region of the fistula af-
ter laryngectomy and prosthetic voice res-
toration, we investigated whether there was
an increased incidence of supra-oesopha-
geal reflux.

Patients and methods. A total of 48 pa-
tients included 16 patients with recurrent
periprosthetic leakage (group A) and 32 pa-
tients without periprosthetic leakage (group
B). The presence of reflux was objectively as-
sessed using 24-hour dual-probe pH moni-
toring. The number of supra-oesophageal re-
flux events, the reflux area index (RAI 4) and
the DeMeester score were determined as well
as the relative risk of fistula enlargement in
relation to the presence of reflux and postop-
erative radiotherapy.
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Results. In group A pathological reflux
events were detected in 100% of the cases.
The mean number of supra-oesophageal re-
flux episodes was 414.8, the RAl was 419.5
(+212.45) and the DeMeester score was 104.4
(£21.3).

Conclusions. A significantly higher num-
ber of supra-oesophageal reflux episodes oc-
curred in patients with recurrent peripros-
thetic leakage in the region of the fistula. As
reflux events may cause problems in the re-
gion of the fistula, prophylactic treatment
with proton pump inhibitors is recommend-
ed.

Keywords

Voice prosthesis - Fistula problems - Peripros-
thetic leakage - Supra-oesophageal reflux -
pH monitoring

Tab.1 Charakteristik der 48 in die Stu-

die aufgenommenen Patienten

Patientencharakteristik

Geschlecht

Mannlich 43 Patienten
Weiblich 5 Patienten

Alter

Mittelwert 61,9 (8,8) Jahre
Verteilung 40-81 Jahre
Follow-up-Zeitraum nach Laryngektomie
Median 57,1 (41, 3) Monate
Verteilung 2-8,9 Jahre
Strahlentherapie

Postoperative 34 Patienten
Strahlentherapie

Keine Strahlentherapie 14 Patienten
Ausgepragte periprothetische Leckage
Ja 16 Patienten
Nein 32 Patienten

Patienten und Methodik
Patienten

Im Zeitraum von Mérz 2006 bis Novem-
ber 2007 wurden 48 von 110 laryngekto-
mierten Patienten (5 Frauen, 43 Minner)
aus dem Patientengut unserer HNO-KIi-
nik nach eingehender Aufklirung und
Unterzeichnung einer Einverstdndniser-
klarung in eine von der Ethikkommission
der Universitit Ulm positiv bewertete Stu-
die (06/2006) zufillig einbezogen.

Das Durchschnittsalter der ausnahms-
los am Bundeswehrkrankenhaus Ulm la-
ryngektomierten Patienten betrug 62
(£8,8) Jahre (Reichweite 40-80 Jahre).
Das mittlere Zeitintervall zwischen La-
ryngektomie und Aufnahme in die Studie
lag bei 57 (+42) Monaten. Eine postope-
rative Strahlentherapie wurde bei 34 von
48 Patienten (70,8%) durchgefiihrt. Kei-
ner der Patienten wurde vor der Laryng-
ektomie bestrahlt (8 Tab. 1). Alle Pati-
enten waren im Rahmen des Primérein-
griffs mit einer Provox®-1-Prothese ver-
sorgt worden. Zum Zeitpunkt des Studi-
enbeginns verwendeten 46 Patienten eine
Provox°-2-Prothese und 2 Patienten eine
Provox-Activalve®-Prothese.

Stimmfistelprobleme

16 von 48 Patienten (33,3%) klagten tiber
Probleme mit der tracheodsophagealen
Stimmfistel. Sie waren vor Studienbeginn
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wiederholt wegen einer rezidivierenden
periprothetischen Leckage, einer {iber-
mifligen Fistelweitung oder einer Atro-
phie des Paries membranaceus behandelt
worden. Zusammengefasst wurden in die-
ser Gruppe (Gruppe A) jene Patienten,
bei denen eine Erweiterung der Stimmfis-
tel tiber 15 mm Durchmesser vorlag, so-
wie Patienten, die im Beobachtungszeit-
raum mehr als 3-mal frustran wegen ei-
ner periprothetischen Leckage bei Atro-
phie des Paries membranaceus behandelt
worden waren.

Refluxproblematik

Um einen Anhalt zu bekommen, ob bei
Patienten, die in der pH-Metrie objekti-
vierbare pathologische Refluxereignisse
zeigen, tatsdchlich ein erhoéhtes Risiko fiir
die Ausbildung einer iibermifligen pe-
riprothetischen Leckage oder Fistelerwei-
terung besteht, wurden anhand der pH-
Metrie-Ergebnisse die Patienten ohne pa-
thologische Refluxzeichen (n=16) mit den
Patienten verglichen, deren pH-Metrie-
Ergebnis pathologisch ausfiel (n=32).

Strahlentherapie

Da das Patientenkollektiv hinsichtlich der
postoperativen Bestrahlungssituation he-
terogen war, erfolgte auflerdem eine Un-
terteilung in bestrahlte (n=34) und nicht-
bestrahlte Patienten (n=14). Anhand die-
ser beiden Gruppen wurde das relative Ri-
siko fiir das Auftreten von Stimmfisteler-
weiterungen in Abhingigkeit von einer
postoperativen Bestrahlung berechnet.

Methoden

Nach erfolgter umfangreicher Aufklarung
und schriftlicher Einverstdndniserkldrung
(Zeitpunkt T1) erfolgte zunichst eine Fo-
todokumentation und Vermessung des
Fisteldurchmessers.

24-h-pH-Metrie

Zur Objektivierung des Refluxgeschehens
wurde bei allen Patienten eine 24-h-pH-
Metrie unter Einsatz des Gerits Digitrap-
per® (Fa. Medtronic Xomed, Jacksonville/
FL, USA) durchgefiihrt. Verwendet wur-
den Messsonden mit 2 Messpunkten in
10 cm Abstand (Versatil®, Fa. Promedia,
Siegen). Initial wurde der Patient in der
Handhabung des Messgerites geschult.
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Die Platzierung der Messsonde erfolgte
transnasal in Oberfldchenandsthesie. Die
Sonden wurden dabei soweit vorgescho-
ben, bis ein pH-Umschlag beider Mess-
punkte auf dem Display des Digitrapper®
abgelesen werden konnte. Danach wur-
de die Sonde zuriickgezogen, bis beide
Messpunkte einen pH-Wert von >7 re-
gistrierten. Eine manometrische Uber-
prifung des unteren Messsensors er-
folgte nicht. Zusétzlich wurde vor Mess-
beginn eine transnasale flexible Endos-
kopie durchgefithrt um sicherzustellen,
dass der obere, schwarz markierte Mess-
sensor auf Hohe der tracheodsophage-
alen Fistel lokalisiert war. Die pH-Werte
wurden in Intervallen von 4 s iiber einen
Zeitraum von 24 h registriert.

Die Zeitintervalle, in denen Nahrung
aufgenommen oder in denen eine liegen-
de Position eingenommen wurde, regis-
trierte der Patient sowohl durch Betiti-
gen entsprechender Eingabetasten am
Messgerit als auch durch handschrift-
liche Eintragungen in ein Protokollfor-
mular. Die Aufzeichnung und Auswer-
tung der Messwerte erfolgte mit Hilfe der
Software PolgramNet° (Fa. Medtronic Xo-
med, Jacksonville/FL, USA). Erfasst wur-
den dabei die Anzahl der Refluxereignisse
mit einem Abfall des pH-Werts unter 4 im
distalen Osophagus, die Anzahl der Re-
fluxereignisse mit einem Abfall des pH-
Werts unter 4 im Bereich des proximalen
Messsensors auf Hohe der tracheo6so-
phagealen Fistel, die Dauer der Refluxer-
eignisse, die kumulierte Refluxdauer, der
Reflux-Area-Index (RAI 4) fiir einen pH-
Wert <4 und der DeMeester-Score.

Der RAI 4 wurde zur Quantifizie-
rung von Refluxen im Bereich des oberen
Osophagusspinkters im Zusammenhang
mit laryngopharyngealen Refluxerkran-
kungen entwickelt. Da Refluxereignisse
in diesem Bereich — sowohl hinsichtlich
der Episodendauer als auch der Anzahl -
geringer als im distalen Osophagus aus-
fallen, gelten die iiblichen Refluxparame-
ter und Scores fiir diesen Bereich als nur
bedingt aussagekriftig.

Der RAI 4 beschreibt den Quoti-
enten aus der Refluxfliche unter einem
pH-Wert von 4 im entsprechenden Zei-
tintervall der pH-Kurve sowie der Dau-
er des betreffenden Zeitintervalls. Er be-
riicksichtigt damit sowohl die absolu-

te Anzahl von proximalen Refluxereig-
nissen als auch die Dauer der pH-Abfil-
le und das Ausmaf des pH-Abfalls. Ein
supradsophagealer Reflux gilt bei Wer-
ten >6,3 als wahrscheinlich. Ein weiterer
Vorteil dieses Index, der von der verwen-
deten Software automatisch errechnet
wird, liegt darin, dass alle Artefakte, die
Phasen der Nahrungs- und Fliissigkeits-
aufnahme sowie ein postprandialer Zeit-
raum von 3 min von der Analyse ausge-
schlossen werden, sodass ein Wert fiir
die tatsdchlichen Refluxereignisse ermit-
telt wird. Zusitzlich wurden die Messpro-
tokolle nochmals ,,per Hand* iiberpriift,
um einen Ausschluss aller Pseudorefluxe
im Bereich des oberen Messpunkts zu ge-
wihrleisten. Hierbei wurden im Bereich
des proximalen Messpunkts nur jene pH-
Wert-Abfille <4 als Refluxepisoden ge-
wertet, die klar mit einem distalen pH-
Abfall einhergingen.

© Ein supradsophagealer
Reflux gilt bei RAlI-Werten
>6,3 als wahrscheinlich

Der DeMeester-Score wird fir die ge-
samte Aufzeichnungszeit der 24-h-pH-
Metrie, basierend auf den Refluxepiso-
den mit einem pH-Wert unter 4, berech-
net. Er berticksichtigt die Anzahl der Sau-
rerefluxe, die Anzahl der Refluxepisoden
>5 min, die lingste Refluxepisode, die Ge-
samtzeit mit einem pH-Wert <4 sowie die
Zeiten in liegender und aufrechter Positi-
on mit einem pH-Wert <4. Die Beurtei-
lung des DeMeester-Scores in dieser Ar-
beit muss allerdings kritisch beurteilt wer-
den, da die Lage des unteren Messpunkts
(Lage knapp oberhalb des unteren Oso-
phagussphinkters) anhand des pH-Wert-
Umschlags und nicht manometrisch tiber-
prift wurde.

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem Exel°-Softwarepaket (Fa. Microsoft,
Redmont/WA, USA) und dem Statistik-
programm InStat® 3.05 (Fa. Graphpad
Software, San Diego/CA, USA).

Der Vergleich der beiden Patienten-
gruppen (Gruppe A: iibermiafiige Erwei-
terung der Stimmfistel; Gruppe B: keine
Stimmfistelerweiterung) erfolgte bei feh-



Tab.2 Vergleich der Ergebnisse der 24-h-pH-Metrie bei 16 Patienten mit Stimmfistelerweiterung bzw. rezidivierender Leckage mit 32

Patienten ohne Leckageprobleme

Dauerdeslang- Kumulierte Dauer DMS
sten Refluxes der Refluxepisoden

auf Hohe der mit pH<4 auf Hohe

TOF der TOF

(min) (min)

27,6 1529 104,4
11,3 57,0 21,3
10 79 104,7
10,6 55,6 42,9
2,2 13,9 11,8
6 26 18,2
n.s. n.s. 0,002

RAI <4 auf Refluxereignisse  Refluxereignisse Refluxereig-
Hohe der TOF  proximal auf distal unterer nisse >5 min
(pHx min/h)  Hohe der TOF Osophaguss- auf Hohe der
(Anzahl) phinkter TOF
(Anzahl) (Anzahl)
Patienten mit TOF-Problematik (n=16)
Mittelwert 419,5 202,8 290,5 43
Standardabweichung  112,5 44,0 58,6 1,0
Median 2374 130 191 3
Patienten ohne TOF-Problematik (n=32)
Mittelwert 146,9 70,8 124,6 1,7
Standardabweichung 40,4 13,2 214 0,4
Median 51,6 51 101 1
Signifikanz 0,0014 0,002 0,004 0,019
RAI Reflux-Area-Index mit pH<4, TOF tracheotsophageale Fistel, DMS DeMeester-Score, n. s. nicht signifikant; Berechnung der Signifikanz mit Mann-Whitney-Test.

lender Normalverteilung mit dem Mann-
Whitney-Test. Fiir die Anwendung des
Testverfahrens wurde eine Irrtumswahr-
scheinlichkeit von p<5% akzeptiert.

Um zu beurteilen, ob ein manifes-
ter Reflux das Auftreten einer Erweite-
rung der Stimmfistel begiinstigt, wurden
die Patienten in eine Gruppe mit objekti-
vierbarem Reflux (n=32) und eine Grup-
pe ohne Reflux (n=16) eingeteilt. In den
Patientengruppen mit und ohne patholo-
gischen Reflux erfolgte die Ermittlung der
»Risiken® von Stimmfistelkomplikationen
und die Berechnung des ,relativen Risi-
kos®. Das relative Risiko ist das Verhéltnis
der Risiken in beiden Patientengruppen
und beschreibt das Risiko fiir das Auftre-
ten einer Fistelkomplikation in Gegenwart
eines pathologischen Refluxes. Ebenso er-
folgte die Einteilung in eine Gruppe nicht-
bestrahlter Patienten (n=14) sowie eine
Gruppe von Patienten mit postoperativer
Bestrahlung (n=34) zur Ermittlung des re-
lativen Risikos einer Bestrahlung auf die
Ausbildung von Fistelkomplikationen.

Die Berechnung des relativen Risikos
und der 95%-Konfidenzintervalle sowie
der Signifikanz erfolgte mittel eines 4-
Felder-Tests und des x>-Tests.

Ergebnisse

Die objektivierbaren Refluxparameter aus
der 24-h-pH-Metrie sind in @ Tab. 2 dar-
gestellt.

In der Patientengruppe A, die eine
ausgepragte Erweiterung der tracheodso-
phagealen Stimmfistel oder eine rezidi-

vierende Leckage bei Atrophie des Paries
membranaceus zeigten, betrug der Wert
fur den DeMeester-Score 104,4 (+21,3),
wihrend er im Kollektiv ohne Fistel-
probleme (Gruppe B) bei 42,9 (+11,8) lag
(p=0,002).

Im Bereich des proximalen Mess-
punkts (supradsophagealer Reflux) wur-
den im Mittel 202,8 (+44,0) Refluxereig-
nisse in der Gruppe A und 70,8 (+13,2) Re-
fluxereignisse in der Gruppe B (p=0,002)
gemessen.

Die Haufigkeit von Refluxereignissen
mit einer Dauer von mehr als 5 min lag
im Mittel bei 4,35 (+1,02) in Gruppe A und
bei 1,74 (+0,42) in Gruppe B (p=0,019).

Der RAI 4 lag bei den Patienten mit
Fistelerweiterung im Mittel bei 419,5
(#112,5) im Vergleich zu einem RAI-Wert
von 146,9 (+40,4) in der Gruppe ohne Fis-
telerweiterung (p=0,014).

Der mittlere Gesamtzeitraum mit ei-
ner Exposition der Osophagusschleim-
haut gegentiber einem pH-Wert <4 betrug
in Gruppe A 152,9 (+570) und 55,3 (+13,9)
in Gruppe B (nicht signifikant).

Insgesamt zeigten die Patienten mit ei-
ner Erweiterung der Stimmfistel in den
objektivierbaren Refluxparametern der
24-h-pH-Metrie signifikant hohere Wer-
te im Vergleich zu den Patienten ohne Fis-
telerweiterung.

Waurden die Patienten unter dem As-
pekt eines vorhandenen pathologischen
Refluxes betrachtet, konnten bei den Pa-
tienten mit objektivierbarer Refluxer-
krankung deutlich haufiger Komplika-
tionen im Bereich der tracheodsopha-

gealen Stimmfistel beobachtet werden.
Hierbei handelte es sich v. a. um eine pe-
riprothetische Leckage sowie eine ausge-
prégte Erweiterung des Stimmfisteldurch-
messers. Das relative Risiko fiir das Auf-
treten von Granulationen lag bei 1,2 (50
vs. 35%, p= nicht signifikant), wihrend fiir
eine periprothetische Leckage (65 vs. 6%,
p=0,003) bzw. eine {ibermiflige Stimm-
fistelerweiterung (47 vs. 6%, p=0,012) ein
relatives Risiko von 2,3 bzw. 1,8 berechnet
wurde (B Tab. 3).

Waurde das relative Risiko fiir das Auf-
treten von Fistelkomplikationen mit der
postoperativen Strahlentherapie kor-
reliert, ergab sich fiir keine der unter-
suchten Stimmfistelproblematiken ein
erhohtes Risiko. Granulation im Bereich
der Stimmfistel fanden sich bei bestrahl-
ten Patienten in 41% der Fille, bei nicht-
bestrahlten Patienten in 50% der Fille
(RR=0,9; p=0,81), auch das Risiko fiir das
Auftreten einer periprothetischen Lecka-
ge (44 vs. 50%, p=0,96) bzw. einer iiber-
mafligen Stimmfistelerweiterung (24 vs.
42%, p=0,322) war durch die Strahlenthe-
rapie nicht erh6éht (RR=0,933 bzw. 0,75;
O Tab.4).

In der Gruppe A fand sich auch kein
gehiduftes Auftreten eines Diabetes oder
einer Hypertonie.

Die Wechselfrequenz und somit
die durchschnittliche Lebensdauer der
Stimmprothesen wird durch einen vor-
handenen Reflux und die damit verbun-
denen Fistelprobleme beeinflusst. So lag
bei Patienten mit pathologischem Reflux
die Wechselfrequenz durchschnittlich bei
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Tab. 3 Einfluss eines manifesten supradsophagealen Refluxes auf das Risiko zur Ausbildung von Stimmfistelproblemen

Reflux (n=32)
Anzahl n (Anteil in %)

Granulation 16 (50)
Leckage (<3-mal) 21 (65)
Fistelerweiterung 15 (47)

Kein Reflux (n=16) Signifikanz
Anzahl n (Anteil in %) (p-Wert)
5(35) 0,6086

1(6) 0,0003
1(6) 0,0128

RR 95%-Konfidenzintervall
1,2 0,7943-1,758

23 1,427-3,567

18 1,244-2,502

Leckage Periprothetische Leckageereignisse mit einer Frequenz von weniger als 3 Ereignissen im Beobachtungszeitraum. Fistelerweiterung Erweiterung des Stimms-
hunts tiber 1,5 cm oder mehr als 3 Ereignisse einer periprothetischen Leckage im Beobachtungszeitraum; RR relatives Risiko; Signifikanz y?>-Test. Die Tabelle zeigt den
Vergleich der Haufigkeit und des RR von Problemen im Bereich des Stimmshunts in Abhéangigkeit vom Vorhandensein eines supradsophagealen Refluxes bei 16 Patienten,
die in der 24-h-pH-Metrie keine pathologischen Refluxwerte zeigten, und 32 Patienten mit pH-metrisch nachgewiesenem Reflux.

Radiatio (n=34)

Granulation 14 (41)
Leckage (<3-mal) 15 (44)
Fistelerweiterung 8(24)

Strahlentherapie.

Anzahl n (Anteil in %)

Keine Radiatio (n=14) Signifikanz
Anzahl n (Anteil in %) (p-Wert)

7 (50) 0,8103
7(50) 0,9576
6(42) 0,3223

Tab. 4 Einfluss einer postoperativen Bestrahlung auf das Risiko zur Ausbildung von Stimmfistelproblemen

RR 95%-Konfidenzintervall
0,9 0,6180-1,311
0,93 0,6453-1,349
0,75 0,4575-1,220

Leckage Periprothetische Leckageereignisse mit einer Frequenz von weniger als 3 Ereignissen im Beobachtungszeitraum. Fistelerweiterung Erweiterung des Stimms-
hunts diber 1,5 cm oder mehr als 3 Ereignisse einer periprothetischen Leckage im Beobachtungszeitraum; RR relatives Risiko, Signifikanz x’-Test. Die Tabelle zeigt den
Vergleich der Haufigkeit des Auftretens und des RR von Stimmfistelproblemen in Abhéngigkeit von einer im Rahmen der Tumortherapie durchgefiihrten postoperativen

Tab.5 Wechselfrequenz der Stimmprothesen in Abhdngigkeit vom Vorhandensein

einer Refluxerkrankung

prothesen
(n/Jahr)

Patienten mit Reflux (n=30) 3,6
Patienten ohne Reflux (h=16) 1,4
p<0,001

Wechselfrequenz der Provox-

Durchschnittliche Prothesen-
lebensdauer

(Tage)

99,1 (+34,0); Median: 102
254,9 (£79,7); Median: 254

Beriicksichtigt wurden nur Patienten, die mit einer Provox®-2-Stimmprothese versorgt waren.

3,6/Jahr im Vergleich zu 1,4/Jahr bei Pa-
tienten ohne relevanten Reflux (durch-
schnittliche Lebensdauer der Prothesen
bei Patienten mit Reflux 99,1 (+34) Tage,
bei Patienten ohne Reflux 254,9 (+£79,7)
Tage (p<o,001; @ Tab.5).

Diskussion

Die Verwendung von Shuntventilen bei
Anlage einer tracheodsophagealen Fis-
tel zur stimmprothetischen Rehabilitati-
on hat sich in den letzten 20 Jahren als
die Therapie der Wahl nach totaler La-
ryngektomie durchgesetzt. Dieses Ver-
fahren zeichnet sich durch einen gerin-
gen chirurgischen Aufwand ohne we-
sentliche Verlingerung der Operations-
zeit bei geringer Komplikationsrate so-
wie durch einen ausgezeichneten Reha-
bilitationserfolg mit einer bis zu 9o%igen
Erfolgsquote aus [2, 20]. Der Nachteil des
erhohten Nachsorgeaufwands fiir die re-
gelmafig notwendigen Prothesenwech-
sel wird durch den raschen Erwerb der
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Ersatzstimme und die schnelle soziale
Reintegration ausgeglichen.

Leckage

Ernsthafte, durch die Prothese oder die
Operation bedingte Komplikationen
sind duflerst selten [1, 4, 17, 20]. Gering-
gradige Komplikationen wie Prothesen-
defekte, Verborkungen und Candidabe-
siedlungen lassen sich zumeist ohne gro-
fleren Aufwand beherrschen. Die pe-
riprothetische Leckage, bei einer nur ge-
ringgradigen Fistelweitung, stellt die hau-
figste relevante Komplikation bei laryng-
ektomierten und stimmprothetisch ver-
sorgten Patienten dar. Die Inzidenz wird
in der Literatur mit 6-39% angegeben [6,
9, 12, 13, 17, 19, 20, 25]. Bei unserem Pati-
entengut fand sich eine periprothetische
Leckage unterschiedlichen Schwere-
grades in 33% der Fille (16 Patienten).
Bei 7 von 48 Patienten fand sich eine pe-
riprothetische Leckage mit einem Fistel-
durchmesser von mehr als 15 mm. Die 9

weiteren Patienten zeigten eine Leckage
geringeren Ausmafles, die jedoch mehr
als 3 Interventionen (Augmentation, Ta-
baksbeutelnaht, Schrumpfung) notwen-
dig gemacht hatte.

Shunterweiterung

Systemische Risikofaktoren

Als mogliche Ursachen der Fistelerwei-
terung werden lokale Entziindungsreak-
tionen im Bereich der Stimmfistel mit
Granulationsbildung sowie eine Atro-
phie im Bereich des Paries membrana-
ceus diskutiert. Als Risikofaktoren wer-
den neben einer Hypertonie, einem Di-
abetes mellitus und einer postoperativen
Strahlentherapie Traumen im Rahmen
der Stimmprothesenwechsel sowie ein
pathologischer gastrodsophagealer und/
oder supradsophagealer Reflux in der Li-
teratur angefiihrt [3, 4, 6, 15, 21].

© Es bestand kein Hinweis fiir
Diabetes, Hypertonus oder
Strahlentherapie als Ursache
der Stimmfistelerweiterung

In der vorliegenden Studie ergab sich
kein Hinweis dafiir, dass ein Diabetes,
ein Hypertonus oder eine postoperative
Strahlentherapie das Risiko fiir eine Fis-
telweitung mit periprothetischer Leckage
signifikant beeinflussen.



Lokale Einfliisse

Anders verhilt es sich mit dem supradso-
phagealen Reflux. Frithere Studien un-
serer Arbeitsgruppe, aber auch die Er-
gebnisse anderer Untersuchungen konn-
ten bereits zeigen, dass bei Patienten, die
an einem Kehlkopfkarzinom erkrankt wa-
ren, gehéduft ein pathologischer Reflux be-
steht [3, 16, 18, 21, 22]. Das Auftreten von
Wundheilungsstorungen im oberen Aero-
digestivtrakt sowie eine erhhte Rate pha-
ryngokutaner Fisteln im Zusammenhang
mit einer Refluxerkrankung wurden in
der Literatur bereits mehrfach beschrie-
ben [7, 26]. Ein Zusammenhang zwischen
einer periprothetischen Leckage bzw. ei-
ner Erweiterung des Stimmshunts in Zu-
sammenhang mit Reflux wurde in der Li-
teratur bis dato allerdings nur vereinzelt
erwahnt [16]. Jedoch finden sich Hinwei-
se auf eine verstirkte Granulationsnei-
gung mit Versagen des Stimmshunts so-
wie auf eine verstarkte Ausbildung von
krikopharyngealen Stenosen/Spasmen in
Zusammenhang mit einem supradsopha-
gealen Reflux [21].

Fiir die schddigende Wirkung von Ma-
gensaft im Bereich des Osophagus gibt es
ausreichend Belege. Die Schadigungen
konnen hierbei von Erosionen tiber die
Entwicklung eines Barett-Osophagus bis
hin zum Adenokarzinom reichen. Wih-
rend im Bereich der Speiserohre aufgrund
der Schleimhautmorphologie eine natiir-
liche Barriere gegeniiber physiologischen
Refluxereignissen besteht, ist die Schleim-
haut im Pharynx und Trachea tiberhaupt
nicht gegeniiber einer Sdureexposition
geschiitzt. Selbst geringgradige Expositi-
onen konnen zu massiven Schadigungen
fihren [s5, 11, 29]. Auflerdem liegen bei Tu-
morpatienten, insbesondere nach post-
operativer Strahlentherapie, eine vermin-
derte Clearance des Osophagus sowie ei-
ne Stérung der Bikarbonat-Saurepuffe-
rung bei strahlengeschddigten Speichel-
driisen vor [3]. Daher konnen schon ge-
ringe Sduremengen aufgrund der verldn-
gerten Expositionszeit starke Schidden
verursachen.

Als schidigende Faktoren werden ne-
ben dem niedrigen pH-Wert auch die
Einwirkung von Pepsin, Pankreasenzy-
men und Gallensduren [30] diskutiert.
Die Wirkung proteolytischer Enzyme im
Magensekret vermag iiber Stunden anzu-

halten. Sie kann insbesondere im Gefolge
von lokalen Traumen, wie sie z. B. beim
Reinigen der Prothese oder im Rahmen
eines Prothesenwechsels entstehen kon-
nen, Gewebeldsionen oder eine verzoger-
te Wundheilung verursachen [7].

In der Literatur gelten mehr als 6-10
Refluxereignisse in 24 h als der Grenz-
wert, ab welchem eine Schidigung der
Schleimhaut des Pharynx auftritt [24]. Ar-
beiten zum extradsophagealen und laryn-
gopharyngealen Reflux zeigen, dass hier
bereits wenige Refluxereignisse zu mas-
siven Schadigungen fithren konnen [3, 11,
21, 28].

© Alle Patienten mit Stimm-
fistelerweiterung zeigten
eine hochpathologische
Refluxdiagnostik

Die vorliegende Untersuchung konnte zei-
gen, dass sowohl der RAI, die Anzahl der
Refluxereignisse im Bereich der Stimmfis-
tel als auch der DeMeester-Score bei Pa-
tienten mit einer Erweiterung des Stimm-
shunts signifikant erhoht waren.

Dies wird insbesondere bei Betrach-
tung des derzeit sensitivsten Parameters
fir die Analyse 6sophagealer und ex-
tradsophagealer Refluxereignisse, ndm-
lich des RAI 4, offensichtlich. Der Nor-
malwert fiir diesen Parameter wird in der
Literatur mit 6,3 angegeben [23, 24, 27, 28].
Bei den Patienten ohne rezidivierende
Komplikationen im Bereich der 6sopha-
gotrachealen Fistel war dieser Wert um
mehr als das 10-fache, bei den Patienten
mit rezidivierenden Fistelproblemen um
mehr als das 40-fache erhoht. Der RAI 4
beriicksichtigt allerdings nur Refluxepiso-
den mit einem pH-Abfall unter 4, aktuelle
Studien zeigen jedoch, dass Pepsin, einer
der aggressivsten Bestandteile des Magen-
saftes, bis zu einem pH-Wert von 7 aktiv
sein kann. Aus diesem Grund wird zuneh-
mend ein weiterer Refluxindex fiir einen
pH-Wert <5 (RAI 5) propagiert [24]. Da
wir fiir die vorliegende Studie eine Ver-
gleichbarkeit mit der vorhandenen Lite-
ratur gewahrleisten wollen, verwendeten
wir den etablierten RAI-Score, fiir wei-
tere Arbeiten sollte jedoch zusitzlich der
RALI 5 beriicksichtigt werden.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Ebenfalls eindriickliche Ergebnisse
konnten auch fiir die absolute Anzahl an
supradsophagealen Refluxereignissen, die
um das 3-fache bei Patienten mit Stimm-
fistelerweiterung erhoht waren, sowie
den DeMeester-Score, der um etwa das
2,5-fache erhoht war, gezeigt werden. Al-
lerdings muss das Ergebnis fiir den De-
Meester-Score kritisch gewertet werden,
da die Lage des unteren Messpunkts nur
anhand des pH-Umschlags und nicht ma-
nometrisch verifiziert wurde.

Das Ausmaf} der Belastung der Oso-
phagusschleimhaut gegeniiber saurem
Magensekret wird auch durch die mittle-
re Expositionszeit gegeniiber einem pH-
Wert unter 4 reflektiert. Sie lag bei Pati-
enten mit Fistelproblemen annahernd um
den Faktor 3 hoher als bei Patienten ohne
relevante Fistelprobleme.

Granulation

Ein Zusammenhang zwischen Verdnde-
rungen im Bereich der tracheodsopha-
gealen Stimmfistel und einem supradso-
phagealen Reflux wurde auch von Panta-
ni et al. gezeigt. Er beschreibt eine direkte
Korrelation zwischen einem vermehrten
Auftreten von Granulationsgewebe im
Bereich der Stimmfistel bei Patienten, bei
denen durch 24-h-pH-Metrie oder trans-
nasale Osohagoskopie eine Refluxerkran-
kung nachgewiesen werden konnte. Unter
konsequenter Antirefluxtherapie konnte
bei 78% dieser Patienten ein kompletter
Riickgang des Granulationsgewebes be-
obachtet werden [21].

Auswirkungen des
supraésophagealen Refluxes

Aufgrund der deutlichen Korrelation
dem Auftreten einer Stimmfistelerwei-
terung und hochpathologischen Werten
in der 24-h-pH-Metrie fithrten wir eine
Risikoanalyse zum Zusammenhang Re-
fluxerkrankung und Stimmfistelprob-
leme durch. Hierzu erfolgte die Auftei-
lung in Patientengruppen mit und ohne
nachweisbare Refluxsymptomatik und die
Korrelation mit den typischen Stimmfis-
telproblemen Granulationen, periprothe-
tische Leckage und iiberméfiige Fisteler-
weiterung. Hierbei zeigte sich eine Risi-
koerhohung fiir das Auftreten dieser Pro-
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bleme um das 1,8- bis 2,3-fache bei vor-
handenem Reflux.

© Das Risiko fiir periprothetische
Leckage ist bei supradsopha-
gealem Reflux erhoht

Die entsprechende Analyse fiir eine post-
operative Strahlentherapie ergab kein er-
hohtes Risiko fiir Probleme an der Stimm-
fistel, ein Ergebnis, welches mit den Da-
ten anderer Autoren iibereinstimmt [10,
14, 26]. Ein Risiko fiir Probleme an der
Stimmfistel wird jedoch von einigen Ar-
beitsgruppen bei einer pridoperativen
Strahlentherapie oder einer sekundiren
Stimmfistelanlage gesehen [3, 13].

Das erhohte Risiko fiir Stimmshunt-
probleme bei vorhandenem supradso-
phagealem Reflux spiegelt sich auch in
der Prothesenlebensdauer wider. Die Pati-
enten mit Refluxbeschwerden stellten sich
in unserer Ambulanz im Mittel 3,6-mal
jahrlich zum Prothesenwechsel vor. Pa-
tienten ohne Reflux hingegen nur durch-
schnittlich 1,4-mal im Jahr. Patienten, die
mit einer Provox-Activalve®-Stimmpro-
these versorgt waren, wurden in dieser
Analyse nicht berticksichtigt.

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass mit der vorliegenden Studie erstmals
die Bedeutung eines pathologischen su-
pradsophagealen Refluxes fiir Kompli-
kationen im Bereich der tracheodsopha-
gealen Fistel, v. a. fiir eine rezidivierende
periprothetische Leckage mit Fisteler-
weitungung, objektiv nachgewiesen wer-
den konnte. Dariiber hinaus ergaben sich
Hinweise dafiir, dass die Lebensdauer der
Stimmprothesen durch ein Refluxgesche-
hen reduziert wird.

Fazit fiir die Praxis

Laryngektomierte Patienten zeigen zu
einem hohen Prozentsatz einen supra-
osophagealen Reflux. Insbesondere bei
Patienten mit einer Erweiterung des
Stimmshunts und konsekutiver Aspira-
tionssymptomatik zeigen sich signifi-
kant hohere Refluxwerte. Aufgrund die-
ser Erkenntnisse empfiehlt es sich bei la-
ryngektomierten Patienten, die mit einer
Stimmprothese versorgt sind, eine pH-
Metrie durchzufiihren. Bei nachgewie-
senem pathologischem Reflux sollte eine

prophylaktische Behandlung mit einem
Protonenpumpeninhibitor (PPI) einge-
leitet werden. In weiteren Studien sollte
der Effekt einer langfristigen PPI-Medika-
tion auf die Inzidenz von Stimmshunter-
weiterungen Uberpriift werden.
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