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1. Einleitung
1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1.1 Inzidenzen
Die Osophagusatresie ist eine angeborene Fehlbildung der Speiserohre, die sowohl
isoliert als auch in Assoziation mit einer tracheo6sophagealen Fistel auftreten kann.
Sie ist ein selten auftretendes, padiatrisches Krankheitsbild, dessen mittlere
Inzidenzen mit 2,43 Fallen pro 10.000 Geburten fur den europaischen Raum

beschrieben werden. [1]

1.1.2 Klinisches Bild und praoperative Diagnostik
Der postnatale Verdacht einer Osophagusatresie duRert sich durch wegweisende
klinische Symptome, wie eine Ubermallige Salivation, rasselnde Atemgerausche,
Knorksen, Zyanoseattacken, vor allem nach der ersten Trinkmahlzeit, bis hin zum
schweren Atemnotsyndrom. Der Verdacht erhartet sich bei frustraner Anlage einer
Magensonde und fehlendem Nachweis von Luft in der Magenblase im Rontgen-
Thorax und -Abdomen. [2, 3]
Zumeist erfolgt die Diagnosestellung innerhalb der ersten Lebenstage und in 1,2%
der Falle wird sie erst nach der ersten Lebenswoche detektiert. [1]
Ein wichtiges diagnostisches Tool im Rahmen der praoperativen Diagnostik stellt die
Laryngotracheobronchoskopie dar, mit welcher die Diagnose eindeutig gestellt
werden kann. Trotz der Versorgung in spezialisierten Zentren liegen kaum Daten mit
klinischer Evidenz vor, die klare Handlungsempfehlungen fur eine routinemalige
Laryngotracheobronchoskopie im praoperativen Management unterstutzen. Sie wird
immer wieder kontrovers diskutiert. [1, 4, 5]
Die Laryngotracheobronchoskopie ermoglicht neben dem Nachweis fur das
Vorliegen tracheo6sophagealer Fisteln die Detektion weiterer Anomalien der
Atemwege.
Zahlreiche Studien untermauern, dass die kongenitale Fehlbildung des Osophagus
haufig mit tracheobronchialen Anomalien vergesellschaftet ist. So finden sich immer
wieder pulmonale Hypoplasien, atypische Anlagen der Bronchialaste und Anzeichen
einer Tracheomalazie im Rahmen der praoperativen Bronchoskopien betroffener

Neugeborener. [6-8]



1.1.3 Klassifikation
Die Einteilung der Osophagusatresie erfolgt noch heute nach der Vogt-Klassifikation.
Sie stammt aus dem Jahre 1929 und unterscheidet zwischen den Klassen |, Il, lll a-c
und IV. Wobei Vogt | und Il die reine Atresie mit 2 Blindsacken beschreiben, wahrend
die Vogt llla -c zusatzliche tracheo6sophageale Fisteln anatomisch lokalisieren. In
der Vogt-Klassifikation sticht auRerdem die Sonderform Vogt IV hervor. Es handelt
sich hierbei um eine sogenannte H-Fistel, das heil3t eine isolierte
tracheodsophageale Fistel (siehe Abbildung 1). [3]
Im Laufe der Geschichte fand auf Grundlage der Vogt-Klassifikation eine Modifikation
und Subklassifizierung, unter anderem auch durch Ladd and Gross, statt (siehe
Anhang Tabelle 20: Klassifikation der Osophagusatresie nach Ladd and Gross [3, 9,
40]). Kluth beschrieb diese in seinem ,Atlas of Esophageal Atresia“ aus dem Jahr
1976. [9]
Abbildung 1: Klassifikation nach Vogt [9]

Klassifikation nach Vogt (Kluth, 1976)
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1.1.4 Ablauf der Laryngotracheobronchoskopien

In Oldenburg werden zur Durchfuhrung der Bronchoskopie flexible und starre
Videobronchoskope (Grofle: 2,8 - 4,1 mm der Firma Olympus Medizintechnik)
verwendet. Sie erfolgen meist praoperativ auf der Kinderintensivstation, direkt vor der



operativen Versorgung oder es besteht ein kurzer Zeitintervall zwischen der
Laryngotracheobrochoskopie und der Operation. Die Laryngotracheobronchoskopie
wird seit 2005 von erfahrenen Endoskopeuren standardisiert nach dem gleichen
Ablauf durchgefuhrt und beinhaltet zudem immer eine Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltraktes.

Wahrend einer Atemwegsendoskopie stehen zwei verschiedene Verfahren der
Anasthesie zu Verfugung: die Allgemeinnarkose und die tiefe Analgosedierung. Bei
der Durchfihrung der Laryngotracheobrochoskopie mit einem flexiblen Endoskop fur
die Intervention erfolgt hierbei eine kurze Analgosedierung durch den
Intensivmediziner. Es bleibt unter adaquater Dampfung unerwinschter
Atemwegsreflexe, wie beispielweise einem Laryngospasmus bei ausreichender
Analgesie und Hypnose, die Spontanatmung erhalten. Die dynamische
Untersuchung des Atemweges ermdglicht auch eine Tracheomalazie zu
diagnostizieren. Eine ausreichende Oxygenierung wird mithilfe einer
Beatmungsmaske gewahrleistet, an der sich ein spezielles Portsystem mit
entsprechender Kanule zum Einfuhren des Bronchoskops befindet.

Der klassische Zugangsweg liegt transnasal. Eine Vorbehandlung der Choanen mit
Lokalanasthetikum erleichtert den Untersuchungsvorgang. Vor Beginn der
Endoskopie wird die Optik des Bronchoskopiegerates mit einem Antibeschlagemittel
benetzt und der Bronchoskopieschaft wird mittels Silikonspray gleitfahig gemacht.
Die Passage durch die Beatmungsmaske sollte anschlielRend problemlos madglich
sein. Sobald das Bronchoskop durch die Nase eingefuhrt wird, erfolgt unter Sicht der
Stimmlippen eine weitere Applikation von klassischerweise Lidocain. Wahrend der
systematischen Untersuchung der Atemwege erfolgt eine mogliche Detektion
vorliegender Fisteln. Diese Fisteln kdnnen meist mittels feinkalibrigen, flexiblen
Endoskopen sondiert werden. Eine indirekte Endoskopie des Magens ist beweisend
fur eine untere tracheodsophageale Verbindung.

1.1.5 Assoziation mit weiteren Fehlbildungen
Die Versorgung betroffener Neugeborener mit dem Verdacht einer Osophagusatresie
erfolgt in interdisziplinaren Zentren der Kinderchirurgie und Padiatrie.



Bei Kindern mit Vorliegen einer Osophagusatresie kénnen zudem weitere Anomalien
anderer Organsysteme koexistieren. Dabei traten in den Studienkohorten, wie
beispielweise von Pedersen et al., koninzidentiell kongenitale Herzfehler,
urogenitale- und anorektale Fehlbildungen sowie Fehlbildungen der Extremitaten auf.
Diese wurden sowohl isoliert, als auch im Rahmen einer syndromalen
Komplexerkrankung wie dem CHARGE- oder VACTERL-Syndrom beschrieben.
Auch im Zuge chromosomaler Aberration, beispielsweise Trisomie 21 treten Falle
einer Osophagusatresie gehauft auf. [1, 6, 7]

Multiple weitestgehend unbekannte Faktoren liegen der Atiologie zugrunde. Fir das
Auftreten der Osophagusatresie auRerhalb von syndromalen Erkrankungen scheinen
maldgeblich genetische Faktoren noch nicht bekannt. Weitere mogliche
Umwelteinflisse und Noxen kdnnten die Osophagusatresie bedingen und werden im
Mausmodell erforscht. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten der nicht
syndromalen Osophagusatresie bei einem Geschwisterkind des Indexpatienten liegt
bei 1 %. [10, 11]

Dennoch zeigt sich unter anderem in der Arbeit von Orford et al., dass die Inzidenz
von Zwillingsschwangerschaften und das Auftreten dieses Erkrankungsbildes
korrelieren. Ein gemeinsamer embryologischer Mechanismus konnte ursachlich sein.
[12]

1.1.6 Embryogenese des Osophagus und des tracheobronchialen Systems
Blickt man auf die embryologische Entwicklung, so wird deutlich, dass die
Assoziation der Osophagusatresie mit oder ohne tracheodsophagealer Fistel und
tracheobronchialer Fehlbildung mdglicherweise einen gemeinsamen Ursprung
haben. Sowohl die Lunge und Trachea, als auch die Speiserdhre entspringen dem
Vorderdarm. In der 4. SSW p.c. teilt sich der Vorderdarm in einen ventralen Anteil,
das respiratorische Divertikulum, welches in der weiteren Entwicklung das
tracheobronchiale System bildet und einen dorsalen Anteil, aus dem der Osophagus
entspringt. Wie genau diese Teilung vonstattengeht, wird gegenwartig noch
diskutiert. Es konnte ein Apoptoseprozess der lateralen Seitenwande eine Rolle
spielen oder auch die Bildung eines tracheodsophagealen Septums durch eine
Fusion lateraler tracheo6sophagealer Kdmme, die die ventro-dorsale Teilung des
Vorderdarmes induzieren. [11, 13]



Fehlerhafte Differenzierung in der Embryogenese konnte diese Fehlbildungen
bedingen. Mithilfe eines experimentellen Rattenmodells konnte die Gabe von
Adriamycin bei der Ratte die Osophagusatresie und tracheodsophageale Fisteln
induzieren. Wie schon bei Usui et al. beschreiben, zeigen auch Ratten eine deutliche
Haufung von Tracheomalazie, sodass Xia et al. in einem weiteren Experiment den
Fokus auch auf die Analyse der tracheobronchialen Anomalien im Tiermodell legen.
[14] Usui et al. benennen es als sogenannten Atavismus der rechten Lunge. Bis
heute sind die Faktoren, die fur diesen Atavismus ursachlich sein konnten, ungeklart.
[8]

Xia et al. betonen, dass die alleinige Exposition mit teratogenen Noxen zur Erklarung
der Entwicklung von Osophagusatresien und tracheodsophagealen Fisteln nicht
ausreichend ist. Vielmehr sollte aufgrund des gemeinsamen embryogenetischen
Entwicklungsprozesses von Lunge, Trachea und Osophagus eine systematische
Untersuchung dieser Organe erfolgen. Sie pravenieren das Ubersehen
lebensbedrohlicher Fehlbildung. [14]

Im weiteren Verlauf scheinen Kinder mit Osophagusatresie immer wieder an
respiratorischen Beschwerden zu leiden, trotz adaquater operativer Versorgung.
Diese treten vornehmlich in den ersten Lebensjahren auf und es handelt sich dabei
um chronischen, produktiven Husten, rezidivierende Bronchitiden bis hin zum
Asthma und Pneumonien. 96 % der Patienten, die an einer Osophagusatresie
erkrankten, leiden in ihrem weiteren Leben an obstruktiven oder obstruktiv-

restriktiven Lungenerkrankungen. [14, 15]

Verschiedene Mechanismen werden zur Genese dieser Erkrankungen aufgefuhrt.
Zumeist werden kleinste epitheliale Schadigungen und Entzindungsprozesse
aufgrund von gastro6sophagealem Reflux sowie Motilitatsstérungen des Osophagus
und Mikroaspirationen benannt. Daraus resultierende rezidivierende Episoden

bronchialer Infekte konnen ihren Beitrag dazu leisten.

Nicht immer konnen die oben genannten Ursachen in Verbindung mit dem an dem
Osophagusatresie erkrankten Patienten gebracht werden. Es liegt eine abnorme
pulmonale Dysfunktion bei Osophagusatresie-Patienten vor, die nicht alleinig auf
diesem Wege erklart werden kann. Somit stellt sich die Frage, ob nicht auch die
anatomischen Besonderheiten der Atemwege und das Vorliegen eines



histopathologisch veranderten Aufbaus der Trachealwand einen maldgeblichen
Einfluss auf diese respiratorische Symptomatik haben. Erkrankungen der Lunge wie
pulmonale Agenesien und Tracheomalazie beeinflussen somit ab dem Zeitpunkt der
Geburt die Morbiditat der Patienten. [14, 15]

1.1.7 Operative Versorgung
Zur Versorgung der Osophagusatresie stehen dem Kinderchirurgen verschiedene
chirurgische Verfahren zur Verfugung. Wir unterscheiden zwischen einem offen
chirurgischen, sogenannten konventionellen, operativen Verfahren und der
minimalinvasiven Thorakoskopie. Die Operation erfolgt am intubierten, beatmeten
Patienten in einer Allgemeinnarkose entweder balanciert mittels Einleitung durch
Propofol und anschlie®ender Narkose mit Sevofluran oder als reine TIVA mit einem
Propofolperfusor.
Die adaquate Analgesie und Muskelrelaxation erfolgt regelhaft in Oldenburg mit
Fentanyl und Cis-Atracurium.
Ein wichtiger Aspekt in der operativen Planung ist die Distanz zwischen den beiden
Blindsacken. Konnen beide Blindsacke ohne gro3e Spannung angenahert werden,
so erfolgt eine direkte ,End-zu-End-Anastomose” mit Passageherstellung. Ist der
Abstand jedoch zu grol3, so ist die primare ,End-zu-End Anastomose® nicht moglich.
Man spricht von einer ,long gap Osophagusatresie®. [3, 16]

In diesem Fall erfolgt dann ein chirurgisch mehrzeitiges Vorgehen mit zunachst einer
Gastrostomie und primarer Fistelligatur. AnschlieRend eingebrachte Bougies
ermoglichen Uber mehrere Wochen eine Traktionstherapie, sodass sich beide
Blindsacke annahern und im Anschluss verbunden werden. Alternative Methoden
stellen ein sogenannter Magenhochzug oder die Verwendung eines Darminterponat
zur Rekonstruktion des Osophagus dar. Bei einem einzeitig operativen Vorgehen mit
primarem Fistelverschluss und direkter End-zu-End-Anastomosierung ist das in
Oldenburg gewahlte Verfahren eine offene konventionelle Methode. Der Eingriff
erfolgt in Linksseitenlage. Der operative Zugang ist eine extrapleurale Thorakotomie
rechts am ventralen Rand des M. latissimus dorsi.

Die Eroffnung des Thoraxes erfolgt zwischen der 4. und 5. Rippe. Die parietale
Pleura wird stumpf von der Thoraxwand abprapariert und die V. azygos, die Trachea
sowie der Osophagus extrapleural dargestellt. Bei vorliegender Fistel kann diese
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meist rasch als breite Verbindung zwischen Osophagusblindsack und Trachea
identifiziert werden. Die klassische Lokalisation findet sich hierbei direkt oberhalb der
Carina. Im Anschluss erfolgt die Freipraparation und Mobilisierung der
Osophagusblindsécke. Die vorstandige Praparation von den Blindsécken und der
Fistelverbindung sollte aufgrund der anatomischen Nahe mdglichst unter Schonung
des N. vagus und der V. azygos erfolgen. Mittels Durchstechungsligatur wird die
Fistelverbindung durchtrennt. Die Osophagusenden werden mdglichst spannungsfrei
anastomosiert, dabei beginnt der Operateur zunachst an der Hinterwand mit
Einzelknopfnahten. Anschliellend wird die Magensonde in den distalen Teil des
Osophagus vorgeschoben und die Anastomose an der Vorderwand komplettiert. Die
Anastomose wird auf ihre Dichtigkeit und Durchblutung Uberpruft. Der Situs wird am
Ende lege artis verschlossen. Sofern sich Hinweise auf einen postoperativen
Pneumothorax zeigen, erfolgt die sofortige Anlage einer Thoraxdrainage.

1.1.8 Letalitat
Ein weiterer wichtiger Parameter im postoperativen Verlauf ist die Mortalitat. In der
Literatur werden zwei relevante Faktoren fiir das Uberleben von Kindern mit einer
Osophagusatresie beschrieben. Dieses verdeutlicht die ,Spitz-Klassifikation aus
dem Jahre 1994 (siehe Tabelle 1: ,Spitz-Klassifikation* fiir das Uberleben mit
Osophagusatresie (Spitz, 2007).
Zum einen ist das Geburtsgewicht prognostisch entscheidend. Die Mortalitat von
Kindern mit einem Geburtsgewicht von kleiner als 1500 Gramm ist circa 20 % hoher
im Vergleich zu Neugeborenen, deren Geburtsgewicht gro3er als 1500 Gramm ist.
Zum anderen werden in der Arbeit von Spitz et al. sogenannte ,major cardial
malformations® benannt, deren Auftreten auch zu einer 20-prozentigen
Mortalitatssteigerung fuhrt.
Zwar profitieren betroffene Patienten von der Weiterentwicklung in vielen Bereichen
der neonatologischen, kinderchirurgischen und kardialen Versorgung, dennoch ist
die ,Spitz-Klassifikation* weiterhin valide und hilft den versorgenden Arzten die

Prognose der Patienten einzuschatzen. [17]
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Tabelle 1: ,Spitz-Klassifikation* fiir das Uberleben mit Osophagusatresie (Spitz,
2007)

Gruppe Uberlebensrate | Definition
Gruppe | 97% Geburtsgewicht >1500 g ohne

,cardiac anomalies®
Gruppe |l 59% Geburtsgewicht <1500 g oder

,cardiac anomalies”
Gruppe I 22% Geburtsgewicht <1500 g und

,cardiac anomalies”

1.2 Studienziele

Im Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit erfolgt eine explorative Datenanalyse
standardisiert durchgeflhrter praoperativer Laryngotracheobronchoskopie bei
Neugeborenen mit einer Osophagusatresie im Klinikum Oldenburg. Der Fokus liegt
hierbei auf dem Stellenwert der Laryngotracheobrochoskopie im Hinblick auf den
diagnostischen Zugewinn und deren Risiken.

Eine Umfrage des EUPSA-BAPS Joint Congress in Rom 2012 erbrachte, dass nur
32 % der Befragten regelhaft eine Laryngotrachreobronchoskopie durchfuhren. Auch
in der IPEG Survey Studie gaben lediglich 60% der befragten Chirurgen an, dass sie
praoperativ eine Laryngotracheobronchoskopie durchfihren.[5]

In der deutschen SK2 Leitlinie der Osophagusatresie findet sich keine Empfehlung
zur routinemalligen DurchfUhrung einer praoperativen
Laryngotracheobronchoskopie. Weiterhin ist das klinische Vorgehen variabel ist und
bisher stellt die Laryngotracheobronchoskopie keinen Goldstandard in der
praoperativen Diagnostik dar.

In der Literatur wird bei 50% der Neugeborenen mit einer Osophagusatresie eine
Assoziation mit weiteren Fehlbildungen beschrieben. Diese Fehlbildungen treten
vermehrt im Bereich der Atemwege und rechten Lunge auf. [8]

Die Laryngotracheobronchoskopie liefert uns Informationen tber die Anatomie der
Atemwege und eine mogliche Fistellokalisation.[4, 6] AuRerdem ist Sie unabdingbar
zur Abklarung einer oberen Fistel mit definitiver chirurgischer Versorgung. [2]
Bisher finden sich jedoch keine Studien, die quantifizieren, wie haufig durch den

Verzicht einer Laryngotracheobronchoskopie eine obere Fistel Ubersehen wird.
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Gemal dem Review von Taghavi und Stringer treten bei routinierten
Laryngotracheobronchoskopien selten Komplikationen auf, wovon in
vorangegangenen Studien nicht berichtet wurde.[4, 6]

Weiterhin empfiehlt der ERNICA (The European Reference Network for rare Inherited
and Congenital Anomalies) Konsensus zum Management von Patienten mit einer
Osophagusatresie die Durchfiihrung einer Laryngotracheobronchoskopie bei allen
betroffenen Patienten, da eine zusatzliche Evaluation der Atemwege bezuglich der
Fistellokalisationen und Atemwegsanomalien moglich ist.

Dieser Konsens wurde auf Basis einer Umfrage verfasst und stellt letztlich eine
Expertenmeinung nach ausfuhrlicher Literaturrecherche dar. Eigens generierte Daten
einer Studie liegen diesem Konsens nicht zugrunde.

Seit vielen Jahren werden die Neugeborenen im Klinikum Oldenburg interdisziplinar
nach einer standardisierten, hausinternen Leitlinie versorgt. Diese basiert unter
anderem auf der SK2 Leitlinie und beinhaltet zusatzlich die Durchfihrung einer
praoperativen Laryngotracheobrochoskopie.

In dieser retrospektiven Datenerhebung der im Klinikum Oldenburg versorgten
Neugeborenen mit einer Osophagusatresie analysieren wir Nutzen und mégliche

Risiken im Rahmen der standardisierten Laryngotracheobrochoskopie.

2. Methodik

2.1 Studiendesign
Bei der Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive klinische
Observations-Studie (Studiendesign) mit explorativer Datenanalyse. Es werden die
Daten von allen in der Kinderklinik des Klinikums Oldenburg versorgten
Neugeborenen mit einer Osophagusatresie retrospektiv erhoben. Diese
Patientenkohorte wurde im Zeitraum von April 2005 bis Oktober 2021 im Klinikum
Oldenburg behandelt. Die Grundlage fur die Datenevaluation bilden die
elektronischen Patientenakten mitsamt Arztbriefen, Bronchoskopie- und
Operationsberichte sowie eingescannte Archivakten.

2.2 Population und Studiengrolde
Die Studienkohorte unserer retrospektiven Datenanalyse umfasst eine Anzahl von
n=62 Patienten.
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Zunachst werden alle fur diesen Zeitraum in der Kinderklinik behandelten Patienten
mit der Diagnose-Codierung Q39.0 und Q39.1 nach ICD 10 Klassifikation
elektronisch abgefragt.

Dies erfolgt unter Verwendung des Krankenhausinformationssystemes CGM
MEDICO.

Diese Abfrage ergibt eine Patientengruppe von n=73. Voraussetzung zum Einschluss
in die Studienkohorte ist zunachst die Geburt im Jahre 2005 und spater, da fur
diesen Zeitraum eine gut gepflegte elektronische Patientenakte zu erwarten ist. Im
Anschluss erfolgt eine Pseudonymisierung. Jedem Fall wird eine Nummer willktrlich
zugeordnet. Die harten Einschlusskriterien unserer Patientenkohorte sind die
postnatale Behandlung in der Kinderklinik mitsamt Diagnostik, inklusive der
Laryngotracheobronchoskopien und der operativen Versorgung der
Osophagusatresie. Insgesamt kann ein Patientenkollektiv von n=62 in die Studie

eingeschlossen werden.

2.3 Variablen

2.3.1 Perinatale Daten
Die Auswertung der patientenbezogenen Daten erfolgt nach definierten Variablen.
Der erste Aspekt beinhaltet allgemeine Parameter. Neben dem Geschlecht handelt
es sich hierbei um das Gestationsalter bei Entbindung, das Geburtsgewicht, die
Korperlange und der Kopfumfang bei Geburt.
Zudem errechnen wir die Geburtsperzentile. Orientierend an der errechneten
Geburtsperzentile konnen wir so auf ein eventuelles Vorliegen eines ,Small for
gestational age” (SGA), das durch ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile
liegend definiert wird, schlie3en. [18]
Zur Einschatzung des postnatalen klinischen Zustandes und der Anpassung des
Neugeborenen, ziehen wir den APGAR Wert nach 5 Minuten hinzu.
Zudem erfassen wir, ob eine postnatale Beatmung notig gewesen ist. Hierbei
unterscheiden wir zwischen einer invasiven Beatmung im Rahmen einer Intubation
oder nicht-invasiv mittels CPAP.
Die postnatale Beatmung Neugeborener mit Osophagusatresie kann bei Vorliegen
einer unteren Fistel eine massive Uberblahung der Magenblase bedingen. Sofern
eine Uberblahte Magenblase vorliegen sollte, wird dieses auch in unserer

Datenanalyse erfasst. Ein weiterer Parameter stellt der pranatale Befund eines
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Polyhydramnions dar. Sofern dieses bekannt ist, schlieRen wir diese Variablen in

unsere Datenerhebung ein.

2.3.2 Praoperative Diagnostik
Im Hinblick auf potentielle Komorbiditaten stellt die praoperative Diagnostik einen
weiteren wichtigen Aspekt der Datenerhebung dar.
Wir evaluieren folgende diagnostische Untersuchungen in der praoperativen
Versorgung: Initiale Rontgen-Thorax Untersuchung, die Sonografie des Abdomens,
die Echokardiografie und die Laryngotracheobronchoskopie.

2.3.3 Laryngotracheobronchoskopie und Klassifikation
Der vornehmliche Fokus liegt bei dieser explorativen Datenanalyse auf der
Laryngotracheobronchoskopie.
Einen Aspekt, den wir erfassen stellt die Wahl des Endoskops dar, Wir unterscheiden
hierbei zwischen starrem und flexiblem Endoskop.
Die die Vogt-Klassifikation wird nach Durchfuhrung der Bronchoskopie, sprich
praoperativ, anhand des Bronchoskopieberichtes und im Anschluss postoperativ
unter Zuhilfenahme des Operationsberichtes angewendet. Dieses ermdglicht uns den
direkten Vergleich, inwiefern die bronchoskopischen Befunde mit den intraoperativen
Befunden korrelieren.
Die ,Ladd and Gross-Klassifikation® als eine modifizierte Klassifikation stellt zudem
eine Variable dar.
Daruber hinaus werden weitere Charakteristika der Fistel, wie die exakte Seite und
die Anzahl der Fisteln, erfasst. Sofern die Dokumentation erfolgte, sind die Dauer der
Bronchoskopie und die Frage nach dem Narkoseverfahren weitere Parameter, die
wir in unsere Datenerhebung einschlieRen.
Neben der klaren Diagnosestellung und Definition der chirurgischen Therapie kdnnen
mithilfe der Laryngotracheobronchoskopie weitere Atemwegsanomalien detektiert
werden. Wir erheben folgende Anomalien wie Lungenhypoplasien, ektope Bronchi
oder auch das Fehlen des rechten oberen Bronchus und Trifurkationen.
Es werden auch kongenitale Stenosen der Atemwege, gehaufte Falle von
Tracheomalazie und atelektatische Veranderungen der Lunge beschrieben.
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2.3.4 Periinterventionelle Komplikationen
Zur Evaluation der Versorgung von Neugeborenen mit Osophagusatresie sind zudem
weitere Aspekte relevant, die sich mit den moglichen Komplikationen der
Bronchoskopien befassen.
Diese thematisieren unter anderem eventuelle Verletzungen der Atemwege und
Blutungen. Wahrend der Bronchoskopien kann es zudem auch zu Laryngo- oder
Bronchospasmen, Aspirationen, Sattigungsabfallen unter 80% SpO2, Apnoen oder
Bradykardien, definiert als Herzfrequenz kleiner als 70 Schlage pro Minute, kommen.
Auch konnen Stimmbandparesen einseitig oder beidseitig auftreten.
Da die Laryngotracheobronchoskopie ein kurzer Eingriff ist, der auf der
Intensivstation oder direkt vor der Operation durchgefuhrt wird, existieren hierfur
keine zusatzlichen Anasthesieprotokolle. Der Bronchoskopiebericht stellt die
wichtigste Informationsquelle dar. Sofern die Bronchoskopie auf der Intensivstation
erfolgte, wurden die Vitalparameter Uber die Verlaufsbogen miterfasst.

2.3.5 Assoziation mit weiteren Fehlbildungen
Ein weiterer Pool von Variablen befasst sich mit weiteren Grunderkrankungen des
Patientenkollektivs.
Da neben dem Auftreten einer isolierten Osophagusatresie mit und ohne Fistel eine
Assoziation mit weiteren Fehlbildungen beschrieben wird, stellen weitere perinatale
Fehlbildungen ein Kriterium dar.
Die Unterteilung der perinatalen Fehlbildungen nach jeweiligem Organsystem soll
ihren weiten Formenkreis folgendermallen ordnen: kardiovaskulare Fehlbildungen,
Fehlbildungen des Urogenitalsystems und zusatzliche gastrointestinale
Fehlbildungen.
Hinzukommen die Beschreibung multipler komplexer Fehlbildung als Erkrankungen
des syndromalen Formenkreises. Sie werden auch als VATER-, VACTERL-
Assoziationen oder dem CHARGE-Syndrom benannt.
Zudem erfassen wir auch chromosomale Aberrationen wie zum Beispiel Trisomie 21

oder Trisomie 18.

2.3.6 Operative Versorgung
Schlielich betrachten wir Variablen, die die operative Versorgung der
Neugeborenen mit Osophagusatresie thematisieren. Zunachst unterscheiden wir
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zwischen einzeitigen und mehrzeitigen operativen Eingriffen mit der Anlage einer
Gastrostomie. Bei einer direkten End-zu-End-Anastomose differenzieren wir
zwischen dem offen konventionellen Verfahren mit Thorakotomie und einer
Thorakoskopie im Sinne eines minimal invasiven Eingriffes.

Konnte eine spannungsfreie Anastomose erfolgen oder war diese unter Zug?

Wie schon fur die Laryngotracheobronchoskopie erlautert, sind auch perioperative
Komplikationen der Anasthesie relevant. Diese befassen sich mit Sattigungsabfallen
unter 80% SpO2, Bradykardien unter 70 Schlagen pro Minute bis hin zur
medikamentdsen Reanimation.

Weitere wichtige Variablen, die die operative Versorgung betreffen, zielen auf den
operativen Outcome ab. Wir definieren folgende postoperative Komplikationen als
Parameter des Krankheitsverlaufes: postoperative Blutungen, eine Insuffizienz der
Anastomose, das Auftreten einer Mediastinitis, postoperative Pneumonien,
unentdeckte oder rezidivierende tracheoosophageale Fisteln sowie notwendige
Revisionsoperationen.

Im Rahmen der Nachsorge in den ersten Lebensjahren erfolgen in regelmafigen
Abstanden endoskopische Kontrollen.

Dieses ermoglicht auch die Strikturen der Anastomose, Motilitatsstorungen des
Osophagus und gastrodsophageale Refluxbeschwerden zu beschreiben. Liegt eine
narbige Verengung im Bereich der Anastomose vor, kann somit eine Bougierung,
sprich Aufdehnung, erfolgen. Die Anzahl der Bougierungen kann so auch quantifiziert

werden.

2.3.7 Letalitat
Zudem stellen der Tod im stationaren Verlauf bzw. in der Neonatalperiode mit dem

Lebensalter in Lebenstagen zum Todeszeitpunkt eine Variable dar.

2.3.8 Sonstige Parameter
AbschlieRend erfassen wir die Postleitzahl der betroffenen Patienten, um neben

einer regionalen Haufung den Umkreis der Patientenversorgung zu evaluieren.
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2.4 Statistische Verfahren (Methodik)

Es erfolgte eine explorative Datenanalyse mithilfe des
Krankenhausinformationssystems CGM MEDICO unter Verwendung ICD-10
Diagnose-Codierungen Q 39.0 und Q39.1 fiir die Osophagusatresie ohne und mit
Tracheoosophagealfistel. Hierbei wurden Patienten erfasst, die in den ersten
Lebenstagen stationar betreut wurden und wiederholte stationare Aufnahmen. Nach
Erfassung des Patientenkollektives erfolgt eine entsprechende Pseudonymisierung.
Zudem wurden den definierten Variablen Wertelabels zugefugt.

Unter Verwendung der zu Beginn definierten Einschlusskriterien reduziert sich
schliel3lich das erfasste Patientenkollektiv. Schlie3lich werden die erhobenen
Parameter mit dem zugehorigen Pseudonym in der Datentabelle gelistet. Hierfur wird
Microsoft® Excel (Version 16.76) verwendet. Es erfolgt ein Transfer der Daten in das
Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics (Version 28.0.1.0.) zur weiteren Analyse.
Schliellich wird eine deskriptive Datenanalyse der erhobenen Werte durchgefluhrt,
bei denen neben den Haufigkeiten, Median und Range auch das arithmetische Mittel
ermittelt wird.

Die erhobenen Daten werden im Kontext vorangegangener Studien betrachtet und
verglichen. Wenn bei zu geringer Schnittmenge kein relevantes Konfidenzintervall
angeben werden kann, erfolgt der Diskurs mit den Ergebnissen vorangegangener
Studien. In Zusammenschau der Literatur erfolgt eine Diskussion der erfassten
Werte. Sofern sich das Kollektiv nach bestimmten Kriterien gruppieren lasst, wird
diese Kohorte gesondert ausgewertet.

Die erhobenen Daten basieren auf der Dokumentation in der elektronischen
Patientenakte.

Von einer potentiellen Verzerrung der Studiendaten bei diesem retrospektiven
Studiendesign ist nicht auszugehen. Die Daten wurden weitestgehend unbeeinflusst
erfasst, da zu diesem Zeitpunkt nicht die Intention bestand, dass diese fur eine

retrospektive Studie genutzt werden warden.

3. Ergebnisse

In die Studie eingeschlossen wurde eine Patientenkohorte von n= 62 Probanden. Die
initiale elektronische Datenabfrage nach Diagnose- Codierung Q39.0 und Q39.1
nach ICD 10 Klassifikation ergab initial n= 73 Patienten. Insgesamt schlossen wir
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n=11 Patienten aus der Studie aus. (n=11 Patienten; aufteilend in n=2 Patienten
fehlerhafte Codierung, n= 3 Patienten Ausschluss Osophagusatresie, n=6
postoperative Konsultation)

Zum einen erfolgte bei n=2 Patienten eine fehlerhafte Codierung und n= 3 Patienten
wurden zum Ausschluss einer Osophagusatresie in der Klinik vorgestellt. Zum
anderen wurden n=6 Patienten nicht in der hiesigen Klinik postnatal operiert, sondern
waren im weiteren Verlauf Ihres Lebens aufgrund eines anderen

Konsultationsanlasses Patient in der Kinderklinik.

Abbildung 2: Studienablauf standardisierte Laryngotracheobronchoskopien bei
Neugeborenen mit einer Osophagusatresie

Abfrage Diagnosekodierung
(Q39.0/Q39.1)
n=73 Patienten

Ausschluss aus der
Studie n=11

n= 62 Patienten

Palliatives
Therapiekonzept bei
n=2 Patienten

Operative Versorgung
von n=60 Patienten

.. . Direkte operative
Durchfiihrung LTB bei Versorgung n=6

n=54 Patienten Patienten

* Q39.0 = Osophagusatresie ohne Fistel und Q39.1= Osophagusatresie mit Tracheodsophagealfistel
** LTB= Laryngotracheobronchoskopie

3.1 Perinatale Daten
Unsere Studienkohorte umfasst insgesamt n=62 Kinder mit einer Osophagusatresie.
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Tabel[_e 2: absoluter und relativer Anteil mé@nnlicher und weiblicher Patienten mit
einer Osophagusatresie (n=62)

Geschlecht Anteil der Patienten n= Relativer Anteil in %
mannlich 40 64,5%
weiblich 22 35,5%

Tabelle 3:Geburtsgewicht in Gramm zum Zeitpunkt der Entbindung bei Patienten mit
einer Osophagusatresie (n=62)

Geburtsgewicht in Gramm
Minimales Geburtsgewicht 775
Maximales Geburtsgewicht 3900
Mittleres Geburtsgewicht 2635

Tabelle 4: Gestationsalter in Schwangerschaftwochen (Woche + Tage) zum
Zeitpunkt der Entbindung bei Patienten mit einer Osophagusatresie (n=62)

Gestationsalter in Schwangerschaftswochen
(Woche +Tage)

Minimales Gestationsalter 28+3
Maximales Gestationsalter 41+6
Mittleres Gestationsalter 37+1

Tabelle 5: Kérperléange in Zentimeter zum Zeitpunkt der Entbindung bei Patienten mit
einer Osophagusatresie (n=62)

Korperlange in cm
Minimale Korperlange 35
Maximale Korperlange 57
Mittlere Korperlange 49

3.2 Praoperative Diagnostik
In der gesamten Patientenkohorte erfolgten regelhaft eine Ultraschalluntersuchung

des Abdomens, eine Rontgen-Thorax-Diagnostik sowie eine Echokardiografie.
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3.3 Klassifikation

In der Patientenkohorte erfolgten wie oben genannt in 87% der Falle (n=54/ 62; 87%)

eine praoperative Laryngotracheobronchoskopie. Diese Untersuchung erfolgte bei 8
Patienten nicht (n=8/62; 12,9%) von denen 2 (n=2/62; 3,2%) palliativ therapiert

wurden. Die weiteren n=6 Patienten wurden nur mittels Rontgen-Thorax und

intraoperativem Befund folgendermalien nach Vogt klassifiziert: n=56 Vogt Ill b
(n=56/62; 90,3%), n=3 Vogt Il (n=3/62; 4,8%), und n=1 Vogt | (n=1/62; 1,6%).
Betrachten wir die gesamte Patientenkohorte, so zeigte sich definiert nach Vogt die

Vogt lllb Atresie als die haufigste Form der Osophagusatresie mit 90,3%. Gefolgt

wird diese Gruppe von der Vogt Il Atresie mit 4,8%. Die Vogt I, llla und Ill ¢ waren

jeweils nur mit 1,6 % vertreten.

Tabelle 6: Absoluter und relativer Anteil der Patientenkohorte gemal3 der Vogt-

Klassifikation (n=62)

Klassifikation Anteil der Patienten n= | Relativer Anteil (%)
Vogt | 1 1,6%

Vogt Il 3 4,8%

Vogt llla 1 1,6%

Vogt Illb 56 90,3%

Vogt lllc 1 1,6%

Gesamtes 62 100%
Patientenkollektiv

Tabelle 7: Absoluter und relativer Anteil der Patientenkohorte bei denen eine
Laryngotracheobronchoskopie durchgefiihrt wurde geméal3 der Vogt-Klassifikation -
Gegendtiberstellung der pra- und postoperativen Vogt-Klassifikation (n=54)

Klassifikation | Praoperativer Relativer Anteil Postoperativer | Relativer
Anteil der (%) Anteil der Anteil (%)
Patienten n= Patienten n=
Vogt | - - -
Vogt I 2 3,7% 1 1,9%
Vogt llla - - 1 1,9%
Vogt llIb 52 96,3% 52 96,3%
Vogt lllc - - -
54 100% 54 100%
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Tabelle 8: Beschreibung der Fistellokalisation nach Durchfiihrung der
Laryngotracheobrochoskopie bei Patienten mit einer Osophagusatresie (n=54)

Fistellokalisation Anzahl der Patienten n= Relativer Anteil (%)
Dorsomedial 51 94,4%
Dorsolateral links 2 3,7%
Keine Fistel 1 1,9%
54 100%

3.4 Laryngotracheobronchoskopie
Bei den Kindern, die in der Kinderklinik Oldenburg operiert wurden, erfolgte in 90%
der Falle eine praoperative Bronchoskopie (n=54/60; 90%).
Die anderen 6 Kinder wurden direkt operativ versorgt (n=6/60; 10%).

Abbildung 3: Anteil durchgefiihrte starrer (n=6/54;11,1%) und flexibler
(n=48/54,88,9%) Laryngotracheobronchoskopie bei Patienten mit einer
Osophagusatresie (n=54)

50

40

30

20

Haufigkeiten n

starr flexibel

Flexible oder Starre Bronchoskopie

Von den durchgefuhrten Bronchoskopien erfolgten 11,1% (n=6/54; 11,1%) mithilfe
eines starren Endoskops und 88,9% (n=48/54; 88,9%) mittels flexibler Endoskopie.
In einem Fall zeigte sich im weiteren Verlauf trotz praoperativer Bronchoskopie eine
zunachst unentdeckte obere Fistel. Ansonsten wurde die Diagnose mittels

praoperativer Bronchoskopie auch intraoperativ bestatigt.
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Abbildung 4: Zeit zwischen der durchgefihrten Laryngotracheobronchoskopie und
operativen Versorgung in Tagen bei Patienten mit einer Osophagusatresie (n=54)

30,0

20,0

Haufigkeiten n

10,0

0,0
0 2 4 6

Bronchoskopiezeit bis zur OP in Tagen

3.5 Peri-interventionelle Komplikationen
Peri-interventionell traten keine Komplikationen auf. Diese definierten wir als
Aspirationen, Sattigungsabfalle, Laryngo- und Bronchospasmen, Traumata der
Atemwege sowie Bradykardien.
In einem Fall wurde ein zyanotisches Kind mit Sattigungen von Sp0O2 50-70%
bronchoskopisch intubiert. Bei diesem Patienten waren eine syndromale
Grunderkrankung mit knécherner Choanalatresie und Larynxdysplasie bekannt.
Wahrend einer weiteren Endoskopie wurde im Verlauf das Bronchoskop von starr auf
flexibel gewechselt. Ursachlich hierflr war die schlechte Sicht aufgrund einer

Schleimhautschwellung.

3.6 Assoziation mit weiteren Fehlbildungen
Wir untersuchten die gesamte Patientenkohorte auf das Vorkommen weiterer
Fehlbildungen. Diese fanden sich in 58,1% der Falle (n=36/62; 58,1%).

23



Tabelle 9: Assoziation der Osophagusatresie mit weiteren Fehlbildungen (n=62)

Anzahl der Patienten n=

Relativer Anteil (%)

Osophagusatresie mit
weiterer Fehlbildung

36

58,1%

Osophagusatresie ohne

weitere Fehlbildung

26

41,9%

Im Weiteren werden die einzelnen Organsysteme der Fehlbildung und ihr

Vorkommen erlautert.

Tabelle 10: Kardiale Fehlbildungen bei Patienten mit einer Osophagusatresie

(n=20/62; 32,2%)

Herzfehler

Anzahl der Patienten (n=)

Relativer Anteil (%)

Ventrikelseptumdefekt

11

17,7%

(VSD)

Hypoplastisches 2 3,2%
Linkshersyndrom (HLHS)

Atriumseptumdefekt 3 4,8 %
(ASD)

persistierendes Foramen | 1 1,6%
ovale (PFO)

persistierender Ductus 3 4.8 %
arteriosus Botalli (PDA).

AVSD 1 1,6%

Tabelle 11: Fehlbildungen des Bewegungsapparates bei Patienten mit einer
Osophagusatresie (n=12/62; 19,4%)

Fehlbildung Anzahl der Patienten Relativer Anteil (%)
Bewegungsapparat (n=)

Wirbelkorperfehlbildung 6 9,6
Rippenfehlbildung 2 3,2%

Fehlbildung der Hand/ 4 6,4%

Hexadaktylie

Daumendysplasie 1 1,6 %
Radiusdysplasie 1 1,6 %

24



Klumphand

1,6 %

Huftdysplasie

1,6%

Tabelle 12: Fehlbildungen des Gesichtes bei Patienten mit einer Osophagusatresie

(n=2/62; 3,2%)

Fehlbildungen des

Anzahl der Patienten (n=)

Relativer Anteil (%)

Gesichtes

Mund-Kiefer- 1 1,6%
Gaumenspalte

Choanalatresie 1 1,6%

Tabelle 13: Weitere Fehlbildungen des Gastrointestinaltraktes bei Patienten mit einer
Osophagusatesie (n=11/62; 17,7%)

Fehlbildungen des

Gastrointestinaltraktes

Anzahl der Patienten (n=)

Relativer Anteil (%)

Analatresie 3 4,8%
Duodenalatresie 2 3,2 %
Duodenalstenose 1 1,6%
Pankreas anulare 2 3,2%
Hypertrophe 1 1,6%
Pylorisstenose

Magenatonie mit 1 1,6%
Pylorospasmus

Nonrotation des Darmes | 1 1,6%
Anorektale Malformation 1 1,6%

Tabelle 14: Fehlbildungen des Urogenitalsystemes bei Patienten mit einer
Osophagusatresie (n=7/62; 11,3 %)

Fehlbildungen des
Urogenitalsystemes

Anzahl der Patienten (n=)

Relativer Anteil (%)

Nierendysplasie 2 3,2%
Nierenaginesie 2 3,2%
Hufeisenniere 1 1,6%
Einzelniere 1 1,6%
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Doppelniere

1,6%

Penoskrotale Hypospadie

1,6%

Tabelle 15: Fehlbildungen der Atemwege und Lunge bei Patienten mit einer
Osophagusatresie (n=7/62; 11%)

Fehlbildungen der

Anzahl der Patienten (n=)

Relativer Anteil (%)

Atemwege

Atypischer rechter 2 3,2%
Oberlappenbronchus

Fehlendes Segment 7 der | 1 1,6%
rechten Lunge

Trifurkation 2 3,2%
Larynxdysplasie 1 1,6%
Pig bronchus 1 1,6%

Tabelle 16: Syndromale Erkrankungen bei denen komorbid eine Osophagusatresie

auftrat (n=16/62, 25,8%)

Syndromale Erkrankung

Anzahl der Patienten (n=)

Relativer Anteil (%)

Fehlbildungssyndrom
del5q23.2+q31.2

Trisomie 21 4 6,4%
Trisomie 18 1 1,6%
V.a. VATER-/VACTERL 8 11,3%
Assoziation

V.a. CHARGE -Syndrom | 2 3,2%
Komplexes 1 1,6%

3.7 Operative Versorgung

Eine operative Versorgung erfolgte bei 60 Kindern (n=60/62; 96,7%) unserer

Studienkohorte. Von den 60 operativ versorgten Patienten erfolgte bei 83,3% ein ein-

zeitiges Vorgehen (n=50/60; 83,3%), wahrend 16,7% durch mehr-zeitiges Vorgehen
operiert wurden (n=10/60; 16,7%).

In allen 10 Fallen der Bougierungstherapie anastomosierte man die beiden

Osophagus Blindsécke im weiteren Verlauf.
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Es erhielten insgesamt 12 Patienten (n=12/60; 20%) eine Gastrostomie zur enteralen
Ernahrung.

Die postoperative Nahrungskarenz wurde nach dem ersten operativen Eingriff
gemessen. Dies betrug im Durchschnitt 3,5 Tage. Hierbei betrug das Minimum 2
Tage und das Maximum 18 Tage.

Die perioperativ berichteten Komplikationen und Besonderheiten werden im
Folgenden aufgefuhrt:

Tabelle 17: Perioperative Besonderheiten und Komplikationen bei Patienten mit einer
Osophagusatresie (n=60)

Anzahl der Patienten n= Relativer Anteil (%)
Anastomose unter Zug 14 23,3%
Insuffizienz einer primaren | 7* 11,7%*
Anastomose
Mediastinitis 1 1,7%
Postoperativer 6 10%
Pneumothorax
Pneumonie 3 5%
Postoperative Blutung 0 0%
Revisions-OP 7 11,6%

(* missing data bei n=2/60)

Aufgrund des Ereignisses exitus letalis im weiteren Verlauf reduziert sich unsere
Patientenkohorte auf 56 Patienten. (n=56/ 62; 90,3%)

48,2 % der an Osophagusatresie erkrankten Kinder wiesen in der gastroskopischen
Nachsorge eine Striktur der Anastomose auf. In diesen Fallen wurde die Striktur
durch eine Bougierungsbehandlung therapiert. Durchschnittlich fand die Bougierung
9-mal (Range von 1 bis 44) statt. Der Beobachtungszeitraum liegt in diesem Fall vom
Zeitpunkt der Geburt bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung. In einem Fall reichte
eine alleinige Bougierungsbehandlung nicht aus, sodass ein temporarer Stent
gastroskopisch eingebracht wurde. Die Patienten mit Strikturen der Anastomose
wiesen keine Storungen der Motilitat des Osophagus auf. Es zeigten 11 der
betroffenen Kinder im Verlauf zudem einen gastroésophagealen Reflux (n=11/60;
18,3%).
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3.8 Letalitat
Von unserer Studienkohorte befanden sich 60 Patienten (n=60/62; 96,2%) in der
Kinderklinik Oldenburg in kinderchirurgischer Behandlung. Bei 2 Patienten entschloss
man sich fur ein palliatives Therapiekonzept. (n=2/62; 3,2%)
Beide Patienten verstarben innerhalb weniger Tage nach Entbindung aufgrund der
schweren Komorbiditaten neben der Osophagusatresie mit einer infausten Prognose.
6 Patienten der gesamten Patientenkohorte verstarben im follow-up. Somit liegt die
Letalitat insgesamt bei 9,6% (n=6/62; 9,6%).

Abbildung 5: Lebensalter in Tagen bei Versterben der Patienten mit einer
Osophagusatresie (n=6/62; 9,6%)

4,00

5,00 41,00 44,00 142,00
Alter in Lebenstagen bei Exitus letalis

2,0

Haufigkeiten n

0,

wn

0,0

Der Beobachtungszeitraum betrug maximal 6 Monate. Das minimale Alter zum
Zeitpunkt Exitus letalis betrug 4 Lebenstage und das maximale Alter 142
Lebenstage, sodass eine groRe Range besteht. 50% der Patienten Gberlebten die

erste Lebenswoche nicht.
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3.9 Ergebnisse der regionalen Verteilung

Tabelle 18: Regionale Verteilung der Patienten mit einer Osophagusatresie (n=62)
aufgeteilt in die einzelnen Landkreise mit den zugehdrigen Postleitzahlen

Landkreis Zugehorige Postleitzahl Anzahl der Relativer
(PLZ) Patienten Anteil in %
(n=)
Oldenburg 26203, 26121, 26123, 11 17,7
(Oldenburg Stadft, 26129, 26135, 27793,

GroRenkneten, Wardenburg, 27801

Wildeshausen, Détlingen)

Ammerland 26160, 26188, 26689 8 12,9
(Edewecht, Bad Zwischenahn,

Apen)

Cloppenburg 26169, 26683, 49624, 7 11,2
(Friesoythe, Saterland, 49661, 49696

Léningen, Cloppenburg,

Molbergen)

Friesland 26316 3 4,8
(Varel)

Wittmund 26409 2 3,2
Aurich 26506, 26529, 26532 3 4,8
(Aurich Stadt, Norden,

GroB3heide)

Emden 26721, 26725 2 3,2
(Emden Stadt, Borssum)

Leer 26789, 26802, 26810, 14 22,58
(Leer Stadt, Moormerland, 26817, 26826, 26835,

Westoverledigen 26842, 26847

Rhauderfehn, Hesel,
Ostrhauderfehn, Weener,
Detern)
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Emsland 26871, 26897, 26899, 7 11,2

(Papenburg, Esterwegen, 49757

Rhede, Werlte)

Wesermarsch 1 1,6

(Eslfleth)

Hannover 30853 1 1,6

(Langenhangen)

Vechta 49434 1 1,6

(Neuenkirchen-Vérden)

Osnabruck 49610 1 1,6

(Quakenbriick)

Dortmund 44135 1 1,6
62 100

* eine Karte zum Einzugsgebiet der Kinderklinik des Klinikums Oldenburg fir 2005-2021

siehe Anhang

4. Diskussion

4.1 Perinatale Daten
Betrachten wir zunachst unser Patientenkollektiv und die von uns erhobenen Daten,
so stellt sich die Frage, inwiefern wir eine reprasentative Studienkohorte erfasst
haben.
Dafur ziehen wir als Vergleich die Daten vorangegangener Studien heran.
Unsere Patientenkohorte umfasst einen Anteil von 64,5% mannlicher Patienten.
(n=40/62 mannlich; 64,5%, n=22/62 weiblich; 35,5%) Auch in den durchgefihrten
Studien von Atzori et al. zeigen sich 56,2% und Trobs und Finke mit 69,2%
mannlicher Patienten ein erhdhter Anteil verglichen zum weiblichen Geschlecht. [6, 7]
Zwar wird ein erhohter Anteil mannlicher Patienten in der Literatur beschrieben,
jedoch konnten keine weiteren geschlechtsspezifischen Unterschiede eruiert werden.
In einer Arbeit von Ekselius et al. wird vor allem deutlich, dass in der pranatalen
Ultraschalldiagnostik haufiger Neugeborene des mannlichen Geschlechtes mit
Osophagusatresie ein Polyhydramnion aufweisen.
Weitere geschlechtsassoziierte Besonderheiten konnten sie nicht aufdecken.
Auch in groReren Studienpopulationen wie in der Arbeit von Sfeir et al., die mithilfe
eines prospektiven Nationalregisters in Frankreich die Daten von n=307 betroffenen
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Kinder erfassten, wird mit einer sogenannten ,male-female ratio“ von 1,3 ein erhdhter
Anteil mannlicher Patienten deutlich. [19, 20]

AulRerdem zeigt sich in unserer Studie ein medianes Geburtsgewicht von 2635
Gramm mit einer Range von 775 Gramm bis 3900 Gramm. Dieses korreliert mit der
Arbeit von Atzori et al. deren Median 2606 Gramm +/- 664 Gramm betragt.

Zudem betrug unser durchschnittliches Gestationsalter bei Entbindung 37+1 SSW.
Atzori et al. geben in ihrer Studie ein mittleres Gestationsalter von 37,5 SSW an,
wobei das jungste eingeschlossene Kind zum Zeitpunkt der Entbindung 31
Schwangerschaftswochen (SSW) und das alteste Kind 42 Schwangerschaftswochen
(SSW) alt ist.

Da das Korpergewicht mit dem Gestationsalter korreliert, kann unsere deutlich
grolRere Range sowohl in Bezug auf das Geburtsgewicht als auch hinsichtlich des
Gestationsalters begriindet werden. Das jungste Kind unserer Studienkohorte war
bei der Entbindung 28+6 SSW alt, sodass unser niedriges Geburtsgewicht hierdurch
hinreichend erklart werden kann. [6]

4.2 Klassifikation
In folgendem Abschnitt betrachten wir unser Patientenkollektiv im Hinblick auf die
einzelnen Formen der Osophagusatresie gemaR der Vogt-Klassifikation.
Am haufigsten weisen unsere Patienten eine Osophagusatresie Typ Illb nach Vogt
auf mit einem Anteil von 90,3%. (n=56/62; 90,3%). Gefolgt wird dieses von der
isolierten Osophagusatresie Vogt Il mit 4,8 % (n=3/62; 4,8%).
Von den 54 durchgefuhrten Bronchoskopien liegt bei einem Patienten keine Fistel
vor (n=1/54;1,9%). In den weiteren Bronchoskopien sind 94,4 % der
Fisteimundungen dorsomedial gelegen (n=51/54;94,4%), wahrend bei 3,7% die
Fistelmindung dorsolateral links lokalisiert sind (n=2/54;3,7%).
Sowohl im Review von Taghavi und Stringer bei denen 85,8 % der Kinder
bronchoskopisch eine Vogt Il b Osophagusatresie aufwiesen, als auch in der
Grundlagenarbeit von Lewis Spitz stellt mit einem Anteil von 86 % die
Osophagusatresie Typ lllb das Hauptkollektiv der Patienten dar. Bronchoskopisch
imponiert hierbei eine tracheodsophageale Fistel im unteren Bereich der Trachea, im
Bereich der Carina oder wenige Zentimeter proximal. Sie mundet in den deutlich
schmaleren distalen Blindsack, so auch Lewis Spitz et al..
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Unsere Daten korrelieren mit den vorangegangenen Grundlagenarbeiten in Hinblick
auf die Klassifikation der Osophagusatresie. Unter diesem Gesichtspunkt scheinen

wir mit unseren Daten ein reprasentatives Patientenkollektiv abzubilden. [3, 4]

4.3 Laryngotracheobronchoskopie
In der Universitatsklinik fur Padiatrie Oldenburg erfolgte bei 90% der Patienten eine
Laryngotracheobronchoskopie. (n=54/60 Patienten; 90%).
In 6 Fallen entschied man sich fur eine direkte chirurgische Versorgung, um eine
weitere zeitliche Verzégerung bis hin zur operativen Versorgung zu vermeiden.
Wie schon hinreichend erlautert ist die Laryngotracheobronchoskopie bis heute kein
fester Bestandteil der préaoperativen Routinediagnostik der Osophagusatresie und die
deutsche Leitlinie gibt keine klaren Empfehlungen.
Im Gegensatz hierzu gehort die Laryngotracheobronchoskopie zu der praoperativen
Standarddiagnostik in der Universitatsklinik Oldenburg. Sie ermdglicht
bei Neugeborenen mit dem Verdacht einer Osophagusatresie eine klare
Diagnosestellung und liefert prazise Informationen uber die Anatomie der Atemwege
und maogliche Fisteln. [4, 5]

4.4 Periinterventionelle Komplikationen
Des Weiteren evaluieren wir die Komplikationsrate bei Durchfuhrung der
Laryngotracheobronchoskopie.
Wir verzeichneten wahrend der erfolgten Laryngotracheobronchoskopie keine
Komplikationen. In einem Fall erfolgte die bronchoskopische Intubation eines
zyanotischen Kindes mit Sattigungsabfallen bis auf 50%. Dabei zeigte sich eine
knocherne Choanalatresie sowie eine Larynxdysplasie. Postnatal ul3erte man den
Verdacht auf eine syndromale Grunderkrankung und das Kind verstarb im weiteren
Krankheitsverlauf.
In einem weiteren Fall erfolgte der periinterventionelle Wechsel des Endoskops von
starr auf flexibel. Ursachlich hierfur war eine Schleimhautschwellung, die die Sicht
deutlich erschwerte.
Korrelierend zu unserer Datenerhebung verneinen sowohl Atzori et al. als auch
Boumas et al. Komplikationen, unabhangig von der Wahl des Endoskops. Atzori et
al. bewerten die Laryngotracheobronchoskopie bei routinierter Praxis als ein sicheres

und wirksames Verfahren.
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Erganzend hierzu betonen Boumas et al., dass die Laryngotracheobronchoskopie die
operative Planung erleichtert. Zudem ermdglicht sie auch einen Benefit in der
Verbesserung der Beatmungssituation von Neugeborenen. (Atzori et al., 2006;
Boumas et al., 2020)

Im Falle des oben genannten Kindes mit einer beidseitigen Choanalatresie
ermoglichte erst die Durchfuhrung der Laryngotracheobronchoskopie eine eindeutige
Diagnosestellung.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die Laryngotracheobronchoskopie
ein etabliertes Verfahren der padiatrisch-pulmologischen Diagnostik in der heutigen
Zeit darstellt. Entscheidend fur die Rate an Komplikationen ist unter anderem auch
die Expertise der durchfiihrenden Arzte. Mit Zunahme der standardisierten
Durchflihrung der Laryngotracheobronchoskopie im klinischen Setting steigt auch die
Expertise des Untersuchers.

Auf Grundlage der von uns erhobenen Daten im Kontext vorangegangener Arbeiten
verzeichnen wir keine Komplikationen und bewerten die

Laryngotracheobronchoskopie als sichere Untersuchung.

4.5 Assoziation mit Fehlbildungen der Atemwege
Wahrend der Laryngotrachreobrochoskopie erfolgt eine Exploration der Anatomie der
Atemwege. Im Rahmen unserer Datenanalyse fanden wir in 11% der
Bronchoskopien Anomalien des Bronchialbaumes (n=7/62; 11%).
Hierbei weisen unsere Patienten neben einem atypischen, rechten
Oberlappenbronchus (n=2/62; 3,2%), ein fehlendes Segment 7 der rechten Lunge
(n=1/62; 1,6%) sowie Falle von Trifurkation (n= 2/62; 3,2 %), eine Larynxdysplasie
(n=1/62;1,6%) und ein Pig Bronchus (n=1/62; 1,6%) auf. Bei Letzteren handelt es
sich um einen akzessorischen Bronchus supracarinal abgehend.
Schon Benjamin und Tuan verzeichnen in ihrer Arbeit eine signifikant hohere
Inzidenz fiir Anomalien der Atemwege bei Kindern mit einer Osophagusatresie.
Insbesondere betrifft dieses Patienten, die von einer Osophagusatresie mit
tracheodsophagealer Fistel betroffen sind. Im Jahre 1979 publizierten Wailoo und
Emery ihre histopathologischen Analysen der Trachea bei Osophagusatresie. Sie
fanden dort pathologische Veranderungen im trachealen Wandaufbau. [22, 23]
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Usui et al. beobachten Fehlbildungen des tracheobronchialen Systems bei 47% der
Patienten. Hierbei handelt es sich um tracheale Agenesien, ektope Anlagen des
rechten Hauptbronchus, kongenitale Trachealstenosen, Trifurkationen etc..[8]
Dieser deutlich hohere prozentuale Anteil im Vergleich zu unserer Datenanalyse
konnte in der deutlich kleineren Patientenkohorte begrindet sein.

Schon Usui et al. bemerkten eine auffallige Haufung von Fehlbildungen, die die
rechte Lunge betreffen.

Bei Betrachtung unserer Daten zeigen sich bei unserem Patientenkollektiv vor allem
Veranderungen der rechten Lunge. Usui et al. ordnen folgende tracheobronchiale
Fehlbildungen der rechten Lunge zu: Trifurkationen, bronchiale Anomalien der
Segment- und Lappenbronchi sowie ein ektoper oberer Hauptbronchus. Letzteres
entspringt aus der Trachea und tritt vor allem rechtsseitig auf. [8]

Warum ein so charakteristischer Avatismus vorliegt, ist bisher ungeklart. [7, 8, 22]
Weitergehend konnen zusatzliche Erkrankungen wie die Tracheomalazie mittels
Laryngotracheobronchoskopie diagnostiziert werden. Diese dienen erganzend zur
prognostischen Einschatzung. Unabhangig von der chirurgischen Versorgung der
Osophagusatresie kann zusétzlich eine Tracheomalazie bestehen. [8, 24]

Zudem weisen Patienten mit einer Osophagusatresie auch einen gréReren Anteil an
atelektatischen Veranderungen der Lunge auf. Ursachlich hierfur konnten sowohl ein
veranderter Wandaufbau der knorpeligen und membrandsen Anteile der Trachea, als
auch das vermehrte Vorkommen anatomischer Anomalien der Atemwege sein, so
Usui et al. [8]

4.5.1 Fokus: Genetik der syndromalen und nicht-syndromalen

Osophagusatresie

4.5.1.1 Die Assoziation mit Fehlbildungen und Fehlbildungssyndromen

Neben der Osophagusatresie mit eventueller Fistel kdnnen bei betroffenen Kindern
noch weitere Malformationen vorliegen. Eine Unterscheidung erfolgt zwischen der
isolierten (IOA) und syndromalen Osophagusatresie (SOA).

Bei Letzterem weisen die Kinder weitere Anomalien auf. Laut Geneviéve et al.
handelt es sich bei der syndromalen Form um eine heterogene Gruppe mit
vielfaltigen genetischen Faktoren, die in die Genese der Atresie involviert sind. Hier
wird zwischen Umweltfaktoren, chromosomalen Aberrationen und Malformationen

unterschieden.
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In unserer Datenexploration fanden wir bei 58,1% der betroffenen Neugeborenen

weitere Malformationen (n=36/62; 58,1%). Am haufigsten tritt eine kardiale
Fehlbildung komorbide auf und betrifft 32,2% unserer Patienten (n=20/62; 32,2%).
Ein Anteil von 50 % der Patienten wird in der Literatur der syndromalen Gruppe

zugeschrieben. [11, 25]

Die haufigsten Fehlbildungen assoziiert mit der Osophagusatresie werden laut

Genevieve et al. in folgende Gruppen gestaffelt: kardiale Fehlbildung (13—-34%),
Fehlbildungen der Extremitaten (5—19%), renale Fehlbildungen (5-14%)
Wirbelkorperfehlbildungen (6—21%) und die Analatresie (10—-16%). [11]

Im Folgenden erfolgt ein Vergleich unserer Datenerhebung mit den Anomalien, die L.

Spitz schon in seinem Review 2007 beschrieb.

Tabelle 19: Vergleich zwischen den assoziierten Fehlbildungen mit der
Osophagusatresie zwischen den Daten von Spitz, 2007 [3] und der Datenerhebung
des Klinikum Oldenburgs (von 2005-2021)

Assoziierte

Fehlbildung nach

Anteil der assoziierten
Fehlbildung nach (Spitz,

Datenerhebung Klinikum
Oldenburg (n=62 Patienten)

Organsystem 2007)*
Vorliegen einer 48% n=36/62; 58,1%
Fehlbildung
kardiokaskular 29% n=20/62; 32,2%
Anorektal ’ 14% n=11/62;17,7%
(" n=5/62;8% mit anorektalen
gastrointestinal 13% Fehlbildungen)
urogenital 14% n=7/62; 11,3%
Vertebral/skelettal 10% n=12/62; 19,4%
Respiratorisch 2 6% n=7/62; 11,2%
Genetisch/syndromal 4% n=16/62; 25,8%
Other 3 11% n=3/62; 4,8%

* [26] Oesophageal atresia and associated anomalies (mit n=253 Patienten )

2 Anmerkung: keine standardisierte Durchfiihrung der Laryngotracheobronchoskopie

in der Datenerhebung von Lewis Spitz
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3 definiert Spitz als Choanalatresie, Mund-Kiefer-Gaumenspalte, Omphalozele,
Hypospadie und Lungenfehlbildungen

4.5.1.2 Die Genetik der syndromalen Osophagusatresie

Der Gruppe der syndromalen Osophagusatresie werden diverse Erkrankungen
untergeordnet. Diese heterogene Gruppe betrifft unter anderen die Trisomien 18 und
21, das VACTERL- Syndrom, das CHARGE-Syndrom und diverse weitere Syndrome
und Assoziationen, die im Zusammenhang mit Osophagusatresie bekannt sind.
Teilweise kommen diese nur sehr selten vor.

Insgesamt wiesen 16 Patienten unserer Studienpopulation eine syndromale
Grunderkrankung auf. (n=16/62; 25,8%)

Bei bis zu 10 % der Patienten mit Osophagusatresie zeigen sich chromosomale
Aberrationen. Zumeist handelt es sich um Trisomie 13, 18, 21 oder auch
Deletionssyndrome wie das ,22q11-Deletion-Syndrom®. [13, 25]

Hier zeigen unsere Daten mit einem Anteil von 8% der Patienten mit chromosomaler
Fehlbildung auf. (n=5/62; 8%, aufteilend in 1/62 mit einer Trisomie 18; 1,6% und
4/62 mit Trisomie 21; 6,4%)

Des Weiteren konstatierten wir in einem Fall ein Deletionssyndrom (Genlocus:
del5g23.2+q31.2). Uber Mikrodeletion del5q31 wurde bisher nur selten berichtet und
sie weist ein breites klinisches Bild auf.

Die vorliegenden Daten hierzu sind durftig. Da so wenige Fallzahlen generiert
werden, basieren die meisten Untersuchungen auf Fallberichten im Zusammenhang
mit humangenetischer Diagnostik. Bei solchen Patienten kdnnen dysmorphe
Charakteristika, kongenitale Herzfehler, Encephalopathien und Gedeihstérungen
auftreten. Der betroffene Genlocus 5q31.2 kodiert vornehmlich die Gene CTNNA1
und LRRTM2. Der Ort, bzw. die Orte, der Mikrodeletion innerhalb dieses Genlocus
sind variabel. [27]

In unserem Fall zeigte sich neben der Osophagusatresie ein komplexes
Fehlbildungssyndrom mit auffalligen Gesichtsztiigen: Gaumenspalte, Retrognathie
und einer Ohrmuscheldysplasie beidseits, sowie eine einseitige Nierenagenesie,
einem Sakralgribchen, einer Agenesie der Samenstrange und einer beidseitigen
Handfehlbildung Digitus I/II.

Ahnlich wie bei unserem Patientenfall betonen auch Kleffmann et al. in seiner Arbeit

Besonderheiten bei Betroffenen dieser de novo Mutation wie beispielsweise fasziale
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Stigmata z.B. Retrognathie und Dysmorphien im Bereich der Extremitaten.
Moglicherweise scheint die Auspragung des Phanotyps abhangig vom Ort der
Deletion zu sein.

Vorangegangene Berichte von Shimojima et al. beschreiben bei distal gelegener
Mikrodeletion 5q31.3 einen deutlichen, gravierenden Phanotyp. So weisen
Fallreporte darauf hin, dass Patienten mit einer Deletion in der Region 5q15 bis q22
mit milderen Auspragungen erscheinen, wahrend Deletionen in der 5922 bis q31
Region hohergradige Anomalien bedingen.

Erganzend hierzu ein weiterer Fall einer distalen Mikrodeletion gelistet in
DECIPHER: Der Patient 249028 zeigt eine Hypotonie, einen offenen Ductus
arteriosus, Luftrohren-/Kehlkopfanomalien und grobe Gesichtszuge.
Zusammenfassend ist jedoch eine eindeutige Genotyp-Phanotyp-Korrelation in
diesem Falle nicht moglich, aufgrund zusatzlicher Deletionen in der
humangenetischen Diagnostik. [27, 28]

Fir einen Teil der genetisch bedingten syndromalen Osophagusatresie existieren
schon bekannte Genloci, wie beispielsweise NMYC beim Feingoldsyndrom. [29]
Ordnet man die Osophagusatresie der Gruppe der syndromalen Osophagusatresie
(SOA) zu, so entstammt ein Grol3teil dem Formenkreis der VATER/VACTERL-
Assoziationen. [13, 25]

Die VACTERL -Assoziation liegt bei 8 Patienten (8/62; 12,9%) unserer
Studienkohorte vor. Das Akronym VATER ist von historischer Bedeutung gepragt,
dessen R fur radiale Dysplasie stand. In Laufe der Zeit erfolgte die Erganzung von C
fur ,cardial, L fur ,limb“ und die Bedeutung des R anderte sich in renal.

Der VACTERL-Formenkreis zeichnet sich durch nicht zufallig aufgetretene
Fehlbildungen mehrerer Organsysteme aus, zusammengefasst im Akronym
VACTERL. Sie werden weiter unterteilt in eine obere Gruppe, die durch die
zusatzlich vorliegenden kardialen Fehlbildungen charakterisiert wird, und eine untere
Gruppe bei zusatzlicher renaler Malformation.

Das klinische Erscheinungsbild ist durchaus sehr variabel, sodass schnell
phanotypische Uberschneidungen zu anderen Syndromen oder chromosomalen
Erkrankungen eine klare Diagnosestellung erschweren. Anders als bei diesen
Erkrankungen treten bei VACTERL-Assoziationen keine Lernbehinderungen,
Entwicklungsverzogerungen oder auch fasziale Dysmorphien auf. Das Risiko des
erneuten Auftretens in den nachfolgenden Generationen ist gering. [11, 13, 30]
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Ursachen fur das Auftreten von VACTERL konnen auf genetische Veranderungen
zurUckzufuhren sein, die dann eher im Sinne eines syndromalen VACTERL gewertet
werden.

In einem Fall aulderte sich zunachst der Verdacht auf ein VACTERL-Syndrom. Es
erfolgte bei auffallig syndromalen Stigmata eine Chromosomenanalyse und
humangenetische Diagnostik. Dieses Kind wies neben der radialen Klumphand mit
Radiusaplasie rechts, bei fehlendem ersten Fingerstrahl, einen Schmetterlingswirbel
TH10 auf. Inwiefern hier wirklich ein VACTERL-Syndrom vorlag, konnte im weiteren
Verlauf nicht eruiert werden, da aufgrund eines schweren und komplexen
Krankheitsverlaufes dieser Patient verstarb.

Weiterhin bleibt unklar, ob eine Entwicklungsverzogerung im Verlauf aufgefallen
ware. Streng genommen ist die zunachst erfolgte Verdachtsdiagnose bei den oben
genannten Ausschlusskriterien in diesem Fall als kritisch zu betrachten.

In der Genomsequenzierung dieses Kindes zeigte sich eine pathogene Variante des
MYH-7-Gens. Die klinische Relevanz dieses humangenetischen Befundes ist unklar.
Ein ursachlicher Zusammenhang zum eher schweren Verlauf der Erkrankung
erscheint unwahrscheinlich.

Das VACTERL kann auch aufgrund verschiedener Umwelteinflisse sporadisch
auftreten. In diesem Falle ist der Begriff Assoziation treffender. [13]

Es wird deutlich, dass, sofern der Verdacht eines VACTERL-Syndroms oder einer -
Assoziation bei einem Kind mit Osophagusatresie besteht, dieser vornehmlich der
oberen Gruppe zugeordnet werden kann. Betrachtet man die Kombination der
Fehlbildungen, sieht man neben der fehlerhaften Trennung des Osophagus und der
Trachea kongenitale Herzfehler und Wirbelsdulenanomalien. Diese Strukturen haben
anatomisch eine enge Beziehung.

Kann die Fehlanlage dieser Organe eine gemeinsame Ursache durch eine
Fehlregulation bestimmter Proteine in der embryologischen Entwicklung haben?
Dass epigenetische Stérungen in der Proteinexpression zu einer Osophagusatresie
fuhren konnen, ist schon in der Literatur bekannt.

Ein Beispiel hierfur ist das CHARGE-Syndrom. Auch Patienten, die ein CHARGE -
Syndrom aufweisen, kénnen von der Osophagusatresie betroffen sein. Bei uns
waren 2 Patienten von dem CHARGE-Syndrom betroffen (n=2/ 62; 3,2%).
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Chittmittrapap et al. konstatierten 5 Patienten mit einer solchen Assoziation, wovon 1
Patient zusatzlich die Kriterien einer VATER-/VACTERL-Assoziation aufwies
(n=5/253; ca. 2%). [26]

Zur Definition des CHARGE-Syndroms zieht man Major- und Minor-Kriterien hinzu.
Ein minor Kriterium stellt in der Arbeit von Jongmans et al. die Osophagusatresie mit
tracheoosophagealer Fistel dar. Das Vorkommen des CHARGE-Syndroms scheint
mafgeblich genetisch determiniert zu sein. [11, 31]

Ursachlich ist hierbei eine Mutation, die das CHD7 Protein betrifft. Dieses Protein
gehort zu den sogenannten DNA Helikasen und ist verantwortlich fur die
dreidimensionale Anordnung des Chromatins. Eine fehlerhafte Faltung des
Chromatins konnte somit eine epigenetische Regulationsstorung bedingen. [11, 32]
Jongmans et al. erfassten 47 CHARGE-Patienten mit einer Mutation des CHD7
Gens. 17% dieser Patienten litten zudem an der Osophagusatresie mit
tracheodsophagealer Fistel. [31]

4.5.1.3 Die Genetik der nicht -syndromalen Osophagusatresie

Wahrend ein Groldteil der Studien- und Forschungsprojekte vornehmlich die
syndromal assoziierten Formen der Osophagusatresie betrachtet, stellt sich die
Frage, inwiefern der genetische Hintergrund bei Neugeborenen mit nicht-
syndromaler Osophagusatresie eine Rolle spielen konnte. In der Arbeit von Gehlen
et al. konnten verschiedene Risikogenloci identifiziert werden.

Diese Genotypisierung der SNPs ergab an den Chromosomen 10g21(CTNNA3),
16924 (FOX-Gencluster) und 17912 (HNF1B) signifikante Assoziationen mit
Osophagusatresie und tracheodsophagealen Fisteln. ,CTNNA3“ spielt wahrend der
embryologischen Entwicklung in der Zelldifferenzierung und -proliferation des
intestinalen Epithels Uber Catenin-Cadherin Proteinverbindungen eine zentrale Rolle.
Die Gruppe der FOX- Gene scheint relevant zu sein in der Entwicklung des
Vorderdarmes. ,HNF 1B, ein Transkriptionsfaktor, der Differenzierung /
Spezialisierung von viszeralem Endoderm steuert, scheint auch schon in der
syndromalen Osophagusatresie mit tracheodsophagealer Fistel und weiteren
Atresien des Gastrointestinaltraktes eine Rolle zu spielen. Ein genauer
pathogenetischer Mechanismus wurde bisher fur keines der genannten
Risikogencluster beschrieben. [25]
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Eine weitere bekannte Signalkaskade ist der ,Sonic-hedgehog® (shh), der
fundamental in der Organogenese ist. Gravierende Defekte konnen schon in der
frihen Schwangerschaft einen Abort bedingen. Eine Storung dieser Proteinkaskade
zeigt bei Mausen mit einer homozygoten Deletion von ,Sonic-hedgehog“ (shh) das
gehaufte Auftreten von Osophagusatresie und tracheodsophagealer Fistel, sowie
Lungenanomalien. [10, 33]

Zusammenfassend kann man sagen, dass fur die embryologische Entwicklung des
Osophagus aus dem Vorderdarm, bestimmte Proteine eine Schllisselposition
innehaben. Ein gestortes Expressionsmuster von Proteinen in entscheidenden
Entwicklungsprozessen wahrend der Schwangerschaft fuhrt zu einer fehlerhaften
Morphogenese des Vorderdarmes. Die gemeinsame embryologische Genese von
Osophagus und Trachea unterstreicht das koinzidentielle Auftreten von Anomalien
beider Organe. Sofern relevante Signalkaskaden an mehreren Punkten der
Organogenese betroffen sind, kann wahrscheinlich die genetische Fehlregulation an
weiteren Organsystemen Fehlbildungen verursachen. Dieses ist ein Ansatz der
bestimmte phanotypische Expressionsmuster, wie beispielweise der obere
Syndromkomplex der VACTERL, erklaren konnte.

4.5.1.4 Die nicht-syndromale Osophagusatresie im Kontext von
Mehrlingsschwangerschaften

In der Literatur wird betont, dass die Inzidenz von Zwillingen bei Kindern mit
Osophagusatresie signifikant erhoht ist. [3, 12]

Betrachten wir unsere Studienkohorte so fallt auf, dass 3 Patienten als alleiniger
Zwilling von der Osophagusatresie betroffen sind. Bei der Schwangerschaft eines
Patienten handelt es sich um ein Z.n. vanishing twins/tripletts. (n=4/62; 6,4%)
Zusammengefasst sind somit 6,4 % der Studienpopulation aus einer
Mehrlingsschwangerschaft entstanden.

Wie auch in der Studie von Orfort et al. war vornehmlich ein Kind des Zwillingspaares
betroffen. In 2 Fallen waren beide Zwillingskinder an der Osophagusatresie erkrankt.
Auch im Rahmen unserer Datenabfrage generierten wir ein monozygotes
Zwillingspaar, bei dem beide Kinder von einer Osophagusatresie und
tracheoosophagealer Fistel betroffen waren. Diese Daten konnten wir jedoch nicht in
unsere Datenanalyse einschlie3en, da unsere Einschlusskriterien nicht erfullt

wurden.
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Die Falle, in denen beide Zwillinge betroffen sind, scheinen eher rar. Hauptsachlich
ist also nur ein Zwilling affektiert. Vorangegangene Studien beschreiben dort
vornehmlich monozygote Zwillingspaare mit einem an Osophagusatresie erkrankten
Patienten. Weissbach et al. quantifizieren in ihrer Studie das deutlich erhdhte
Vorkommen der Osophagusatresie bei Zwillingen mit einer Ratio von 1:2399 bei
Einlingen vs. 1:750 bei Zwillingen. (LR = 3.2, 95%KI = 1.87-5.49) Auch in dieser
Datenerhebung ist die Pravalenz bei monochorial Schwangerschaften deutlich hoher
verglichen mit dichorialen Schwangerschaften. [34]

Weiterhin gibt es verschiedene Theorien, die diese Assoziation ansatzweise
versuchen zu erklaren. Inwiefern eine genetische Ursache hierauf Einfluss nehmen
konnte, ist unklar. Es wirde bedeuten, dass die Penetranz dieses genetischen
Polymorphismus so niedrig ware, dass der Phanotyp auch bei eineiigen Zwillingen
variiert. [12, 13]

Familidre Haufungen von Osophagusatresie sind sehr selten und vor allem an DNA-
Strukturdefekte, beispielsweise bei einer Fanconi Anamie, geknupft. Ursachliche
Mechanismen fur eine unterschiedliche Entwicklung beider Zwillinge konnten eine
asymmetrische Zellteilung und -separation der Zygote sein, die zu einer Storung der
embryologischen Symmetrie fiihren. In diesem Ansatz ware die Osophagusatresie
durch eine Mittellinienstorung bedingt. Es deutet sich an, dass monozygote Zwillinge
ein Risikofaktor fiir die Anomalie der Osophagusatresie sein kénnten. (Weissbach et
al.) Im Falle des ,vanishing twin syndrom® kann eine Mutation so gravierende Folgen
gehabt haben, dass lediglich ein Embryo lebensfahig blieb und sich weiterentwickeln
konnte.

4.5.1.5 Zusammenfassung genetische Determinanten der Osophagusatresie

Die syndromale Osophagusatresie scheint mafligeblich genetisch determiniert.
Wahrend bei den Trisomien chromosomale Veranderungen vorliegen, spielen bei
Patienten die Gensequenzen ,NMYC* fur das Feingold-Syndrom oder beim
CHARGE-Syndrom ,CHD7* eine zentrale Rolle in der Genese der Osophagusatresie.
[11, 13]

Fir die syndromale Osophagusatresie konnten bereits mehrere Genloki identifiziert
werden, jedoch ergab sich fur die isolierte Form bisher kein eindeutiger genetischer
Faktor.
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Gehlen et al. identifizieren mit seiner genomweiten Assoziationsstudie mogliche
Risikogencluster, die mit der Genese der Osophagusatresie vergesellschaftet sein
konnten. [25]

Zum jetzigen Zeitpunkt scheinen wir jedoch noch weit davon entfernt zu sein,
mogliche Risikogencluster bei isolierter Osophagusatresie eindeutig zu bestimmen.
Nachfolgende Genomstudien angeschlossen an Gehlen et al. waren winschenswert,

um die genetische Architektur der Osophagusatresie zu ergriinden.

4.5.2 Die obere tracheodsophageale Fistel
Besteht der initiale Verdacht einer isolierten Osophagusatresie, sollte dennoch
differentialdiagnostisch eine Osophagusatresie Vogt llla mit oberer
tracheodsophagealer Fistel in Betracht gezogen werden.
In unserer retrospektiven Datenevaluation wurde in einem Fall eine obere Fistel
Ubersehen. Dieses entspricht einer Fehlerquote von 1,8%.
Zieht man das Review von Taghavi und Stringer hinzu, so sprechen diese von einer
,humber need to treat® von N=60, um eine obere Fistel zu diagnostizieren.
Sie quantifizieren die Fehlerquote folgendermalen: Basierend auf einer rein
rontgenologischen Diagnostik liegt bei 3 von 11 Patienten, trotz der Annahme einer
isolierten Osophagusatresie, eine untere Fistel vor. [4, 35]
Auch in der Studie von Atzori et al. lagen bei 9 Neugeborenen eine luftleere
Magenblase vor. In 6 Fallen handelte es sich um eine isolierte Osophagusatresie,
wahrend in 3 Fallen eine obere Fistel vorlag. (n=9/62 initial Vogt Typ Il/Gross A;
n=3/9 Vogt I111/Gross B)
Ohne die Laryngotrachobronchoskopie waren diese Falle als rein isolierte
Osophagusatresie behandelt worden. [6]
In der retrospektiven Datenanalyse von Parolini et al. konnte die These einer relativ
hoheren Inzidenz von proximalen tracheodsophagealen Fisteln aufgrund einer
praoperativen Laryngotracheobronchoskopie untermauert werden. Hierbei wurde
eine Patientenkohorte von n=204 Patienten betrachtet, die zwischen 1981 und 2012
geboren wurden. Es erfolgt eine Unterteilung in die 1. Geburtskohorte (1981 bis
2003), bei welcher die Klassifizierung der Osophagusatresie mittels einer
Kontrastmittel-basierten Rontgen-Thorax/Abdomen-Untersuchung oder intraoperativ
erfolgt, sowie eine 2. Geburtskohorte (2004 bis 2012), bei der man mithilfe einer
praoperativen Laryngotracheobronchoskopie die Osophagusatresie klassifiziert.
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Im Vergleich beider Patientengruppen zeigt sich in der 2. Geburtskohorte eine
erhohte relative Inzidenz einer Osophagusatresie mit proximaler,
tracheodsophagealer Fistel (Gross B/ Vogt llla) von 11,11%. Zudem ist das
durchschnittliche Alter der Neugeborenen bei Diagnosestellung der proximalen Fistel
mit 2,8 Tagen in der 2. Geburtskohorte niedriger. [36]

Verzogert der Verzicht einer praoperativen Laryngotracheobronchoskopie die
frUhzeitige adaquate Versorgung betroffener Patienten?

Retrospektiv konnten in der 1. Kohorte 6 Falle von rekurrenten Fisteln berichtet
werden. Abschlieend lasst sich hier im Nachhinein nicht sagen, ob dieses
tatsachlich zutrifft oder es sich um unentdeckte proximale Fisteln handelt.

Hier wiederum bestatigt sich, dass die Laryngotracheobronchoskopie eine bessere
Sicht auf die anatomischen Gegebenheiten der Osophagusatresie und mdglicher
tracheodsophagealer Fisteln ermadglicht.

Die praoperative Laryngotracheobronchoskopie scheint in unserer Studienkohorte
ein gutes Tool zu sein, um eine tracheodsophageale Fistel zu detektieren. (1,8%
unentdeckter Fisteln in unserer Datenerhebung gegenuber 4,2 % unentdeckter
Fisteln in der Datenerhebung von Friedemacher et al.) [37]

Eine Studie zu Quantifizierung der Fehlerquote Ubersehener proximaler Fisteln mit
und ohne standardisierter Laryngotracheobrochoskopie existiert zum hiesigen
Zeitpunkt nicht.

Die Relevanz der Diagnose einer oberen Fistel wird bei Betrachtung der
Komplikationen, die bei fehlender Detektion resultieren, deutlich. Im Verlauf leiden
die Kinder unter einer Aspirationspneumonie, atelektatischen Verlegungen von
Teilen der Lungen, bis hin zum Vollbild eines ARDS (,acute respiratory distress

syndrome®).

4.6 Operative Versorgung
Wenden wir nun unseren Blick der operativen Versorgung der Osophagusatresie zu.
Bei 50 Neugeborenen konnte eine primare Anastomose erfolgen und somit eine
direkte Passage zwischen Rachen und Magen hergestellt werden. (n=50/60 ; 83,3%)
In allen Fallen einer primaren Anastomosierung lag eine Magensonde in den ersten

Tagen postoperativ, Uber die ein schrittweiser Nahrungsaufbau erfolgen konnte.
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Sofern keine direkte Anastomosierung maoglich ist, definieren Dingemann et. al. diese
als ,long gap Osophagusatresie“ im Schnitt 1 von 10 Neugeborenen mit
Osophagusatresie betreffend.

20% unserer Patienten erhielten zunachst eine Gastrostomie. (n=12/60; 20%)
Unsere Zahlen korrelieren mit denen der retrospektiven Datenerhebung von
Schmedding et al., die einen Anteil von 25,9% Gastrostomien verzeichnen. Die
Abweichung von ca. 5% konnte auf unsere deutlich kleinere Patientenkohorte
zuruckzufuhren sein, da Schmedding et al. ein Patientenkollektiv von n=287
erfassten. Entscheidend fur die frihe Gastrostomie ist hierbei, dass eine fruhe
enterale Ernahrung das Wachstum des Magens stimuliert. Somit sollte eine enterale
Ernahrung frih angestrebt werden. [16]

Die haufigste postoperative Komplikation mit einem Anteil von 10% stellt der
postoperative Pneumothorax dar. (n=6/60 Patienten;10%).

In unserer Studie lag bei 11,7% der Patienten eine Insuffizienz der Anastomose vor
(n=7/60 Patienten; 11,7%).

Die Leckage war so klein, dass mittels einer konservativen Therapie und enteralen
Nahrungskarenz eine adaquate Heilung der Naht der Anastomose gelang.

Im Verlauf stellte sich dann eine suffiziente Anastomose mittels kontrastmittel-
basierter RoOntgenuntersuchung dar.

In einem Fall kam es zu dem klinischen Bild einer akuten Mediatinitis. (n=1/60; 1,7%)
Kinder, bei denen im weiteren Verlauf eine Insuffizienz der Anastomose auftritt,
sollten gut Uberwacht werden. Diese Komplikation scheint ein Risikofaktor fur
rekurrente Fisteln und die Ausbildung einer narbigen Striktur zu sein.

Das Vorkommen einer rekurrenten Fistel und den damit verbundenen
respiratorischen Beschwerden ist selten und in unserer Datenerhebung mit 2
Patienten zu quantifizieren (n=2/60Patienten; 3,3%).

Abzugrenzen von einem Fistelrezidiv ist eine unentdeckte Fistel, die nur einmal im
weiteren Verlauf entdeckt wurde.

In Zusammenschau des postoperativen Verlaufs zeigten sich selten Komplikationen.
Dennoch ist es wichtig, postoperative Komplikationen frihzeitig zu erkennen und zu
therapieren, da eine frGhe Behandlung postoperativ auftretender Komplikationen
entscheidend ist zur Reduktion der Langzeitmorbiditat. [37]
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Dies wird am Beispiel der Insuffizienz der Anastomose deutlich, denn das Auftreten
einer Insuffizienz der Anastomose kann gravierende Folgen fur die Kinder haben. Ein
frGhes Eingreifen verhindert die gro3flachige Ausbreitung von Inflammations- und
Nekrose-Prozessen, die eine adaquate Rekonstruktion des Osophagus unmaglich

machen wirden.

4.6.1 Verlauf
In unserer Kohorte wiesen 27 Kinder eine Striktur der Anastomose auf, die einer
Bougierung in der gastroskopischen Nachsorge bedarf. (n=27/60; 45%)
Diese wird als haufigste Langzeitkomplikation im postoperativen Verlauf von Kindern
mit einer Osophagusatresie und tracheodsophagealer Fistel benannt. Eine Striktur
der Anastomose erschwert eine adaquate Ernahrung und birgt ein erhohtes Risiko
fur Bolusaspirationen.
Patria et al. quantifizieren einen Anteil von 30-50% der Patienten, welche im weiteren
Verlauf eine Striktur der Anastomose aufweisen. Begunstigende Faktoren fur die
Entstehung einer Striktur der Anastomose stellen die ,Long-gap-Osophagusatresie®,
Zug auf der Anastomose oder auch eine gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD)
dar.
Folgen einer unbehandelten Striktur sind Dysphagie, Nahrungsregurgitationen,
Aspirationspneumonien sowie chronische Infekte der Atemwege. [37, 38]
Die Behandlung einer Striktur der Anastomose erfolgt mithilfe von
Bougierungsbehandlungen. Unsere Range der Anzahl an Bougierungen ist mit
einem Minimum von 1 und einem Maximum von 44 sehr grof3 (Bougierung: Min.:1;
Max. 44: Mittelwert 8,2) verglichen mit den Daten von Friedemacher et al., die eine
Range von 1-15 mit einem Mittelwert von 3 Dilatationen aufweisen. (Bougierung:
Min.: 1; Max.: 15; Mittelwert 3)
(Fiedemacher et al.: n=69 /96 Patienten mit einer Striktur der Anastomose)
Alternative Therapiemdoglichkeiten zu einer Bougierung stellen eine Stentanlage und
eine Revisionsoperation dar. Die Implantation eines 6sophagealen Stents wirde bei
einem Kind nur zeitweise Abhilfe schaffen, da das Organwachstum nicht
abgeschlossen ist. Zudem musste ein Stent mit vollgecoverter Stenttulpe verwendet
werden, da dieser im Verlauf wieder entfernt werden kann.
Bei einer Revisionsoperation wird das narbige Gewebe reseziert und beide Enden

erneut anastomosiert. Man entschlief3t sich lange fur ein konservatives
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Therapieprocedere, da beide Eingriffe eine Ultima ratio mit erhdhter
Komplikationsrate darstellen, verglichen mit einer Bougierungstherapie. [37, 38]

4.7 Letalitat
Betrachten wir die Letalitat unserer Studienkohorte zunachst unabhangig von
weiteren Komorbiditaten, so versterben 6 Patienten im weiteren Verlauf (n=6/62;
9,6%). Der Beobachtungszeitraum fur die Variable ,Exitus letalis“ im Verlauf
beschrankt sich auf maximal 6 Monate. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt des
Versterbens wird in Lebenstagen berechnet.
Nicht nur das mittlere Lebensalter ist in dieser Kohorte interessant, sondern auch das
Verteilungsmuster der Lebenstage mit dem Ereignis ,Exitus letalis“. Aufgrund der
kleinen Stichprobe von insgesamt 6 Patienten stellt sich die Frage, inwieweit ein
Mittelwert Uberhaupt sinnvoll und aussagekraftig ist. Abbildung 5: Lebensalter in
Tagen bei Versterben der Patienten mit einer Osophagusatresie (n=6/62; 9,6%).
(siehe Abbildung 5: Lebensalter in Tagen bei Versterben der Patienten mit einer
Osophagusatresie (n=6/62; 9,6%))
Bei genauerer Betrachtung der Werte zeigt sich, dass 50% der Patienten die erste
Lebenswoche nicht Uberleben, d.h. schon jung sterben. (n=3/6; 50% mit Exitus
letalis)
Der Lebenstag mit dem Ereignis “Exitus letalis“ unserer 6 Patienten weist eine
Spannweite von Lebenstag 4 bis Lebenstag 142 auf.
Hierbei sticht vor allem ein Ausrei3er am Lebenstag 142 ins Auge, der den Median
unserer Kohorte relevant erhoht. (Median: 41. Lebenstag)
Aufgrund der grolRen Streubreite ist der statistisch errechnete Median vorsichtig zu
betrachten.
Werden groere Datensatze generiert, besteht die Moglichkeit, Ausreilder in beide
Extreme nicht in die Bestimmung des Medians einzubeziehen. So verkleinert sich die
Varianz und der Median ruckt potentiell naher an seinen ,wahren Wert". In
Anbetracht unserer kleinen Stichprobe erscheint diese statistische Option jedoch
nicht sinnvoll.
Wie schon oben erlautert versterben 50% der Patienten in der ersten Lebenswoche.
Die Lebentage 4 und 5 sind hier von grof3er Relevanz und konnten ein
entscheidender Wendepunkt hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit

darstellen. Auch die Studie von Friedmacher et al. unterstreicht diese Annahme,
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denn es verstarben 13 der 17 Patienten mit dem Ereignis Exitus letalis, bevor eine
Wiederherstellung der Nahrungspassage gelang. Das mediane Alter war dort 3
Lebenstage (Min.: 1 Lebenstag; Max.:33 Lebenstage). [37]

Jedoch ist der Ausreil3er Exitus letalis am 142. Lebenstag durchaus aussagekraftig,
da es auch Patienten mit Osophagusatresie gibt, die durchaus langer als 1 Woche
uberleben, aber nicht das Alter von 6 Monaten erreichen.

Die Letalitat einer isolierten Osophagusatresie ist durchaus gering und lasst sich in
einer grol3en europaweiten Populationsstudie folgendermalen beziffern: ,One-week
survival rate in live born cases with isolated oesophageal atresia, gestational age =38
weeks and data on survival was 99.2%.° [1]

Was sind also maR3gebliche Einflussfaktoren fur die Letalitat von Patienten mit einer
Osophagusatresie?

Die Spitz- Klassifikation beschreibt die entscheidenden Einflussfaktoren auf die
Mortalitat dieser Kinder. Hierbei scheinen ein geringes Geburtsgewicht, definiert als
<1500 Gramm, und sogenannte ,Major cardial anomalies® mafdgeblich zu sein.

Als ,Major cardial anomalies” werden kongenitale, zyanotische Herzfehler sowie
angeborene Herzerkrankungen gewertet, die eine chirurgische oder medikamentose
Therapie der Herzinsuffizienz erfordern. [3]

In der Datenerfassung von Pedersen et al. konnten europaweit grof3e Fallzahlen
generiert werden, die eine genauere Betrachtung der Uberlebensrate innerhalb der
ersten Woche mit den jeweiligen Komorbiditaten erleichtern. Eine solche Unterteilung
und vergleichende Analyse waren in unserer Stichprobe nicht moglich.

Die kleine Stichprobe mit der Bedingung exitus letalis im Verlauf Iasst dieses nicht
zu. So betont die oben genannte populationsbasierte Studie, dass auch assoziierte
Komorbiditaten wie das CHARGE-Syndrom, VACTERL-Assoziationen oder auch die
Trisomien 18 und 21 mit einer hohen Mortalitat in der Neonatalperiode assoziiert
sind. Die zusatzlichen Grunderkrankungen beeinflussen somit die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten. So tberleben bei Pedersen et al. nur 11,5 % der
Patienten mit Trisomie 18 und nur 71,4 % der CHARGE-Patienten die erste
Lebenswoche, verglichen mit Giber 99 % bei isolierter Osophagusatresie und reifem
Kind. [1]

Somit ist nicht die Fehlbildung Osophagusatresie entscheidend, sondern die
schweren weiteren Komorbiditaten determinieren die Mortalitat.
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Im Fall unserer geringen Kohorte von 6 Patienten, die versterben, betrachten wir in
einem nachsten Schritt die zusatzlichen Grunderkrankungen.

Es fallt auf, dass 2/3 der Patienten ein komplexes Bild eines Fehlbildungssyndroms
aufweisen (n=4/6 mit Exitus letalis).

Diese unterteilen sich als n=1 Trisomie 21, n=1 Trisomie 18, n=1 Verdacht auf
CHARGE-Syndrom und n=1 Verdacht auf eine VACTERL-Assoziation bzw.
unbekannte syndromale Erkrankung mit pathogener Variante des MYH-7-Gens.

Bei den beiden weiteren Patienten zeigen sich schwere kongenitale Fehlanlagen des
Herzens. Hierbei handelt es sich auf der einen Seite um ein hypoplastisches
Linksherzsyndrom und auf der anderen Seite eine Rechtsherzhypoplasie mit
Trikuspidalklappenatresie.

Beide sind definiert nach der Spitz-Klassifikation als eine ,Major cardial Anomalie®.[3]
Es nehmen naturlich auch die Prognose und der daraus resultierende
Therapieansatz Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Im Falle
einer chromosomalen Aberration wie der Trisomie 18 war der gewahlte
Therapieansatz aufgrund der infausten Prognose palliativ.

Auch Schmedding et al. betonen, dass ein niedriges Geburtsgewicht, die Trisomien
18 und 21, Herzfehler, Lungenhypoplasien oder auch eine persistierende fetale
Zirkulation einen negativen Impact auf das Uberleben dieser Patienten haben. [39]
Die Literatur gibt uns auch Auskunft Uber die Langzeitmortalitat von Kindern mit
Osophagusatresie. Diese scheint von sehr geringer Bedeutung zu sein.
Einflussfaktoren, die in diesem Kontext relevant sind, beziehen sich entweder auf die
Komplikationen im postoperativen Verlauf oder Beschwerden wie Dystrophien vor
allem bei rezidivierenden Infektionen der Atemwege, Dysphagie, gastroésophagealer
Refluxkrankheit oder muskuloskelettale Storungen. [1]

Die Langzeitmortalitat wurde im Rahmen dieser Datenexploration nicht beleuchtet.
Dennoch wird deutlich, dass das fruhzeitige Erkennen von Komplikationen in der
postoperativen Nachsorge die Langzeitmorbiditat betroffener Kinder relevant senki.
[37]

5. Zusammenfassung
Unsere Studiendaten unterstreichen, wie relevant der Informationsgewinn durch die
Laryngotracheobronchoskopie im Management von Neugeborenen mit einer
Osophagusatresie ist.
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Die Laryngotracheobronchoskopie ermdglicht, das Vorliegen einer Fistel sowie die
genaue Lokalisation der Fistelmindung zu beschreiben.

Dieses untermauert unsere Datenerhebung mit 1,7% unentdeckter Fisteln gegenuber
4,2 % unentdeckter Fisteln in der Datenerhebung von Friedemacher et al..

Dieser wichtige Informationsgewinn erleichtert die operative Planung und das
Auffinden der Fistel in situ.

Sie ist eine sehr kurze Intervention mit niedriger Komplikationsrate.

Zudem konnen mithilfe der Laryngotracheobronchoskopie weitere Fehlbildungen des
tracheobronchialen Systems eruiert werden. Ein groRer Anteil betrifft hierbei die
Entwicklung der rechten Lunge.

Die Kenntnis anatomischer Besonderheiten kann die Beatmung relevant verbessern
und somit auch sichere Grundvoraussetzungen fur die operative Versorgung
schaffen.

Der Informationsgewinn durch die Durchfuhrung der Laryngotracheobronchoskopie
ist zudem auch fur die Langzeitmorbiditat betroffener Kinder entscheidend. Das
Vorliegen einer pulmonalen Dysfunktion bedingt letztlich eine Neigung zu
rezidivierenden Episoden von bronchialen Infektionen, die zu chronischen
obstruktiven- oder obstruktiv-restriktiven Lungenerkrankungen fuhren.

Bei unserer Studie handelt es sich um eine Single-Center-Studie, die im Vergleich
mit den bisher existierenden Studien eine akzeptable Grofle mit einer Studienkohorte
von n=62 aufweist. Das Patientenkollektiv bietet eine reprasentative Verteilung
hinsichtlich der von uns definierten Parameter, insbesondere des Fistelvorkommens
gemal Vogt-Klassifikation und der komorbid auftretenden Fehlbildungen, sodass
vergleichbare Daten vorliegen. Die Studie untermauert nicht nur die schon
vorliegenden Daten, sondern erganzt die aktuelle Datenlage.

Zusammenfassend unterstutzen wir die Aufnahme der Laryngotracheobronchoskopie
als praoperative Standarddiagnostik in die Leitlinie zum Management von Kindern mit
einer Osophagusatresie. Es wéare wiinschenswert, dass diese Untersuchung
routinemaRig bei allen Neugeborenen mit einer Osophagusatresie durchgefiihrt wird.
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7. Anhang
7.1 Weitere Abbildungen und Tabellen

Tabelle 20: Klassifikation der Osophagusatresie nach Ladd and Gross [3, 9, 40]

Typ Korrelat nach Vogt
A Isolierte Osophagusatresie Il

B Obere Fistel (upper pouch) llla

C Untere Fistel (lower pouch) lllb

D Doppelte Fistel llic

E Fistel ohne Osophagusatresie vV

Abbildung 6: Aufteilung des Geburtsgewichtes in Gramm nach Geschlecht zum
Zeitpunkt der Entbindung bei Patienten mit einer Osophagusatresie (n=62)
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Abbildung 7: Aufteilung des Gestationsalters in Tagen nach Geschlecht zum
Zeitpunkt der Entbindung bei Patienten mit einer Osophagusatresie (n=62)
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Abbildung 8: Aufteilung der Kérperlange in Zentimeter nach Geschlecht zum
Zeitpunkt der Entbindung bei Patienten mit einer Osophagusatresie (n=62)
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Tabelle 21: Regionale Verteilung der Patienten mit einer Osophagusatresie (n=62)
aufgeteilt in die einzelnen Landkreise mit den zugehdrigen Postleitzahlen

Landkreis Zugehorige PLZ Anzahl der Relativer
Patienten Anteil in %
(n=)

Oldenburg 26203, 26121, 26123, 11 17,7

(Oldenburg Stadt, 26129, 26135, 27793,

GroRenkneten, Wardenburg, 27801

Wildeshausen, Détlingen)

Ammerland 26160, 26188, 26689 8 12,9

(Edewecht, Bad Zwischenahn,

Apen)

Cloppenburg 26169, 26683, 49624, 7 11,2

(Friesoythe, Saterland, 49661, 49696

Léningen, Cloppenburg,

Molbergen)

Friesland 26316 3 4,8

(Varel)

Wittmund 26409 2 3,2

Aurich 26506, 26529, 26532 3 4,8

(Aurich Stadt, Norden,

GroB3heide)

Emden 26721, 26725 2 3,2

(Emden Stadt, Borssum)

Leer 26789, 26802, 26810 , 14 22,58

(Leer Stadt, Moormerland, 26817, 26826, 26835,

Westoverledigen 26842, 26847

Rhauderfehn, Hesel,

Ostrhauderfehn, Weener,

Detern)

Emsland 26871, 26897, 26899, 7 11,2

(Papenburg, Esterwegen,
Rhede, Werlte)

49757
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Wesermarsch 1 1,6

(Eslfleth)

Hannover 30853 1 1,6

(Langenhangen)

Vechta 49434 1 1,6

(Neuenkirchen-Vérden)

Osnabruck 49610 1 1,6

(Quakenbriick)

Dortmund 44135 1 1,6
62 100

Abbildung 9: Kartografische Darstellung des Einzugsgebietes des Klinikum

Oldenburg fiir den Zeitraum der Datenerhebung 2005-2021
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* 1 Die einzelnen Landkreise wurden blau eingezeichnet. Die schwarze Zahl, zentral in der

Ellipse lokalisiert, gibt die Anzahl der Patienten aus dem jeweiligen Landkreis mit einer

Osophagusatresie an. Der Standort der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin

wurde mit einem roten Stern markiert.
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