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Abstract

Aim of the thesis: To describe etiologies and management of esophageal strictures in
children in general, and evaluate the treatment and results for this condition at Oslo University
Hospital Rikshospitalet (OUS-R).

Patients and methods: Unsystematic searches in PubMed with the words “esophageal
stricture”, “children”, “mitomycin c”, “stent”, “steroid” and “endoscopic dilation” in different
combinations were made to find relevant literature. A retrospective study on patients treated

for esophageal stricture at OUS-R in the period January 2007 until September 2012.

Results: Management of esophageal stricture in children consist of endoscopic balloon
dilations (EBD), the medical adjuvants triamcinolone and mitomycin c, stents and surgery. A
total of 373 endoscopic balloon dilations (EBD) were performed on 35 patients (20 male, 15
female). The etiologies were esophageal atresia (EA) (n=33) and corrosive injury (n=2). Time
of follow up ranged from 5 to 66 months after the first treatment. Age at diagnosis was 0-64
months. Patients with EA type C (n=28) had mean 6.5 (1-39) EBD. Long gap EA patients
(n=5) underwent mean 17.8 (9-28) EBD. Patients with corrosive injuries had 28 and 74 EBD.
No perforations occurred. In total, seven patients had Mitomycin C treatments, 9 patients had

steroid injections and 6 patients were treated with retrievable stents.

Conclusions A low complication rate implicates EBD as a safe treatment for esophageal
strictures in children. OUS-R seems to have more EBD in EA patients compared to severeal

other studies. OUS-R does not follow an algoritm for treatment of esophageal strictures.



Innledning

Barnekirurgisk seksjon ved Oslo Universitetssykehus (OUS) Rikshospitalet behandler
gsofagusstrikturer hos barn. @sofagusstrikturer utgjer en betydelig plage for pasienten i form
av spisevansker, og behandlingen kan veere krevende. Barnet og dets foreldre gjennomgar
behandling som i mange tilfeller er langvarig, og tiden kan preges av ubehag, smerter og
bekymring. De vanligste arsakene til gsofagusstriktur hos barn er postoperativ
anastomosestriktur etter operasjon for gsofagusatresi og striktur etter etseskade i gsofagus
med pafelgende arrdannelse og stenose. Andre og mer sjeldne arsaker er striktur forarsaket av

gastrogsofageal refluks, epidermolysis bullosa og mb Crohn.

Prosjektoppgavens hovedmal er & presentere denne pasientpopulasjonen fra OUS
Rikshospitalet og hvilken behandling som er gjort i tidsperioden januar 2007 til og med
september 2012. | innledningen beskrives arsaker til gsofagusstriktur og hvordan
gsofagusstriktur hos barn kan behandles.

Arsaker til gsofagusstriktur

Striktur etter operasjon for gsofagusatresi

@sofagusatresi er en medfgdt misdannelse i spisergret som forekommer hos 1:2500-1:4500
nyfadte barn (1). Det foreligger oftest en samtidig fistel til bronkialtreet. En oversikt over de
ulike typene ses i figuren nedenfor. Hoveddelen (ca 90 %) av pasientene har gsofagusatresi
type C; en blindt endende gvre gsofaguspouche og en tracheogsofageal fistel mellom trachea
og @gsofagus distalt for atresien

Pasientene opereres via hgyresidig thorakotomi med primaer anastomose i lgpet av de farste
levedggn sa sant det er mulig & adaptere de to endene. Postoperativ gsofagusstriktur er
hovedkomplikasjonen etter operasjon for gsofagusatresi, og tilstanden rammer 18-50 % av
pasienter (2;3). Avstanden mellom proksimale og distale lap er avgjgrende for tensjonen i
anastomosen postoperativt, og tensjonen ser ut til a veere en viktig faktor for dannelsen av
anastomosestriktur (2). Andre faktorer som er assosiert med striktur, er anastomoselekkasje
(2) og gastrogsofageal refluks (4-6). Anastomoselekkasje er en vanlig komplikasjon etter



primaroperasjonen og forekommer hos 17 %. De fleste lekkasjene er sma og kan behandles

konservativt (7).

Long gap gsofagusatresi (type A) er en variant av gsofagusatresi. Da foreligger ingen
tracheogsofageal fistel, og avstanden mellom gvre og nedre gsofagusende er for lang til at
endene kan adapteres primert. Erfaringsmessig er det enklere a adaptere de to endene etter
noen uker (6). | pavente av dette anlegges gastrostomi for ernaring og et sug i gvre pouche

for & aspirere spytt (8;9).

Etseskade

Pasienter som har inntatt etsende substanser, kan fa etseskader pa leppene, i munnhulen,
svelget og i gsofagus. Det dannes sarflater der etsestoffet har vaert i kontakt med epitel. Det
etsende stoffets egenskaper og inntatt mengde avgjer hvor utbredt skadene blir. Det akutte
forlgpet etter en slik hendelse redegjares ikke for her. | tiden etter etseskaden kan det dannes
strikturer langs deler av eller hele gsofagus hvor det har veert sarskade og pafglgende

sartilheling med fibrose.

Etsestoffene deles vanligvis inn i undergruppene syrer og alkalier. Syrer, eksempelvis sulfater
fra batterier, gir koagulasjonsnekrose og er selvbegrensende da arrvevet begrenser stoffets
penetrans. Alkalier finnes for eksempel i kaliumhydroxid i avlgpsapnere og ammoniakk i
renholdsmidler. Alkaliene forsaper fettsyrekomponenter og cellemembraner med pafalgende
celleskade og nekrose, og resulterer i dyp og utstrakt vevsskade (likvefaksjonsnekrose) (10).

Inntak av etsende midler er nesten utelukkende ulykker hvor barn drikker av flasker med
etsende innhold. I den vestlige verden er alkalier det vanligste av de etsende stoffer barn
inntar (11).

Behandling av gsofagusstriktur

@sofagusstriktur kan resultere i spisevansker hos barnet. Malet for behandlingen er at
pasienten skal kunne spise og drikke gjennom munnen pa vanlig mate. Det finnes flere
muligheter for behandling av striktur, men grunnpilaren er dilatasjonsbehandling (ogsa kalt

gsofagusblokking).



Hvordan gjgres gsofagusblokking?

@sofagusblokking med endoskopisk nedfering av en ballong er den vanligste
behandlingsmetoden. Fortsatt gjer noen blokking med stav/bougie. Blokkingen foregar i all

hovedsak under generell anestesi hos barn, og i noen fa tilfeller under sedasjon (12).

Ballongdilatasjon foregar ved at man via endoskopet farst farer en mandreng ned til
ventrikkelen, for deretter a sette ned en ballong over denne. Ballongen inflateres til et visst
trykk i det strikturerte omradet i gsofagus, og holdes pa plass i en kort tidsperiode, for
eksempel 1-4 minutter. Blokkingen kan visualiseres fluoroskopisk under prosedyren. Man vil
da se en timeglassform pa ballongen ved riktig plassering, og denne indentasjonen forsvinner

hvis strikturen har latt seg blokke helt ut.

Det finnes ulike typer staver/bougier. To av disse kan ved hjelp av et lodd i enden fares blindt
ned i gsofagus (eks. Maloney). Andre typer fares ned via guide wire (eks. Savary-Gilliard), og
en tredje (Tucker) kan brukes til & blokke gsofagus retrograd gjennom gastrostomi (12).

Blokkingen foregar ved at en slik stav skyves gjennom strikturen.

Ved ballongdilatasjon utgves en radial kraft mot strikturen og ikke langsgaende strekk. Dette
antar man gir mer effektiv og mindre traumatisk behandling enn bougiedilatasjon (13). I en
studie av 34 pasienter fant Lang et al.(13) at pasienter med strikturer som ble ballongdilatert,
trengte signifikant feerre prosedyrer for a kunne spise via munnen enn de bougie-behandlede.
Det er ikke vist om kraftig eller mer skansom dilatasjon gir best resultat, eller hvilke

tidsintervaller som er optimale hvis det er ngdvendig med flere blokkinger.

Ballongdilatasjon er en effektiv og trygg farstelinjebehandling av gsofagusstriktur (3;14;15).
Suksessraten ved ballongdilatasjoner er 92-100 % (12), og antall blokkinger for a oppna
suksess varierer (3;14-16). | en retrospektiv studie fra 2010 presenterer Antoniou et al. (3)
pasienter med gsofagusatresi type C med primar anastomose som fikk behandling med
ballongdilatasjon. Vellykket behandling ble definert som lav grad av dysfagi >12 mnd etter
behandlingsstart. Studien viste en sterk korrelasjon mellom initial grad av dysfagi og antall
blokkinger som matte til for et vellykket resultat. Det var signifikant feerre blokkinger blant
pasientene som hadde liten grad av dysfagi (1.8+0,8 blokkinger) sammenliknet med pasienter
som initialt ikke kunne svelge i det heletatt, eller som kun kunne svelge myk eller flytende
fade (6.6 0.9 blokkinger). Ko et al (14) behandlet 29 pasienter med striktur sekundeert til



operasjon for gsofagusatresi, og rapporterte 93 % suksess etter gjennomsnittlig 1,6 (1-5)
blokkinger. Said et al (15) hadde 100 % suksessrate med median 4 (1-14) blokkinger. Lan et
al (16) hadde 97 % suksessrate for ballongdilatasjon av 77 benigne gsofagusstrikturer hos
barn i 2003. Kriteriene for vellykket behandling var gkte intervaller mellom dilatasjonene og
gkt toleranse for matinntak, uten at dette var spesifisert nsermere. | denne pasientserien hvor
63 hadde postoperativ striktur etter gsofagusatresi, fikk pasientene i gjennomsnitt 3.4
blokkinger (16). To av 77 pasienter hadde mislykket resultat og fikk gjort kirurgisk reseksjon

av strikturene. Begge hadde long gap gsofagusatresi.

Komplikasjoner til blokking

En fryktet komplikasjon til blokking av gsofagus er perforasjon. Perforasjon kan medfere
mediastinitt, septikemi, empyem og dad (7). | en gjennomgang av 6 studier fra 2001-2011
finner man 0-6.8 % perforasjonsrate angitt i antall perforasjoner per totalt antall prosedyrer
(3;13-17).

Skal pasienter med gsofagusstriktur blokkes rutinemessig eller pa indikasjon?

Behandlingsregime for blokking for postoperativ anastomosestriktur etter operasjon for
gsofagusatresi og etter etseskade er omdiskutert. Alternative regimer er rutinedilatasjon versus
a dilatere farst nar pasienten har symptomer pa striktur. | 2009 presenterte Koivusalo (18) en
sammenlikning mellom rutinedilatasjon versus dilatasjon pa indikasjon. Alle pasientene var
operert for gsofagusatresi med distal fistel. Studien konkluderte med at gruppen som fikk
blokking pa indikasjon (dysfagi, sialloré og respirasjonsproblemer) hadde signifikant faerre
behandlinger far vellykket resultat, median 3 (1-6), sammenliknet med gruppen som ble
rutinedilatert, median 7 (2-23). Antall pasienter som ble dilatert var signifikant lavere i den
selektiv dilaterte gruppen enn i den rutinedilaterte gruppen. Den rutinedilaterte gruppen ble
behandlet i en tidsperiode (1989-2002) hvor Omeprazole ikke var tilgjengelig i deler av

perioden. Dette kan ha hatt innvirkning pa resultatene.

Det virker i dag a veere konsensus for at gsofagusblokking etter gsofagusatresi initieres nar

barnet har symptomer pa striktur. Videre forlgp av behandlingen foregar ulikt ved ulike



sentra, hvor noen kun behandler ved symptomer og andre initialt med korte intervaller etter
pavist manifest striktur og deretter gjgr periodene lengre og eventuelt kun pa symptomatisk
indikasjon (12).

Ved etseskade rader det usikkerhet om hvorvidt barnet bar endoskoperes for diagnostikk og
gradering av skade i gsofagus, eller om dette kun skal gjennomfares ved dysfagi en tid etter
etseskaden. Bicacki et al. (19) argumenterer for en minst mulig invasiv behandling av barn
med etseskade. | en serie med 350 pasienter med anamnestisk inntak av etsende substanser
hadde 27 pasienter dysfagi 3 uker etter inntak. Disse pasientene ble alle endoskopert for &
diagnostisere og eventuelt behandle striktur med ballongdilatasjon og injeksjon av
triamcinolone diacetat (TAC). 10 av 27 pasienter hadde ikke striktur vurdert ved endoskopi.
Ved & avvente klinisk dysfagi mener forfatterne at en del pasienter kan unnga ungdvendig

anestesi, endoskopi og komplikasjoner til dette.

Medikamentelle supplement til blokking
Steroidebehandling

Glukokortikoiders antiinflammatoriske effekt vil kunne forhindre restrikturering etter
dilatasjonsbehandling. Dilatasjonsbehandling strekker vevet i gsofagus, og dette medfarer
sannsynligvis lokal inflammasjon med pafelgende arrdannelse. Triamcinolonacetat er det
vanligst brukte glukokortikoidet (20). Triamcinolonacetat inhiberer transkripsjonen av gener
som koder for matrixproteiner, og reduserer syntesen av kollagenaseinhiberende proteiner. |
tillegg diskuteres det om glukokortikoider ogsa forhindrer kontraksjon av arrvev ved a
inhibere kryssbinding av kollagen (20).

Steroideinjeksjon er en etablert behandling hos voksne med gsofagusstriktur, bade ved
strikturer etter etseskade og gastrogsofageal refluks (20), og ser ut til a redusere antall
dilatasjonsbehandlinger og gke intervallet mellom behandlingene (21;22). Intralesjonell
steroidebehandling hos barn virker ogsa a veere vanlig (12), men litteraturen mangler nyere

studier.

Holder et al. (23) rapporterte i 1969 at intralesjonell injeksjon av TAC sannsynligvis ga bedre

resultater i strikturer < 1.5 cm enn for strikturer >1.5 cm. En annen studie fra 1995 viste at



steroideinjeksjon hos pasienter med betydelig lengre strikturer ogsa ga suksess, sannsynligvis
reduserte antall dilatasjonsbehandlinger og behov for kirurgisk behandling (24). Denne
studien inkluderte 7 pasienter, hvorav kun én pasient hadde anastomosestriktur etter operasjon
for gsofagusatresi. Ghandi (25) argumenterer ogsa for at steroideinjeksjoner er en trygg og

sikker metode for behandling av refrakteere gsofagusstrikturer.

Mitomycin C

| rundt ti ar har Mitomycin C (MMC) vert brukt som medikamentell tilleggsbehandling ved
gsofagusblokking. MMC er et antibiotikum isolert fra Streptomyces caespitosus som inhiberer
RNA- og proteinsyntese (26). Middelet brukes antiproliferativt og antineoplastisk. Ved
sardannelse vil spesifikke gener induseres for a starte tilheling. MMC har en pavist
antifibroblastvirkning, og det later til at virkningen sarlig gjelder for disse aktiverte genene i
omradet hvor stoffet far virke (27). Topikal pafgring av MMC er benyttet som adjuvant
behandling for a redusere arrdannelse og restenosering innen ophtalmologi og
otorhinolaryngologi (26-30). Refrakteere gsofagusstrikturer behandles med stadige blokkinger.
De hyppige blokkingene kan i seg selv skape en syklus, hvor man pafgrer traume pa mucosa
som pa nytt skaper en fibroblastaktivering og dannelse av bindevev (27). Tankegangen bak
topikal pafering av MMC er en hemming av denne syklusen, hvor gsofagus etter blokkingen
kan tilheles uten den utbredte arrdannelsen.

Det farste rapporterte tilfellet hvor MMC ble tatt i bruk for behandling av gsofagusstriktur
kom i 2002 (28). Barnet var en 18 mnd gammel jente med gsofagusstriktur etter etseskade,
strikturen malte 1mm i diameter, 3-5mm lengde og var lokalisert 3 cm fra gsofagus’ gvre
ende. Pasienten ble behandlet med multiple (til sammen 14) ballongdilatasjoner med to
steroidinjeksjoner i cirkumferensen. Stentbehandling ble i dette tilfellet vurdert som uegnet.
Barnet fikk deretter ballongblokking og topikal MMC 0.1 mg/ml i 2 min i to omganger med
én ukes mellomrom. Etter dette hadde pasienten kun behov for én dilatasjon, og ble senere
betegnet som klinisk frisk. I ettertiden har andre pediatriske sentre forsgkt topikal MMC-
behandling (31). Rosseneu (27) publiserte i 2007 en gjennomgang av pasientmateriale fra 8
sentre med til sammen 16 pasienter behandlet med topikal MMC som adjuvant til
gsofagusblokking. 10 av 16 pasienter ble kurert av behandlingen, 7 av disse etter kun én

behandling og resten etter opptil 4 behandlinger. 3 pasienter hadde delvis effekt, og 3 hadde



ingen effekt. Et nyere review (31) inkluderer 11 artikler vedrgrende bruk av topikal MMC,
totalt 31 pasienter. Pasientene hadde et vidt spenn av indikasjoner for behandlingen, 22.6 %
hadde hatt gsofaguskirurgi, resten hadde peptiske strikturer, Mb Crohn, straleskade og
epidermolysis bullosa. Felles for alle pasientene var at de hadde dilatasjonsrefraktaere
strikturer. 27 av 31 barn hadde gode resultater, definert som enten oppher av symptomer eller
vesentlig bedring. Alle pasientene unntatt én hadde fatt MMC pafert endoskopisk ved a fare
ned en bomullsdott som var dynket med MMC, hvorpa man lot dette virke i en bestemt tid for
deretter a fjerne bomullsdotten. Denne review-artikkelen inkluderte blant annet Rosseneus

materiale, som da utgjorde ca halvparten av pasientene.

Bruk av MMC for gsofagusstriktur er fremdeles i utprevingsstadiet. Det foreligger ikke
studier som kan gi informasjon om hvilke pasientundergrupper som har best effekt av
behandlingen, hvilket tidsvindu for pafgring som er optimalt, hvilken dose og hvor lenge
virkestoffet bar vaere i kontakt med det affiserte omradet. Ved ulike sentre har man pafert
slimhinnen 0,1-1,0 mg/ml MMC i 1-5 minutter direkte etter blokking (27;31;32).

En kan tenke seg at MMC i egenskap av a veere et cytostatikum kan fare til dysplasi av
mucosa. Man har ikke observert bivirkninger hos noen pasienter som har fatt MMC for
behandling av gsofagusstriktur (27;31;33). De forelgpige resultatene fra retrospektive studier

virker lovende.

Medikamentell refluksbehandling

Gastrogsofageal refluks er vanlig hos pasienter med gsofagusatresi, og forekommer i 25-63 %
av tilfellene (4). Hos pasienter som er operert for gsofagusatresi og som har gastrogsofageal
refluks, er det viktig & gi god antirefluksbehandling slik at en striktur ikke dannes eller
opprettholdes. Sammen med dilatasjonsbehandling optimaliseres reflukssituasjonen
medikamentelt, og med riktig diett og leie. Antireflukskirurgi har ofte god effekt hos pasienter

med striktur som responderer darlig pa behandling (4).



Alternativer nar blokking ikke farer frem
Stentbehandling

Innsetting av stent i gsofagus er veletablert behandling for gsofagusstriktur hos voksne, men
fremdeles lite brukt hos barn. Dette kan tenkes @ komme av lite pasientvolum med dette
behovet, at fa/ingen aktuelle stenter har vert pa markedet eller manglende erfaring med
stenting av barn blant behandlere (34;35). Hos den lille populasjonen som behgver hyppige
blokkinger, kan stentbehandling veare et alternativ, da blokkeeffekten vil vaere kontinuerlig
over en tidsperiode i motsetning til intermitterende dilatasjoner (34). Erfaringer med
stenbehandling av gsofagusstriktur hos barn er fa, og i de retrospektive studiene som er gjort
er det brukt mange forskjellige stenter og teknikker. Det finnes ingen konsensus om Kriterier

for indikasjon, stenttype og varighet.

Det finnes flere ulike typer stenter. Modifiserte nasogastriske sonder av silikon og
polytetrafluoetylen har tidligere veert brukt (36;37). Senere har nye typer stenter kommet pa
markedet. Disse er selvekspanderende, dekkede stenter som kan plasseres i gsofagus der
strikturen er, og forhindrer at mucosa vokser seg fast slik at stenten kan fjernes endoskopisk.
En hovedinndeling av disse stentene, er dekkede plastikkstenter/SEPS (self expandable plastic
stent) og dekkede metallstenter/SEMS (self expandable metallic stent). Det er ogsa en en
bionedbrytbar stenttype pa markedet (34;38). Stentene fungerer pa 2 ulike mater: Maten
passerer inne i stentlumen (selvekspanderende), eller mellom stenten og @sofagus (37).

Foschia et al. (37) behandlet i arene 1988-2010 pasienter med striktur etter etseskade (n=55)
og striktur etter operasjon for gsofagusatresi (n=21) med silikonstent festet til nasogastrisk
sonde i minimum 40 dager. Etseskadepasientene fikk stent som farstelinjebehandling, mens
pasientene med gsofagusatresi fikk stent hvis blokking var vurdert som mislykket (definert
som >5 blokkinger). Halvparten av pasientene hadde vellykket resultat etter én stenting, og
etter flere stentinger hadde totalt 88,6 % vellykket behandling. Tilsynelatende var det ingen
forskjell pa strikturlengden mellom de som kun krevde én stenting og de som trengte
tilleggshehandling i form av flere stentinger eller blokkinger. Dette kunne tyde pa et det ikke
var lengden pa strikturen, men vevskarakteristika og hvor dyptgaende fibrosen gikk i vevet
som var utslagsgivende for prognosen (37). Broto et al (39) rapporterte i 2003 om behandling
av 10 barn med gsofagusstriktur etter bade etseskade og operasjon for gsofagusatresi. Disse

pasientene fikk plassert SEPS (Polyflex) i 20-133 dager. Halvparten av pasientene hadde
10



vellykket resultat etter en (n=4) eller to (n=1) stentinger. De resterende pasientene var
fremdeles under oppfalging for restenosering da artikkelen ble publisert (39). Stenting er ogsa
gjort med SEMS av bade Zhang et al (40) og Best et al (35) hos pasienter med striktur etter

etseskade og operasjon for gsofagusatresi.

Komplikasjonene til stenting er multiple. Pasientenes opplevelse av kvalme, brekninger og
brystsmerter kan vaere betydelige og kan bidra til at stentene seponeres tidligere enn gnsket
(35;37;40). Strikturen(e)s lokalisasjon og antall strikturer har betydning for om stenten kan
tolereres med et minimum av plager for pasienten. Den ideelle situasjonen for stentbehandling
er en isolert striktur lokalisert midt i gsofagus (34). Her vil stenten kunne dekke hele det
strikturerte omradet med god margin, og vil veere uforstyrret av gvre (UES)- og nedre (LES)
sfinkter. Stenten forflytter seg i noen tilfeller fra strikturen og distalt i gsofagus, noen ganger
helt ned til ventrikkelen. Slik migrasjon forekommer hos 5-29 % av pasientene (34) og er den
vanligste komplikasjonen til stentbehandling. Sma stenter og beliggenhet i gvre eller nedre
gsofagus gker sannsynligheten for migrasjon (35).

Kirurgisk fjerning av strikturen

Hvis endoskopisk behandling ikke farer til malet, ma kirurgiske alternativer vurderes. Dette
kan innebzre at man fjerner strikturen og syr en anastomose mellom to gsofagusender som
ser mest mulig normale ut. Som regel vil dette matte gjgres med torakotomi, og slike

operasjoner er teknisk krevende fordi det er mye arrvev rundt strikturen.

Hvis man ikke anser det som teknisk mulig a gjare strikturreseksjon og reanastomose, kan
man fjerne hele eller deler av gsofagus og erstatte gsofagus med ventrikkel, tynntarm eller
tykktarm (41).

Materiale og metode

Det er gjennomfart et usystematisk sgk i PubMed etter egne og veileders preferanser for a
finne aktuell litteratur. Litteraturen som det er henvist til i oppgaven, inkluderer pasienter med

striktur etter operasjon for gsofagusatresi, etseskade og gastrogsofageal refluks.
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Litteratursgket i PubMed inkluderte sgkeordene «esophageal stricture», «childrens,

«mitomycin c», «stent», «steroid», «endoscopic dilatation».

Pasientene ble identifisert ved & gjennomga operasjonsprotokollene for barnekirurgisk seksjon
for tidsperioden 1. januar 2007 til og med april 2012. Det ble laget en liste over alle
pasientene som hadde fatt gjort blokking av gsofagus i denne perioden. Pasientenes
fortlgpende journal ble sa gjennomlest for a innhente utfyllende informasjon. Variablene som
ble registrert inkluderte kjenn, alder/dato ved farste og siste blokking, arsak til
gsofagusstrikturen, lekkasje etter gsofagusatresioperasjon, type gsofagusatresi, totalt antall
blokkinger, medikamentell adjuvantbehandling og eventuell stentbehandling. Ingen variabler
ble registrert etter 30. september 2012.

Pasienten ble inkludert i studiet hvis den hadde fatt farste behandling i perioden 1. januar
2007 til april 2012, hadde gsofagusstriktur etter operasjon for gsofagusatresi eller etseskade
og var < 12 ar ved farste behandling. Det ble sgkt om godkjenning hos personvernombud ved

foretaket.

Statistikk

Sammenlikningsgrunnlaget mellom gruppen med long gap og ikke long gap type er usikkert
bade pa grunn av at de i utgangspunktet har ulike tilstander, men ogsa pa grunn av at
gruppene er svert ulike i antall. Man sammenliknet likevel antall blokkinger ved Mann
Whitney U test.

Resultater

Totalt 45 pasienter ble behandlet med gsofagusdilatasjon i lgpet av perioden. 10 pasienter ble
ekskludert av folgende arsaker: En pasient hadde peptisk striktur, ni pasienter hadde fatt
behandling fer 1. januar 2007. Studiepopulasjonen inkluderte totalt 35 pasienter. 33 pasienter
hadde striktur etter operasjon for gsofagusatresi, mens 2 pasienter hadde striktur etter
etseskade i gsofagus. Kjgnnsfordelingen var 57,1 % gutter, 42,9 % jenter.

Oppfelgingsperioden varierte fra 5-66 mnd fra farste behandling.
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| pasientgruppen med gsofagusatresi som fikk primar anastomose de ferste levedggn (n=28),
hadde 7 pasienter postoperativ anastomoselekkasje. Median alder ved oppstart av
dilatasjonsbehandling var 2 mnd, og median behandlingsvarighet var 6 mnd (tabell 1). |
pasientgruppen med long gap gsofagusatresi og forsinket primar anastomose (n=5) hadde én
pasient postoperativ anastomoselekkasje, median alder ved oppstart av dilatasjonsbehandling

var 4 mnd, og median behandlingsvarighet var 4 mnd (tabell 1).

Alle 35 pasientene ble behandlet med endoskopisk ballongdilatasjon med til sammen 373
prosedyrer. Endoskoptyper som ble nevnt var Olympus GIFH 180J og GIFQ180C.
Endoskopibeskrivelsene inneholdt stort sett alltid en beskrivelse av ballongsterrelse og
hvilken starrelse det ble blokket til. I noen tilfeller var det ogsa gjort kalibrering av strikturen
med biopsitang. Selve prosedyren ble enten gjennomfart pa rentgenlab med fluoroskopisk
visualisering eller pa gastrolab, og alle unntatt ett barn fikk generell anestesi. Dette barnet ble

behandlet under sedasjon pa grunn av intubasjonsproblemer.

Gjennomsnittlig antall blokkinger for pasientene med gsofagusatresi, var 6,5 og 17,8 for
henholdsvis gsofagusatresi type C og A (tabell 1). Pasienter med gsofagusatresi type A fikk
signifikant flere dilatasjonsbehandlinger enn pasientene med type C (p=0.002). De to
pasientene med striktur etter etseskade fikk omfattende behandling med multiple blokkinger
(tabell 3). Pasient 1 ble overfart til lokalt sykehus for oppfalging og behandling etter 28
blokkinger ved Rikshospitalet, og det foreligger ikke informasjon om videre forlgp og
behandling etter dette. Pasient 2 hadde fatt 74 blokkinger da studien ble avsluttet og ble
senere operert med fjerning av gsofagus og transposisjon av ventrikkel. Det var ofte nevnt at
det ble sett overflatiske rifter og smablgdning, men ingen pasienter fikk perforasjon etter
blokking.

Av medikamentelle adjuvanter brukte man lokal injeksjon av Kenacort T (triamcinolone) 40
mg/ml (n=9) og topikal pafaring av Mitomycin C med bomullsdott (n=7) (tabell 2 og 3). Fire
pasienter fikk bade steroideinjeksjon og Mitomycin C-pensling. Steroideinjeksjoner ble
benyttet etter median 6 (spredning 4-11) blokkinger. | de fleste tilfellene ble det fordelt 10 mg
Kenacort T per kvadrant, mens i noen tilfeller 5 mg per kvadrant. Den farste registrerte
penslingen med Mitomycin C for denne studiepopulasjonen var i mai 2008. Penslinger ble
gjort etter median 9 blokkinger (spredning 5-32). Mitomycin C var flest ganger gitt i total
dose 1.0 mg, men alt fra 0.1 mg-1.0 mg var registrert. | halvparten av penslingene var det ikke
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registrert hvor mye som var gitt, andre ganger «etter standard prosedyre». | flest tilfeller var
det registrert at Mitomycin hadde statt i kontakt med epitelet i 2 minutter, men ogsa 3, 3.5 og
4 minutter var oppgitt.

27 av 33 pasienter med striktur etter operasjon for gsofagusatresi fikk medikamentell
refluksbehandling. Gastrogsofageal refluks var for mange pasienter verifisert ved rgntgen
gsofagus og/eller pH/impedans-maling. Seks pasienter ble etter hvert operert med Nissen

fundoplikasjon (tabell 2).

Seks pasienter fikk stentbehandling. Av disse hadde 2 pasienter striktur etter lutskade, 1 long
gap gsofagusatresi, og 3 pasienter hadde gsofagusatresi med primar anastomose. Halvparten
av pasientene fikk kun én stent, resten fikk flere. Stentene var av type Niti-S Dogbone (dekket
SEMS) av varierende starrelse tilpasset det enkelte barnet. Kvalme og oppkast var et stort
problem hos halvparten av pasientene, og hos én pasient var plagene sa uttalte at stenten matte
fjernes etter bare noen fa dager. Hos tre pasienter migrerte stenten distalt for strikturen, og i to

tilfeller ble det oppdaget granulasjonsvev i gsofagus.

Diskusjon

Ballongdilatasjon er en etablert behandlingsmetode pa Rikshospitalet, og virker a vare en
trygg og god metode med fa komplikasjoner (3;14-16). Ingen pasienter inkludert i studien
fikk perforasjon etter blokking verken i gsofagusatresi- eller etseskadegruppen. Sammenliknet

med andre studier er dette en sveert lav perforasjonsrate (12-17).

Ved Rikshospitalet var gjennomsnittlig antall blokkinger 6,5 (1-39) for gruppen med
gsofagusatresi type C. Sammenliknet med andre studier virker dette tallet noe hgyt. Ko et al
(14) hadde med tilsynelatende liknende studiepopulasjon gjennomsnittlig 1,6 (1-5) blokkinger
per pasient, og Said et al (15) median 4 (1-14) blokkinger. Antoniou (3) fant gjennomsnittlig
antall blokkinger 2,79 (1-9). I denne studien delte man inn pasientene etter grad av dysfagi fer
oppstart av blokking. Hvis man sa pa pasienter som kun hadde dysfagi grad 3 (definert som at
barnet kun kunne drikke flytende) var gjennomsnittlig antall blokkinger 5,5. I en gruppe hvor
blokkingen ble ansett ineffektiv (dysfagi grad 2 eller over >12 mnd etter siste blokking) var
antall blokkinger gjennomsnittlig 6,6. Lan et al (16) rapporterer gjennomsnittlig 3,4
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blokkinger, men pasientpopulasjonen er sammensatt av flere andre arsaker til gsofagusstriktur
og dette gjgr sammenlikning vanskelig. Forklaringen til Rikshospitalets tilsynelatende hgyere
antall blokkinger per pasient er sannsynligvis multifaktoriell. Faktorer som virker inn kan
veere at Rikshospitalet har lavere terskel for a ta barnet inn til ny behandling, at de blokker
med kortere intervaller initialt, at man blokker mer forsiktig for a unnga komplikasjoner, eller
at strikturene som behandles er mer uttalte og vanskelig behandlingsbare. Ulike studier
definerer ogsa vellykket behandling forskijellig, noe som gjar sammenlikning mellom studiene
vanskelig. | journalene ble det gitt lite konkret begrunnelse for intervallene mellom
blokkinger, det samme gjaldt valg av ballongstarrelse og hvor kraftig blokkingen skulle veere.

Dette synes i stor grad a vaere opp til behandlende lege, og kan virke noe tilfeldig.

Gruppen som ble behandlet for long gap gsofagusatresi ble sammenliknet med de som fikk
primer anastomose farste levedggn. Gjennomsnittlig antall blokkinger var signifikant hagyere
for long gap gsofagusatresi (p=0,002). Erfaringsmessig har man sett at behandlingen av
pasienter med striktur etter long gap gsofagusatresi er utfordrende (6), og et hayere antall

blokkinger hos disse pasientene er forventet.

Tre av 28 (10,7 %) pasienter med gsofagusatresi type C fikk stentbehandling. Andre studier
har vist stenting av 0-3,5 % (14;15), og det er mulig at Rikshospitalet benytter stent oftere enn
andre sentra. Stentbehandling anbefales der annen behandling ikke har fert frem (34), og ulik
forstaelse av hva dette innebarer kan veere arsaken til at stent oftere benyttes pa
Rikshospitalet. At antallet dilatasjonsbehandlinger pa Rikshospitalet ogsa ser ut til & veere
hayere kan antas a veere forklaringen pa flere stentbehandlinger.

En pasient fikk kirurgisk behandling av strikturen med ventrikkeltransposisjon, mens ingen av
pasientene med gsofagusatresi fikk kirurgisk behandling. Slik behandling ses pa som en siste
utvei, og operasjon med interposisjonsgraft har en begrenset rolle i behandlingen av striktur

etter gsofagusatresioperasjon (12).

Pensling med Mitomycin C ble benyttet etter 5-32 blokkinger hos pasientene med
gsofagusatresi. Andre har rapportert pensling etter 0-1000 blokkinger, de fleste mellom 0-20
(27;28;33). Resultatene for Mitomycin C-behandling for gsofagustrikturer er lovende (31).
Injeksjon med Kenacort T ble pa Rikshospitalet gjort etter 4-11 blokkinger. Lévesque (42)

foreslar en algoritme hvor steroideinjeksjon initieres etter 3-5 blokkinger i inntil 3 prosedyrer,
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deretter MMC-applikasjon inntil 3 ganger. Konsentrasjon for steroider og MMC er ikke

foreslatt.

Metodeproblemer:

Flere forhold gjgr det vanskelig @ sammenlikne resultatene med andre studier. Ved
Rikshospitalet er det ikke registrert grad av dysfagi slik andre studier har gjort. Det var i
denne studien heller ikke klart definert hva som var en ferdig behandlet pasient.
Oppfelgingstiden var minimum 5 mnd etter fgrste behandling, mens gjennomsnittlig
behandlingstid for pasientene med gsofagusatresi type C var 9 mnd, og det er mulig at den
korte oppfelgingstiden har innvirket pa resultatene ved at de har falskt lavt antall blokkinger
og tilleggsbehandlinger, samt behandlingstid. Nar det gjaldt pasientgruppen med
gsofagusatresi type A, gjaldt dette kun fem pasienter. To av disse pasientene hadde hatt
behandling siste mnd far registreringen ble avsluttet, og derfor kan det veere mulig at deres
behandlingstid og antall blokkinger reelt sett ville veere lengre dersom man fulgte pasientene

videre.

Konklusjon
OUS Rikshospitalet benytter endoskopisk ballongdilatasjon for behandling av

gsofagusstriktur hos barn, en prosedyre som er forbundet med lite komplikasjoner.
Sammenliknet med andre sentra ser det ut til at det gis flere behandlinger far vellykket
resultat oppnas. Barn operert for long gap gsofagusatresi hadde som forventet flere
behandlinger sammenliknet med resten av pasientene med gsofagusatresi. Pasientene med
striktur etter etseskade gjennomgikk mange dilatasjonsbehandlinger, slik forventet er ved
kompliserte strikturer. Tilsynelatende benyttes stentbehandling i gkt grad sammenliknet med
andre. Av de medikamentelle adjuvanter benyttes bade Kenacort T og Mitomycin C.
Steroideinjeksjon virker a vere en etablert behandling som gis rutinemessig i 20 mg eller 40
mg fordelt i fire kvadranter, men hvilke pasienter som far det og etter hvor mange blokkinger
dette forsakes, virker a vere noe tilfeldig. Mitomycin C er et nyere supplement til
behandlingen og ble gjennomfart farste gang i denne studiepopulasjonen mai 2008. Pensling

med Mitomycin C varierer i dose og hvor lenge stoffet star i kontakt med vevet, uten en
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spesifikk begrunnelse for hvorfor. Dette kan nok gjenspeile at det mangler retningslinjer for
trygg og sikker bruk av Mitomycin C hos barn med gsofagusstriktur. Behandlingen for
gsofagusstriktur virker i stor grad a styres av det enkelte barns situasjon, og barnekirurgens og
endoskopgrens erfaringer, og i liten grad av en fast algoritme. En slik algoritme er nylig
foreslatt (42), men uten forslag til dosering av medikamentelle adjuvanter og differentiering
mellom strikturer med ulik arsak.
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Tabeller

Variabler

@sofagusatresi | @sofagusatresi | p-verdi
type C (n=28) type A (n=5)
Median alder i mnd ved behandlingsstart
(spredning) 2 (0-64) 4 (1-4)
Median behandlingsvarighet i mnd (spredning) 6 (0-38) 4 (3-14)
Antall pas med postoperativ anastomoselekkasje 7 1
Antall blokkinger per pasient (gj.snitt) 6,5 (1-39) 17,8 (9-28) 0.002
Perforasjon etter blokking 0 0

Tabell 1. Data for pasienter behandlet for gsofagusstriktur etter operasjon for gsofagusatresi.

Variabler

@sofagusatresi @sofagusastresi
type C (n=28) type A (n=5)

Antall pasienter som fikk steroidinjeksjon 4 3

Antall pasienter som fikk Mitomycin C pensling 3 3

Antall pasienter som fikk stent 3 1

Antall pasienter behandlet for gastrogsofageal refluks 22 5

Antall pasienter operert med Nissen fundoplikasjon 3 3

Tabell 2. Tilleggsbehandling til blokking for pasienter med striktur etter operasjon for

gsofagusatresi.

Variabler Lutskade pasient 1 Lutskade
pasient 2

Alder ved behandlingsstart 2.5ar 3ar

Behandlingsvarighet i mnd 14 29

Antall blokkinger 28 74

Lekkasje etter blokking Nei Nei

Mitomycin 0 5

Steroideinjeksjon 2 3

Stent 1 2

Tabell 3. Data for pasienter med striktur etter etseskade i @sofagus. Pasient 1 ble overflyttet til
lokalt sykehus for videre oppfelging og behandling.
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