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ZUSAMMENFASSUNG

Stimmlippenldhmungen gehéren zu den die Lebensqualitdt in
besonderem MaRe beeintrachtigenden Erkrankungen. Wah-
rend einseitige Paresen zu Glottisschlussinsuffizienz und Hei-
serkeit flihren, gefahrden beidseitige Paresen die Atmung und
schranken die korperliche Belastungsfahigkeit ein. Zur Therapie
persistierender Paresen werden seit iber 100 Jahren Bioim-
plantate eingesetzt. Das Spektrum reicht vom autologen Ge-
webetransfer tiber resorbierbare bzw. permanente Injektions-
materialen bis hin zu Komposit-Thyreoplastikimplantaten und
aktiven elektrischen Implantaten fiir die Neurostimulation des
Larynx. Bei indikationsgerechtem Einsatz der Bioimplantate
kann die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten heute er-
heblich verbessert werden.

ABSTRACT

Vocal fold paralysis is one of the diseases that particularly affect
quality of life. While unilateral paralysis leads to glottis closure
insufficiency and hoarseness, bilateral paralysis compromises
respiration and limits the exercise tolerance. Bioimplants have
been used to treat persistent paralysis for over 100 years. The
spectrum ranges from autologous tissue transfer and resorb-
able or permanent injection materials to composite thyroplasty
implants and active electrical implants for neurostimulation of
the larynx. If bioimplants are used in accordance with the re-
commendations, the quality of life of affected patients can be
significantly improved today.
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1. Einseitige Stimmlippenlahmung

Bei einseitiger Stimmlippenlahmung resultieren eine Glottis-
schlussinsuffizienz mit Luftverlust beim Sprechen, Reduktion des
Stimmumfangs und der Lautstdrke, Verkiirzung der Tonhaltedau-
erund horbarer Verhauchung der Stimme. Die Folge sind eine kraft-
lose, schnell ermiidende Stimme und die Gefahr einer pathologi-
schen Kompensation der Glottisschlussinsuffizienz durch Taschen-
falteneinsatz. Die Auspragung der Beschwerden hangt maRgeblich
von der Stimmlippenstellung und -spannung ab. Initial kann die
Stimme aphon sein und eine Aspirationsneigung bestehen.

Wenig Beachtung findet im klinischen Alltag, dass zugleich eine
einseitige Abduktionshemmung, die den maximalen Glottisoff-
nungsquerschnitt einschrankt, besteht. Bei ungiinstiger, weit me-
dianer Stellung und hoher Spannung beklagen einzelne Patienten
bei maximaler kérperlicher Anstrengung Atembeschwerden.

In den meisten Fdllen kommt es zu einer guten Kompensation
oder im Idealfall zur Bewegungswiederkehr. Das Augenmerk die-
ses Artikels richtet sich auf die Félle, in denen unter konservativer
logopddischer Therapie keine hinreichende Besserung auftritt und
Bioimplantate zur Stimmlippenmedialisierung zum Einsatz kommen.

1.1 Injektionslaryngoplastik

Unter diesem Begriff versteht man die Einspritzung von Biomate-
rialien bzw. den autologen Gewebetransfer in gelahmte Stimmlip-
pen zur Auffiillung des Stimmlippenvolumens mit dem Ziel, einen
vollstandigen Glottisschluss bei Phonation wiederherzustellen. |iin-
gere Patienten (<65 Jahre) und solche mit geringem Glottisspalt
profitieren nach Choi et al. [1] signifikant starker von einer Aug-
mentationsbehandlung. Diese Autoren definierten bei dieser Be-
trachtung den Glottisspalt dann als gering, wenn der Abstand zwi-
schen den processus vocales kleiner als die halbe Breite der gesun-
den Stimmlippe eingeschdtzt wurde.

Als Begriinder der Injektionslaryngoplastik kann der deutsche
HNO-Chirurg Briinings angesehen werden, der bereits 1911 die
Augmentation von Stimmlippen mit Paraffin6l beschrieben hat [2].
Erstmals am wachen Patienten in Lokalandsthesie wurden Teflon-
Injektionen in die Stimmlippe in den USA 1985 vorgenommen [3].
Dieses im 20. Jahrhundert am héufigsten eingesetzte Biomaterial
eignete sich technisch sehr gut und hatte einen nachhaltigen Aug-
mentierungseffekt, wurde aber wegen der relevanten Anzahl an
Riesenzell-Granulomen verlassen [4]. Teflon-Granulome als Fremd-
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korper-reaktion kdnnen noch Jahrzehnte nach der Injektion auftre-
ten. Die Entzlindung sistiert nur bei vollstandiger operativer Ent-
fernung des Teflons und des umgebenden Granulationsgewebes.
Die Langzeitfolgen fiir die Stimme liegen auf der Hand.

Die ideale Substanz fiir die Stimmlippenaugmentation ist noch
nicht definiert. Nicht alle zur Stimmlippenaugmentation routinema-
Rig eingesetzten Substanzen sind fiir die Anwendung am Kehlkopf
entwickelt worden. Ihre Anwendung stellt bei fehlender Commun-
auté Européenne (CE)-Konformitdtsfeststellung selbst bei vorhande-
ner Zulassung in den USA durch die Food and Drug Administration
(FDA) eine therapeutische Anwendung von Biomaterialien auBerhalb
des Indikationsgebietes (Off-Label-Use) dar. Die hdufig gebrauchte
Zuordnung in tempordre und permanente Injektionsmaterialien er-
scheint nach eigenen Erfahrungen noch nicht abschlieBend geklart.
Die Datenlage zur Resorptionsquote, Wirkdauer und biologischen In-
teraktion der derzeit zur Injektionslaryngoplastik eingesetzten auto-
logen, xenogenen und alloplastischen Substanzen ist in der Literatur
noch unbefriedigend. In einer 2021 publizierten Metaanalyse haben
Wan-Chiew et al. [5] 6240 Artikel zu Biomaterialien, die fir Stimm-
lippen-Augmentationen ab 2010 konzipiert wurden, analysiert. Im
Ergebnis kamen die Autoren zu dem Schluss, das Aussagen zur Vis-
koelastizitat vorliegen, ohne dass diese gut auf den klinischen Effekt
referenziert sind. Studien zur biologischen Abbaubarkeit (Effektdau-
er), Zellinteraktion und Entziindungsreaktion (Nebenwirkungsrate)
liegen hingegen bisher unzureichend vor und sollten bei der Pro-
duktentwicklung zukiinftiger Augmentationsmaterialien friihzei-
tig mit berticksichtigt werden.

1.1.1 Tempordre Stimmlippen-Augmentation

Bis zu 75 % der Patienten mit einseitiger Parese erlangen im Verlauf
von 4-6 Monaten eine fiir ihre Stimmbed irfnisse ausreichende Pho-
nation zuriick, obgleich die Stimmlippenmotilitdt deutlich seltener
wiederkehrt (33-40%). Dennoch sehen wir in der klinischen Praxis
Patienten, die unter einer addquaten Stimmtherapie keine glotti-
sche Phonation durch Kompensation der gesunde Stimmlippe er-
langen und Gefahr laufen, eine hyperfunktionielle Dysphonie zu
entwickeln. Daneben gibt es eine wachsende Zahl von Patienten,
die ihre Stimme beruflich einsetzen und hohe Anspriiche an die
Wiederherstellung der Stimmfunktion stellen. In diesen Féllen soll-
te friihzeitig an die Moglichkeit der temporaren Stimmlippenaug-
mentation gedacht werden. Wir sind wie Hess et al. [6] dazu (iber-
gegangen, diese Therapieoption bereits bei der Diagnosestellung
mit anzubieten. Auf diese Weise wird die nachfolgende Stimmthe-
rapie erleichtert, der Patient kann friiher wieder im Stimmberuf
tdtig sein und splrt die Verbesserung seiner Stimme zeitnah zur
Parese-Diagnose.

Fiir die tempordre Stimmlippenaugmentation wurden in den
letzten 100 Jahren eine Vielzahl an Materialien erprobt und einge-
setzt. Als besonders kurz wirksam gelten Fibrinkleber, die heute
eher fr Stimmlippennarben und die Phonochirurgie eingesetzt
werden und die in den USA beliebte bovine Gelatine (Gelfoam, Sur-
gifoam), heute meist abgelst durch Carboxymethylzellulose (Ra-
diesse Voice Gel), gelten [7]. Keine dieser Substanzen hat eine CE-
Zulassung.

Eine intermedidre Wirkdauer kann Kollagen- und Hyaluronsau-
re-Prdparaten zugesprochen werden (siehe » Abb. 1). hre Wirk-
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> Abb. 1 Temporare Augmentation der Stimmlippe mit Hyaluron-
saure 0.d. temporaren Fillern.

dauer wird oft mit 3-4 Monaten angegeben. In der Praxis sind auch
langere Augmentierungseffekte zu beobachten.

Bovine Kollagene (Zyplast, Cymetra 0.4.) erfordern eine 3 Wo-
chen vorausgehenden Vertraglichkeitstestung. Anlass der Haut-
testung im Vorfeld ist die Gefahr allergischer Typ IV-Reaktionen, da
etwa 3 % der Bevolkerung bereits vor der Kollagen-Behandlung
gegen bovines Kollagen sensibilisiert sind. Die Augmentation mit
Kollagen sollte nicht in die Muskulatur, sondern in die Lamina pro-
pria erfolgen, dain der Muskulatur die Resorption schneller eintritt.
Bei oberflachlicher Injektion in die Stimmlippe besteht die Gefahr
der Entziindung im Reinke-Raum mit Aufhebung der Randkanten-
verschiebung und dadurch bedingter organischer Dysphonie [8].
Porcine Kollagene werden in der Medizin eher als Matrix-Materia-
lien z. B. zur Camouflage des Nasenriickens in der Rhinoplastik (Per-
macol) eingesetzt und sind auch aus religiésen Griinden nicht fir
alle Patienten einsetzbar. Alternativen sind humane rekombinante
Kollagene, die transgen iber Pflanzen oder Bakterien gewonnen
werden (CosmoPlast/CosmoDerm) [9]. Wegen ihrer Instabilitat
werden sie zumeist mit Hyaluronsaure in der kosmetischen Chir-
urgie kombiniert [10].

Aufgrund der Nachteile von Kollagenen dominiert aktuell die
Verwendung von Hyaluronsdurepraparaten (Restylane, Hyalaform,
Juvederm o.4.) fiir die tempordre Augmentation der Stimmlippe
[11-15]. Abhdngig vom Prdparat ist Hyaluronsdure ist sehr gut ver-
traglich, besitzt eine geeignete Viskositdt und es ist keine vorheri-
ge Allergietestung erforderlich. Praparate aus dieser Substanzgrup-
pe werden zahlenmaRig haufig in der kosmetischen Chirurgie zur
Faltenbehandlung als Fillstoffe (Filler) zum Volumenaufbau des
Faltentals eingesetzt. Dadurch bestehen umfangreiche Erfahrun-
gen zur Gewebevertraglichkeit. Nach Kenntnisstand des Autors sind
diese Praparate CE zertifiziert, aber keines fiir das Indikationsge-
biet des Volumenaufbaus der Stimmlippen ausgewiesen. Damit ist
der Einsatz dieser wichtigen Substanzgruppe derzeit ebenfalls ein
Off-Label-Use. Uber diesen Umstand miissen Patienten aufgeklart
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werden. Wenn die Stimmlippenaugmentation mit diesen Off-La-
bel-Use Substanzen alleiniger Anlass des Behandlungsfalls ist, kon-
nen Kostensicherungsprobleme mit den Krankenkassen auftreten.

Die ebenfalls aus der kosmetischen Faltenbehandlung stam-
mende Substanz der Kalzium-Hydroxylapatit Mikrospharen (Ra-
diesse) wurde speziell fir die Stimmlippenaugmentation als (Rent
Voice) nach CE-Kriterien zertifiziert und ist somit im Label einsetz-
bar.

In einer aktuellen Publikation zum Vergleich des Langzeiteffekts
von Hyaluronsdure (HA) und Kalzium-Hydroxylapatit (CaHA) fan-
den Miaskiewicz et al. [16] einen iiberraschend nachhaltigen Effekt
beider Substanzen bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 24
Monaten. Nurin 12,5% der CaHA- und 9,3 % der HA-Augmentati-
onen waren Re-Augmentationen erforderlich. Diese Ergebnisse
kénnen in zweierlei Richtung interpretiert werden. Zum einen kann
die Resorptionszeit von HA und CaHA im Stimmlippengewebe
falsch eingeschdtzt worden sein. Die vorliegenden Studien zur Re-
sorption von HA beziehen sich auf kosmetische Anwendungen im
Gesichtsbereich und bei CaHA auf Tierversuche [17, 18]. Anderer-
seits kann eine parallel zur teilweisen oder vollstdndigen Resorpti-
on der Augmentationsmaterialien einsetzende Reinnervation,
selbst wenn sie nicht zu einer Bewegungswiederkehr fiihrt, zu einer
besseren Tonisierung und Volumenzunahme der Stimmlippe bei-
getragen und so einen noch verbliebenen Augmentierungseffekt
vortauschen. Histologische Untersuchungen zu diesem Thema lie-
gen nicht vor.

Eine intermedidre Stellung zwischen temporérer und perma-
nenter Augmentation kénnen zukiinftig Substanzen einnehmen,
die durch Interaktion mit dem Gewebe einen Volumenerhalt bzw.
eine Volumenvermehrung der Stimmlippe bewirken konnen. In
diese Gruppe gehoren Wachstumsfaktoren wie der Basic Fibroblast
Growth Factor (bFGF), der nach tierexperimentellen Studien die Zahl
der Endplatten in der Reinnervationsphase von Rekurrensparesen
erhoht und einen regenerativen Effekt auf Nerven- und Muskelfa-
sern haben soll. In der placebokontrollierten Studie von Hirano et
al. [19] konnte eine signifikante Querschnittszunahme des Muscu-
lus thyroarytaenoideus innerhalb von 4 Wochen nachgewiesen
werden. Eine Steigerung der autogenen Hyaluronsdureproduktion
in der Lamina propia konnte durch Kanazawa T. [20] bei Narben,
Sulci und Paresen nachgewiesen werden. Allerdings ist dem Autor
bislang kein medizinisches zugelassenes Praparat von xenogenen
oder rekombinanten humanen Fibroblasten-Wachstumsfaktoren
in Europa fir diesen Zweck bekannt [21]. Inhibitoren von Wachs-
tumsfaktoren sind hingegen in der Onkologie zugelassen. Neben
den Wachstumsfaktoren konnten pluripotente Stammzellen, ins-
besondere mesenchymale Stammzellen aus Fettgewebe (ASC) zu-
kiinftig eine Rolle fir die Regeneration geldhmter Stimmlippen
spielen [22]. Fiir die Vermeidung iberschieBender Narbenbildun-
gen nach phonochirurgischen Eingriffen zur Rekonstruktion der
Stimmlippe werden solche Lipidfraktionen mit enthaltenen Stamm-
zellen bereits eingesetzt [23].

1.1.2 Permanente Stimmlippen-Augmentation

Mit der Einschrdnkung, dass auch bei diesen Materialien eine nicht
zu vernachldssigende initiale Resorption eintreten kann, werden
die Augmentation der Stimmlippe mit autologem Fett- oder Faszi-
enbrei zu den permanenten Prozeduren gezahlt. Permanente Aug-
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> Abb. 2 Fettaugmentation in die Muskulatur des M. thyroarytaeno-
ideus (TA) in mehreren Depots (gelb) (Uberkorrektur wegen Fettre-
sorption beachten).

mentationen sollten in der Regel erst dann zum Einsatz kommen,
wenn eine spontane Erholung der Rekurrensparese nicht mehr zu
erwarten ist bzw. eine dauerhafte Schadigung des Nervens durch
Vorerkrankungen bzw. -operationen bekannt ist.

Korpereigenes Fettist sehr gut biokompatibel, preiswert zu ge-
winnen und nicht toxisch [24]. Nachteilig ist die nicht immer kal-
kulierbare Resorptionsrate. Deshalb wird in der Regel eine Uber-
korrektur angestrebt. Zur Gewinnung des Fettmaterials kann man
die friiher gebrauchliche manuelle Aufbereitung kleiner Fettstlick-
chen mittels Skalpells und Auswaschung der Lipidzellen anwenden.
Dabei ist es das Ziel, Zellschrott und Fliissigkeit von intakten Fett-
zellen zu trennen, die bevorzugt transplantiert werden sollten. Dies
ist aufgrund des Injektionskantlen-Durchmessers (18-20 G) und
der mechanischen Belastung des transplantierten Materials in der
schwingenden Stimmlippe eher als hypothetisch anzusehen. In den
letzten Jahren wurde die manuelle Aufbereitung verlassen und das
durch periumbilikale Liposuktion entnommene Fett bei 3000 U/
min fiir 3 Minuten zentrifugiert [25]. Diese Methode ist aus der Plas-
tischen Chirurgie entlehnt und eignet sich zur Herstellung eines
gut zu injizierenden Biomaterialbreis fiir die Anwendung in der
Stimmlippe. Durch Trennung in drei Fraktionen verbleibt am Boden
der Spritze der schwere Zellschrott, in der Mitte die Fett- und
Stammzellen und oben setzt sich das ausgetretene leichtere Fett
ab. Nur die mittlere Fraktion wird in eine zweite Spritze zur Aug-
mentation Gbertragen. Fiir diese Methode wird ein spezielles Set
zur Entnahme und Injektion angeboten (Voicelnject) [26]. In der
Regel erfolgt die Injektion wie bei allen permanenten Augmenta-
tionen im Rahmen einer Mikrolaryngoskopie in Narkose (siehe
> Abb. 2). Es ist jedoch bei Risiken fiir eine Narkose auch méglich,
die Fettentnahme in Tumeszenzandsthesie und die Injektion flexi-
bel endoskopisch in Sedierung durchzufiihren [26]. Fir diese An-
wendung wird wegen des langen Weges durch die im Arbeitskanal
eingefiihrte Injektionskatheternadel (23 G) mehr Fett benétigt und
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» Abb. 3 Permanente Augmentation mit Silikonmikrospheren (Vox-
Implant — weiRlich) weit lateral zwischen Schildknorpel, M. thyroary-
taenoideus lateralis (LCA) und M thyroarytaenoideus (TA).

es muss eine Hochdruckpistole zum Einbringen des Materials ver-
wendet werden. Die Wirkdauer variiert nach unserer Erfahrung
stark. Es muss nach 12-24 Monaten mit einer Re-Augmentation
gerechnet werden.

Ein dhnlicher Ansatz wird mit der Verwendung von Brei aus au-
tologer Temporalisfaszie oder Fascia lata verfolgt [27]. Die manu-
elle Aufarbeitung bis zur Injektion ist etwas aufwendiger als bei
Fett, aber die Resultate sind gerade im Hinblick auf die Langzeit-
stabilitdt besser. Gneid et al. [28] beschreiben eine Wirkdauer von
3-10 Jahren und damit deutlich ldnger als beim Fett, bei gleich
guter Vertrdglichkeit in Gber 500 Operationen. Dennoch hat sich
die Methode vermutlich wegen der aufwendigen Aufbereitung und
der Gefahr der verstopften Kaniile nicht generell durchgesetzt. Ak-
tuell werden tierexperimentell und klinisch bei Narben und Wun-
den der Stimmlippen der Einsatz von Faszie, Fett, Perichondrium,
Knorpel in Kombination oder zusammen mit Wachstumsfaktoren
weiter getestet. Es bleibt abzuwarten, welches autologe Material
zukiinftig die groRte klinische Bedeutung haben wird.

Bei den alloplastischen Biomaterialien zur permanenten Stimm-
lippenaugmentation dominiert die Verwendung von Polymethyl-
dioxan(Silikon)-Mikropartikeln in Suspension (Vox Implants)
[29-32]. Das Material bewirkt eine dauerhafte Augmentierung,
versteift aber den Bereich der Stimmlippe um die Injektionsstelle.
Es kann in gewissem Umfang auch zur Stellungskorrektur des Ary-
knorpels eingesetzt werden. Das aus der Urologie stammende Ma-
terial (UroPlast) wurde unter dem Handelsnamen Vox Implants fir
die Indikation der permanenten Stimmlippenaugmentation CE zer-
tifiziert und kann somit im Label eingesetzt werden. Generell ist
die weit laterale Injektion zwischen Knorpel und Muskulatur wich-
tig, um eine Versteifung der Stimmlippe zu vermeiden und eine
gute Gewebevertrdglichkeit zu gewdhrleisten (siehe » Abb. 3). Zur
sicheren Vermeidung von Fehlplatzierungen und um die Méglich-
keit zu haben, das Biomaterial gut zu verteilen, wird die Applikation
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generell nurin Narkose im Rahmen einer Mikrolaryngoskopie emp-
fohlen.

Dieses alloplastische Material ist sehr gut biokompatibel, nicht
toxisch und die Kosten im Vergleich zu einer Thyreoplastik akzep-
tabel. Gerade fiir dltere Patienten mit Bronchial- oder Osophagus-
karzinomen mit Aspirationsproblemen bietet die Injektionslaryn-
goplastik mit Vox Implants eine schnelle Therapieoption. Granulo-
me wie bei Teflon oder starkere Fremdkoérperreaktionen wie beim
GoreTex sind uns bei korrekter knorpelnaher Injektion nicht be-
kannt. Dennoch l6sen die Silikonpartikel eine Bindegewebsreak-
tion aus. Kleine Mengen kdnnen durch Makrophagen nach ext-
ralaryngeal transportiert und abgelagert werden. Das Bindegewe-
be in Nachbarschaft von Polymethyldioxanpartikeln kann im
FDG-PET eine Tumorerkrankung vortduschen [33, 34]. Bei Notwen-
digkeit von permanenten Augmentationen bei Patienten mit ma-
lignen Vorerkrankungen an Kehlkopf, Hypopharynx oder Schild-
driise raten wir deshalb von Vox Implants ab und bevorzugen au-
tologes Fett, welches sich im MRT und PET-CT gut von Tumoren
abgrenzen |dsst. Bei drohender beidseitiger Parese sollten Vox Im-
plants ebenfalls nicht eingesetzt werden, da die operative Entfer-
nung des Materials schwierig ist.

Eine Zwischenstellung zwischen Injektionslaryngoplastik und
Medialisierungsthyreoplastik nimmt die Einbringung von
Polytetrafluoroethylen(Gore Tex)-Streifen zwischen Schildknorpel
und paraglot-tischer Muskulatur zur permanenten Medialisierung
der Stimmlippe ein. Dieses Verfahren wird iberwiegend in den USA
eingesetzt. Die Streifen werden individuell vom Chirurgen aus
einem fir die Perikardrekonstruktion bzw. GefaRchirurgie gefer-
tigtem Patch zugeschnitten und durch ein kleines anteriores Schild-
knorpelfenster eingebracht [35]. Auch ein Zugang vom Unterrand
des Schildknorpels ohne Fenster wurde beschrieben [36]. Es han-
delt sich somit nicht um eine Injektionstechnik, aber auch nicht um
eine Thyreoplastik Typ-. Der Vorteil der Methode ist die sehr indi-
viduell mogliche Anpassung der Medialisierung an die Patienten-
erfordernisse. Insbesondere das vordere Drittel der Stimmlippen
kann besser augmentiert werden. Anwendungen nach Substanz-
defekten der Stimmlippen sind ebenfalls beschrieben. Uberschat-
tet werden diese guten Eigenschaften von zahlreichen Berichten
zu Entziindungs- und AbstoRBungsreaktionen mit Notwendigkeit
der Materialentfernung in Revisionseingriffen [37, 38]. Diese Erfah-
rungen wurden zuvor auch bei der Verwendung zur Camouflage
bei Rhinoplastiken gemacht [39]. Ohnehin besitzt das Material
keine CE Zulassung fir extrakardiovaskuldre Anwendungen und
das nur in groRen Dimensionen angebotene Biomaterial ist sehr
kostenintensiv.

1.2. Medialisierungslaryngoplastik (ML)

Ziel der hier aufgefiihrten Verfahren ist die dauerhafte Medialisie-
rung einer irreversibel geldhmten Stimmlippe, um bei Phonation
den vollstandigen Glottisschluss wiederherzustellen. Die Erstbe-
schreibung des Begriffs Thyreoplastik im Jahr 1974 und die Klassi-
fikation der phonochirurgischen Operationen am Schildknorpel
geht auf Isshiki zurtick [40]. Er beschrieb am Hundemodell erstmals
die laterale Kompression des Endolarynx bei Paresen durch verti-
kale Inzision des Schildknorpels und stufenférmige Einwdrtsverla-
gerung der hinteren zwei Drittels als Thyroplasty Type | und spdter
in der humanen Anwendung die Anlage eines Schildknorpelfens-
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ters in Hohe der Stimmlippe mit einem autologen Schildknor-
peltransplantat [41]. In einem Klassifikationsvorschlag der Europé-
ischen Laryngologischen Gesellschaft (ELS) von 2001 wurden die
Prozeduren der Thyreoplastik Typ | und der Stellknorpelkorrektur
zur sogenannten Approximations-Laryngoplastik zusammenge-
fasst [42]. Allerdings hat sich diese Nomenklatur bis heute nicht
vollstdndig durchgesetzt.

1.2.1 Autologe Implantate

Schon Payr beschrieb 1915 eine Stimmlippenmedialisierung mit
autologem Schildknorpel [43]. Dieses Prinzip wurde in den 1950er
Jahren von Opheim [44], in den 1970er Jahren von Isshiki [41], in
den 1980er Jahren von Kleinsasser [45] und auch aktuell [46,47]
in verschiedenen Modifikationen immer wieder aufgegriffen.
Neben dem Schildknorpel wird auch die Verwendung von Rippen-
knorpel [48], Nasenseptumknorpel und Ohrknorpel beschrieben
[49, 50], wobei damit kein Vorteil gegeniiber dem im OP-Gebiet
verfliigbaren Schildknorpelanteilengezeigt werden konnte.

Die Vorteile sind die hohe Biokompatibilitdt auch im Kindesalter,
die einfache Entnahme im Bereich des OP-Feldes ohne weitere Kos-
ten und die Gewabhr, dass keine Fremdkorperreaktionen in nachfol-
genden Bildgebungen Artefakte verursachen konnen. Als Nachteile
erweisen sich die in der Regel vorgegebene Transplantatdicke und
-form, die keine individuelle Anpassung des Medialisierungseffektes
insbesondere des posterioren Glottispaltes ermdglicht und die Sorge
vor einer Dislokation und Resorption des Knorpels mit nachlassen-
der Wirkung der Thyreoplastik. Die Entnahme des Knorpels am
Schildknorpeloberrand kann zu postoperativen Himatomen, Atem-
wegschwellungen und Schluckstérungen fiihren. Die wichtige Frage
der Resorption ist bislang nicht ausreichend untersucht. Tucker un-
ternahm 1995 eine Thyreoplastikstudie an Hunden unter Verwen-
dung von autologen Schildknorpel und fand in der Histologie nach
6 Monaten einen akzeptablen Volumenverlust von 13 %. Andere Au-
toren berichten aus klinischer Erfahrung von hoheren Quoten. Schon
Isshiki verwies auf den vorsichtigen Umgang mit dem Gewebe und
den Erhalt des Perichondriums am Knorpel zur Sicherstellung der Er-
ndhrung des Knorpels [51]. In gelibter Hand kann diese Methode
auch heute noch zum Einsatz kommen, insbesondere dann, wenn
Patienten Bedenken gegeniiber Fremdmaterial bei der Thyreoplastik
duBern.

1.2.2. Silikonimplantate

Friihzeitig wurde nach Alternativen zum autologen Knorpel fiir die
Thyreoplastik Typ | gesucht. Dabei wurde zunachst weiter der Knor-
pel des Thyreoplastikfensters mit seinem Perichondrium als Stem-
pel verwendet und Fremdmaterial anfangs zur Verriegelung und
spater keilférmig auch zur Anpassung der Medialisationswirkung
unter auditiver Kontrolle, bei in Lokalandsthesie durchgefiihrter
Operation, verwendet [52, 53]. Die gr63te Verbreitung als Bio-
material haben bis heute Bldcke aus medizinischem Silikon, die vom
Chirurgen wdhrend der Operation individuell zugeschnitten wer-
den, gefunden [54]. Der Vorteil liegt in der individuellen Formung
unter Beriicksichtigung des geschlechtsspezifischen Schildknor-
pelwinkels[55], der Lange des Schildknorpelfliigels und der zu
korrigierenden Fehlstellung der geldhmten Stimmlippe (siehe
> Abb. 4). Fiir den Erfolg sind wie bei allen nachfolgend aufgefihr-
ten Typ-I Thyreoplastiken die richtige GréRe (Koufman-Formel) [53]
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> Abb. 4 Prinzip der Medialisierungsthyreoplastik (ML) mit Thyreo-
plastikfensteranlage und Silikonkeil (weiRer Keil).

und Positionierung des Schildknorpelfensters entscheidend. Zur
Vermeidung einer Durchwanderung des Fremdmaterials in den En-
dolarynx miissen ein zu starker Stempeldrucks auf das Gewebe und
scharfe Kanten vermieden werden. Diese Technik sollte dem sehr
erfahrenen Laryngologen vorbehalten bleiben. Als Material fiir die
Herstellung dieser Implantate diirfen nur nicht gewebeverstark-
ten, medizinisch zugelassenen Silikonblécke verwendet werden.

Vorteil vorgeformter Silikonkeile ist die Einhaltung durch Studi-
en bewahrter MaRRe, wie dies unter Verwendung von Schablonen
erfolgen kann [56, 57]. In diese Gruppe fallen auch die vorgeform-
ten, aber individuell anpassbaren Netterville PhonoForm Silikon-
blocke [58], die Giber die Firma Medtronic vertrieben werden. Diese
Produkte haben eine FDA-Zulassung, aber kein CE-Zertifikat.

Eine hohere Patientensicherheit bieten speziell fiir die Thyreoplas-
tik entwickelte Silastik-Implantate, die herstellungsbedingt abgerun-
dete Kanten und einen integrierten Dislokationsschutz aufweisen
und deren GroRe anhand einer Teststempelpalette in 6 GroRen (je-
weils fir mannlich und weiblich) ausgewdhlt werden kann (Montgo-
mery Thyroplasty Implant System) [59, 60]. Fiir dieses Implantat lie-
gen Untersuchungen zu Biokompatibilitdt und ein giiltiges CE-Zerti-
fikat vor, so dass diese im Label eingesetzt werden kénnen.

1.2.3. Keramikimplantate

Cummings, Purcell und Flint entwickelten 1993 ein Implantatsys-
tem fir die Thyreoplastik aus Hydroxylapatit in 6 verschiedenen
vorgefertigten GroRen [61]. Hydroxylapatit fand ab Anfang der
1990er Jahre groRRe Verbreitung als Knochenersatzmaterial in der
Medizin- und Zahnmedizin. Das Material verfligt Giber eine gute
Biokompatibilitdt und Stabilitat. Die Erstbeschreiber wollten mit
diesem Implantat die feste Knorpel-Knochenstruktur des Schild-
knorpels nachbilden und eine sichere Verankerung am Schildknor-
pel garantieren. Extrusionen und postoperative Schwellungen wur-
den in der Einfiihrungsphase beschrieben. [62]
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Uber ein Standard-Thyreoplastikfenster kénnen Test-Stempel
von 3 mm bis 8 mm Eindringtiefe zur Medialisierung der Stimmlip-
pe eingefiihrt werden. Der Stempel mit der besten endoskopisch
kontrollierten oder auditiv in Lokalandsthesie bestatigten Mediali-
sierungswirkung wird als Keramikimplantat ausgewdhlt und mit
einem zugehdrigen Verriegelungsbiigel gesichert. Das Implantat-
system wird unter dem Handelsnamen VoCom von Olympus ver-
trieben und besitzt eine CE-Zertifizierung. In Deutschland ist das
System wenig verbreitet.

1.2.4. Titanspangen

1996 entwickelte Friedrich das Titanium Vocal Fold Medializing Im-
plant (TVFMI) in Zusammenarbeit mit der Firma Heinz Kurz (Duss-
lingen, Deutschland) [63]. Die aus medizinischem Titan hergestell-
te Spange soll wie bei den anderen vorgeformten Implantaten den
Zeitaufwand fir den Chirurgen verkiirzen und zeigt ein stabiles
funktionelles Medialisierungs-Ergebnis [64]. Im Vergleich zu Sili-
konimplantaten schneiden die Titanspangen funktionell besser
(aber nicht statistisch signifikant besser) ab [65, 66]. Die Langzeit-
ergebnisse sind stabil [67]. Auch fiir das TVFMI gibt es Einzelberich-
te Gber Extrusionen und Dislokationen.

1.2.5. Sekundar adjustierbare Implantate
Keines der aufgefiihrten Implantate konnte bislang eine grundsatz-
liche Uberlegenheit gegeniiber anderen Implantaten aufweisen.
Bei kritischer Betrachtung der Langzeitergebnisse der Medialisie-
rungsthyreoplastik mit Silikon, Keramik, Titan und autologen Im-
plantaten schwankt in gréReren Studien die Nachrevisionsrate zwi-
schen 5,4% und 33% [68, 69]. Bei den Griinden, die in deiner USA
weiten Umfrage von Rosen [69] zur Revision Anlass gaben, domi-
niert die Unterkorrektur bzw. der nachlassende Glottisschluss mit
33 %. Die verbliebene Clottisinsuffizienz betrifft nach Woo zu 55%
das hintere Drittel [70]. Nicht beriicksichtigt sind dabei die Fille
mit prdoperativ groBerem posterioren Glottisspalt, die initial be-
reits mit einer Arytaenoidadduktion kombiniert wurden. Nurin 6%
der Fille wurde das Implantat wegen Uberkorrektur gegen ein klei-
neres ersetzt [69]. In 8 % war eine Re-Positionierung erforder-
lich[69]. Dynamische Computertomografie-Studien in Phonation
zeigen bei Revisionsféllen eine bis zu 75 %-ige Rate der Unterkor-
rektur bei der Thyreoplastik, gefolgt von einer zu hohen oder zur
Stimmlippenachse gewinkelten Anordnung des Implantates [71].
Als Konsequenz aus diesen Erkenntnissen kommt der exakten
Schildknorpelfensterpositionierung und der individuellen Anpas-
sung der ImplantatgroRe eine besondere Bedeutung zur Erzielung
einer optimalen Stimmverbesserung und Vermeidung von Revisi-
onseingriffen zu. Die operative Freilegung, der Austausch oder die
Repositionierung von Thyreoplastikimplantaten sind mit erhéhten
Komplikationsraten hinsichtlich Atemwegsverschwellung, Schluck-
storung, Himatom und Schildknorpelstabilitdt verbunden [72].
Aus diesen Griinden entstand der Wunsch nach sekundar adjus-
tierbaren Implantaten fiir die Thyreoplastik. Das erste Implantat
dieser Art war das Thyroprotip Titanimplantat mit einer Stellschrau-
be und einem Stempel aus miteinander verschweiRten Titanper-
len, die ein Einwachsen von Bindegewebe und damit eine intensive
Verwachsung mit dem paraglottischem Weichgewebe gewahrleis-
ten sollten [73]. Mit diesem verstellbaren Implantat war es bei Re-
visionseingriffen moglich, die Stempelwirkung zu erh6hen oder zu
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reduzieren, ohne die Verankerung des Implantatkérpers im Schild-
knorpel I6sen zu missen. Es gab ein CE-Zertifikat. Allerdings wurde
das Implantat, vermutlich durch Ubernahme der Firma Protip, nicht
weiterverfolgt und es liegen keine neuen Ergebnisse dazu vor.
Konsequent wurde der Ansatz der sekundaren Adjustierbarkeit
und der Gewabhrleistung einer optimalen Fensterposition aktuell
von Ho et al. [74] aufgegriffen. Mit dem VOIS-Implantin 4 Gr6Ren
und dem zugehérigen Instrumentenset zur Positionierung des
Schildknorpelfensters liegt ein CE-zertifiziertes sekundar adjustier-
bares Implantatsystem vor, dass die Vorteile einer einfach zu reali-
sierenden und dislokationssicheren Verankerung im Schildknorpel
durch sein Titan-Corpus mit einem gewebefreundlichen Silikonkis-
sen zur individuellen Medialisierung der Stimmlippe verbindet.
Nach Auswahl der nach Geschlecht und Schildknorpelfliigellange
geeigneten GroRe des Implantates kann unter endoskopischer Kon-
trolle das Silikonkissen mit NaCl nach erforderlicher Stempelwir-
kung aufgefillt werden. Ohne erneute Operation kann der auf der
AuBenseite des Schildknorpels gelegene Mikro-Port unter Ultra-
schallkontrolle punktiert und das Fillvolumen des Silikonkissen bei
Unter- oder Uberkorrektur angepasst werden (siehe » Abb. 5). Ein
weiterer wesentlicher Vorteil dieses Implantats ist der Vektor des
sich ausdehnenden Silikonkissens. Wéhrend die Flanke des Implan-
tates die Stimmlippe medialisiert, verlagert die Spitze des Silikon-
kissens den Processus vocalis nach medio-dorsal, so dass ein zu-
satzlicher Eingriff zur Arytaenoidadduktion nicht mehrerforderlich ist.

1.3. Arytaenoidadduktion

Die Rekurrensparese betrifft alle inneren Kehlkopfmuskeln der be-
troffenen Seite. Je nach AusmaR der Schddigung der einzelnen Mus-
keln dominiert eine ausgediinnte, durchhdangende Stimmlippe bei
isolierter Schadigung des M. thyroarytaenoideus(TA), eine inter-
medidre oder laterale Stellung durch Ausfall des M. cricoarytaeno-
ideus lateralis (LCA). Der Ausfall bzw. die Schwachung des M. cri-
coarytaenoideus posterior (PCA) verhindert nicht nur die Offnung
der Glottis, sondern mindert auch den Gegenzug am Stellknorpel
gegen die Spannung des nicht betroffenen M. cricothyreoideus
(CT). Die Folge ist eine Anteriorverlagerung des Processus vocalis

> Abb. 5 Medialisierungsthyreoplastik (ML) mit Effekt auf die Arytae-
noidstellung mit einem sekundar adjustierbaren Komposit-lmplantat
(VOISImplant), grau ist das mit NaCl nachfiillbare Silikonkissen dar-
gestellt.
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mit Verkiirzung der Stimmlippe. Die Mm. Interarytenoidii (1A)
haben eine bilaterale Innervation. Bei einseitiger Parese resultiert
der unvollstdndige Schluss im Bereich der hinteren Kommissur
meist eher durch die anterior-kraniale Kippung des Stellknorpels
(LCA/PCA-Wirkung) als aus der IA-Schwdche. Rekurrensparesen mit
ausgepragter LCA-Schwdche und Kippung des Stellknorpels bedin-
gen einen groRen posterioren Glottisspalt, der nicht allein mit einer
Standard-ML korrigiert werden kann. Isshiki fiihrte deshalb in Er-
gdnzung der Thyreoplastik Typ-I bereits 1978 die Arytaenoidrota-
tion ein [75]. Durch Fadenzug mit zwei nicht resorbierbaren Faden
am Processus muscularis des Stellknorpels zum Vorder-Unterrand
des Thyreoplastikfensters ahmte er die Wirkung des LCA nach und
rotierte den Processus vocalis nach medio-kaudal. Das Verfahren
wird deshalb auch als Arytaenoidadduktion (AA) bezeichnet. Eine
Reihe von Modifikationen betreffen die Zugrichtung des Fadens hin
zu einer noch weiter anterior-medio-kaudalen Fixierung unterhalb
der Insertion der Stimmlippe am Schildknorpelunterrand [76], die
Lage und GroRe des zusétzlichen Knorpelfenster am Schildknor-
pelhinterrand [77] und weniger invasive Zugange zur Platzierung
des Zugfadens, z. B. mit der von Hess angegebenen Sling oder String
pull Technik [78, 79]. Die AAist technisch schwieriger und die Kom-
bination der ML mit einer AA ist mit einem deutlich hdheren Risiko
einer Krankenhauswiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen behaf-
tet [80]. Besondere Risiken der AA sind die Nachblutung, die pos-
teriore Larynxschwellung mit tempordrer Schluckstérung und As-
pirationsgefahr und die Hypopharynxperforation. Die Operation
istirreversibel, da zur Mobilisierung die seitliche Gelenkkapsel er-
o6ffnet wird und damit eine Fixierung des Krikoarytaenoid-Gelenks
(CAJ) resultiert. Bei der AA kdnnen synkinetische Nervenfasern
durch die enge Lagebeziehung des N. rekurrens zum CAJ durch-
trennt werden und nachfolgend ein weiterer Spannungsverlust und
eine Atrophie der Stimmlippe auftreten.

Der zusatzliche Funktionsgewinn durch Kombination der ML mit
einer AA konnte nur in den Studien gezeigt werden, die eine Stra-
tifizierung nach einem groBen posterioren Glottisspalt oder hohem
stimmbezogenem Handicap (VHI) vorgenommen haben [81]. In
allen anderen Fdllen war mit alleiniger ML eine ausreichende
Stimmverbesserung zu erzielen [82]. Die Definition eines groRen
posterioren Glottispaltes ist unscharfin der Literatur. Nach Yilmaz
und Ozer sollte nur dann davon gesprochen werden, wenn bei Pho-
nation der processus vocalis in Abduktionsstellung verbleibt [83].

1998 wurde von Zeitels et al. die Adduktionsarytaenopexie (AA-
pexy) beschrieben [84]. Damit sollte die Stellungskorrektur des
Stellknorpels wie bei der AA erzielt und gleichzeitig die Lange und
Spannung der Stimmlippe vergréRert werden. Mit dieser Methode
wird das CAJ weit ge6ffnet und der processus muscularis des Stell-
knorpels nach medio-kranio-posterior Verlagerung an der Ring-
knorpelplatte fixiert. Die interessante Methode erforderte eine
noch ausgedehntere posteriore Freilegung des Kehlkopfs und die
Komplikationsrisiken stiegen. Wegen der Komplexitdt des Eingriffs
und den genannten Risiken hat sich die AApexy genauso wie die
von der gleichen Arbeitsgruppe eingefiihrte Krikothyreoidsublu-
xation [85], ein Verfahren bei dem das Krikothyroid-Gelenk geoff-
net und das Cornu inferior des Schildknorpels durch Naht zum Ring-
knorpelbogen nach anterior gezogen und damit die geldhmte
Stimmlippe gestrafft wird, nicht durchgesetzt.
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Ein innovativer Ansatz zur endoskopischen Stellungskorrektur
anstelle der AA wurde aktuell von Rovo et al. [86] vorgestellt. Die
Autoren repositionieren den Stellknorpel im Rahmen einer Mikro-
laryngoskopie manuell und fixieren die Position durch Fetteinsprit-
zungen lateral des Processus vocalis und des Corpus des Stellknor-
pels. Die Langzeitergebnisse und dieser aktuell vorgestellten Stu-
die miissen abgewartet werden.

Insgesamt ist ein Rickgang des Einsatzes der AA und der ope-
rativen Erfahrung mit der AA in den USA aber auch in Deutschland
in den letzten 10 Jahren zu beobachten [87].

1.4. Sonstige Verfahren und Ausblick

Ohne Einsatz von Biomaterialien kommt die Reinnervation der pa-
retischen Kehlkopfmuskeln aus. Erste Versuche der Anastomosie-
rung des laryngealen Rekurrensstumpfes mit dem Vagusstamm
bzw. mit dem N. phrenikus wurden an Affen von Colledge bereits
1925 mit Erfolg durchgefiihrt [88]. Tucker beschrieb erstmals 1976
[89] die Nerv-Muskel-Reinnervation des PCA und 1977 die Rein-
nervation des LCA mit dieser Methode [90]. Crumley begriindete
1984 das Konzept der selektiven Reinnervation durch Anastomosie-
rung der Ansa cervicalis mit den Adduktor Enddsten und von Phre-
nikusfasern zu den Abduktordsten des laryngealen Rekurrens-
stumpfs [91]. Diese aufwendigen und risikoreichen Operationen
sind bei einseitigen Paresen in der Regel nicht erforderlich. Aus die-
sem Konzept |6ste Crumley 1988 den Teilschritt der Anastomose
der Ansa cervicalis zum N. rekurrens als Nicht selektive Reinnervati-
on (NSR) heraus. Mit dieser Methode wurde das Ziel der Bewegungs-
wiederkehr der Stimmlippe aufgegeben. Die Re-Tonisierung und
Medialisierung der geldhmten Stimmlippe war das Ziel. Damit stellt
dieses Verfahren eine Alternative zur ML dar. Durch den Verzicht
auf Implantate ist keine Fremdkérperreaktion, Extrusion oder Dis-
lokation zu befiirchten. AuBerdem wird die Stimmlippe nicht durch
eingebrachte Biomaterialien in ihrer Schwingungsfdhigkeit beein-
trachtigt. Der funktionelle Vorteil der bis heute in Europa zu Un-
recht wenig verbreiteten NSR im Vergleich zur ML wird derzeit in
einervon GroRbritannien ausgehenden Phase 2 Studie (VOCALIST)
untersucht [92]. Unsere eigene Erfahrung mit einer an Kodama
[93], aber ohne AA ausgefiihrten Form der NSR, bei der auf die
Durchtrennung des in der Regel eine Restfunktion tragenden N. re-
kurrens verzichtet und eine zusatzliche adduktive Innervation
durch einen tber ein Schildknorpelfenster eingebrachten Ansa
Nerv-Muskel-Pedikel angestrebt wird, zeigte nach 3-4 Monaten
eine gute Tonisierung der Stimmlippe. Im Unterschied zur ML ver-
besserte sich die Stellung und der Tonus der Stimmlippe nach 12
Monaten bis zum 24 Monat weiter mit exzellenten stimmlichen Er-
gebnissen [94].

In Zukunft kdnnte die Neurostimulation des synkinetisch rein-
nervierten TA/LCA-Komplexes eine weitere Alternative zur ML bei
besonderem Stimmanspruch (z. B. Sdnger/Sprechberufe) bieten
[95]. Durch synchron zur Adduktion der gesunden Stimmlippe ver-
abfolgte elektrische Impulse kann die synkinetisch reinnervierte
Stimmlippe zur Kontraktion gebracht werden [96].

Nachteil aller statischen Medialisierungstechniken der geldhm-
ten Stimmlippe ist die permanente Reduktion des Glottisquer-
schnitts, die bei Patienten mit hohem Respirationsvolumen als
Atemhindernis empfunden wird [97, 98]. Durch die funktionelle
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Elektrostimulation verbleibt die Stimmlippe in einer respiratorisch
giinstigen Stellung und wird bei Phonation adduziert.

Es handelt sich hierbei um einen innovativen Forschungsansatz.
Ein zugelassenes Medizinprodukt wird in den ndchsten Jahren noch
nicht zur Verfligung stehen. Die ersten klinischen Erfahrungen mit
der Neurostimulation bei beidseitiger Parese (siehe Kapitel unten)
sind aber ermutigend [99, 100].

Ein weiteres Entwicklungsfeld ist die Bewertung und Vergleichbar-
keit der Ergebnisse phonochirurgischer Verfahren Bei einseitiger Re-
kurrensparese ist die Verbesserung der Objektivitat und Reproduzier-
barkeit der laryngostroboskopischen Befundung besonders wichtig.
Bakhsh et al. konnten zeigen, dass eine Vielzahl an Parametern zur Be-
schreibung der Stimmlippenstellung bzw. des Glottisspaltes, kombi-
niert mit untereinander nicht abgestimmten Gradingsystemen eine
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse erschwert [101]. Von 21 un-
tersuchten laryngostroposkopischen Parametern belegten nur 7 den
evidenten postoperativen Unterschied zur Ausgangssituation. Uber-
raschend waren Periodizidt und Durchhdngen der Stimmlippe aussa-
gekréaftigerals der Glottisspalt bei Phonation. Funktionelle Parameter
wie die maximale Phonationsdauer (MPT) oder der Fragebogen zum
Stimm-Handycap (VHI) zeigten sich deutlich reproduzierbarer.

2. Beidseitige Stimmlippenldhmung

Wahrend bei der einseitigen Stimmlippenldhmung die Stimmsto-
rung, insbesondere die Verhauchung dominiert, leiden von einer
beidseitigen Stimmlippenldhmung betroffene Patienten vorder-
griindig an der Limitierung des Luftstroms durch die Glottis. Ab-
hdngig von der Stellung und Spannung der Stimmlippen reichen
die Beschwerden von einer Belastungsdyspnoe bei starkerer kor-
perlicher Anstrengung bis zur Ruhedyspnoe und respiratorischen
Dekompensation.

Initial berichten die Patienten oft auch iber begleitende Stimm-
storungen und eine Aspirationsneigung. Im Verlauf der bei ausblei-
bender Funktionswiederkehr einsetzenden synkinetischen Rein-
nervation nach 4-6 Monaten werden die Stimme und der Aspira-
tionsschutz zumeist besser, die Belastungsdyspnoe nimmt aber oft
zu und zwingt die Patienten, sich um eine Therapie zu bemiihen.

Bei giinstigem Glottisspalt, normalem Body-Mass-Index (BMI)
und guter respiratorischer Reserve bei jiingeren, anderweitig gesun-
den Patienten kann der enge Glottisspalt auerhalb von Infekten to-
leriert werden. Aus unserer Erfahrung hilft bei besonders betroffe-
nen Patienten eine ndchtliche CPAP-Therapie, um einen erholsame-
ren und gerduschlosen Schlaf zu finden. Wenn die Méglichkeit einer
zumindest einseitigen Bewegungswiederkehr bei erst wenige Wo-
chen oder Monate bestehender Parese besteht, sollte bei Behand-
lungsbedarf in dieser Phase die tempordre Laterofixation einer
Stimmlippe erwogen werden.

2.1. Laterofixation

Bis in die 1980er Jahre war die Tracheotomie die Therapie der Wahl.
King beschrieb 1939 ein offen chirurgisches Verfahren [102], das
angelehnt an die orthopadische Chirurgie eine Kapseler6ffnung
des Krikoarytaenoidgelenks und die Nahtfixierung des mobilisier-
ten sowie nach lateral verlagerten Stellknorpels am Schildknorpel
beinhaltete. Ergdnzend anastomosierte King das vom Zungenbein
geldste Ende des M. omohyoideus am Processus muscularis des
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Stellknorpels. Diese wenig verbreitete Methode wurde von Scho-
bel [103] modifiziert (3 Ndhte am Ringknorpel, kein Muskeltrans-
fer) und erlangte im deutschsprachigen Raum in der zweiten Half-
te der 1980er Jahre Verbreitung. Nachteil dieser offenen Laterofi-
xation war ihre Invasivitdt mit postoperativer Glottisschwellung
und Erhalt bzw. Notwendigkeit der Tracheotomie. Der Ubergang
zur endoskopischen Laterofixation durch Ejnell [104] und Lichten-
berger [105-109] gestattete den Verzicht auf eine Tracheotomie.
Wahrend Ejnell in einem kombinierten Eingriff den Schildknorpel von
auRen freilegte und von dort Kaniilen oberhalb und unterhalb des
Processus vocalis stach, nutzte Lichtenberger einen von ihm speziell
fiir diese Anwendung entwickelten Nadelschieber, um von innen
nach auBen bis durch den Schildknorpel, die Muskulatur und die Haut
zu stechen. Im Ergebnis wird bei beiden Techniken ein nicht resor-
bierbarer Faden (iber den Processus vocalis gefiihrt und tiber das
Wiederlager des Schildknorpels gekniipft. Auf diese Weise erfolgt
die Lateralisation des Stellknorpels bzw. der Stimmlippe. Mit die-
sen Methoden waren keine irreversible Er6ffnung und nachfolgen-
de narbige Fixierung des Gelenkes verbunden. Somit sind beide
prinzipiell als reversibel anzusehen und konnen zur temporéren La-
terofixation bei Atemnot und noch unklarer Prognose eingesetzt
werden. Ein Problem aller Fadenzugtechniken zur Laterofixation ist
die durch die anterior-laterale Zugrichtung bedingte Verlagerung
der Schlinge iber das distale Ende des Processus vocalis in Richtung
Stimmlippe und der dann einsetzende Durchschneidungsprozess
(wie bei einem Kdse-Schneidedraht). Damit verbunden ist eine
nachlassende Wirkung der Lateralisation, die Gefahr von Granula-
tionen und spdter Narben, die auch nach Entfernung zur perma-
nenten Stimmstdrungen fihren kdnnen. Bei Bewegungswieder-
kehr auf der Gegenseite oder der laterofixierten Seite kann der
Faden entfernt werden. Tritt keine Abduktionswiederkehr inner-
halb von 12 Monaten ein, kann der Faden verbleiben. Bei Schmer-
zen oder nachlassender Wirkung sollte der Faden entfernt und eine
permanente Glottiserweiterung vorgenommen werden.

Wenn initial bereits eine ungiinstige Prognose fiir eine Abduk-
tionswiederkehr auf einer Seite besteht, kann auf dieser primar eine
permanente Laterofixation erfolgen. Diese Situation kann bei einer
schon vorbestehenden Léhmung, bei aus dem OP-Bericht bekann-
ter oderim EMG bestdtigtem Nachweis einer irreversiblen Schadi-
gung des Nervus laryngeus recurrens oder bei narbiger Fixierung
des CAJ auf einer Seite vorliegen. Bei der permanenten endoskopi-
schen Laterofixation wird die Fadenzugtechnik entweder mit einer
Er6ffnung des CAJ und Mobilisierung des Stellknorpels im Sinne
einer Arytenoid-Lateropexie [110] (besonders fiir posteriore Glot-
tisstenosen aber auch fiir beidseitige Paresen geeignet) oder mit
einer laserchirurgischen Glottiserweiterung verbunden [111]. Eine
wesentliche Weiterentwicklung der Laterofixationstechnik erfolg-
te durch Rovo et al. [112, 113]. Das von den Kollegen aus Szeged
entwickelte Set umfasst spezielle Messer zur Losung der CAJ-Kap-
sel und einen modifizierten endo-extralaryngealen Nadelschieber,
mit dem die Laterofixation dorsaler gefiihrt werden kann. Damit
ist das Risiko eines Verrutschens der Fadenschlinge in Richtung
mittlere Stimmlippe deutlich reduziert [114].

2.2. Endoskopische Glottiserweiterung

Die offene chirurgische Glottiserweiterung kann wegen ihrer Not-
wendigkeit einer temporaren Tracheotomie und der zu erwarten-
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den Schluckstérung seit den 1980er Jahren als verlassen angese-
hen werden. Mit der Mdglichkeit, endoskopisch durch Elektrokau-
ter Blutungen im Kehlkopf zu stillen, wurde von Thornell 1949
erstmals die endoskopische Arytaenoidektomie beschrieben [115].
Als Biomaterial wurde fiir 3-4 Wochen ein Acryl-Obturator zwischen
den Aryknorpeln zur Ausformung der Glottiserweiterung fixiert.
Kleinsasser kombinierte 1968 mit der Weiterentwicklung der Mik-
rolaryngoskopie die endoskopische Arytaenoidektomie mit einer
submukodsen Chordektomie der hinteren zwei Drittel der Stimm-
lippe mit Nahtverschluss [116]. Mit Einfihrung des CO,-Lasers in
die Larynxchirurgie erfolgten Mitte der 1980er |ahre die ersten La-
ser-Arytaenoidektomien zur Behandlung der beidseitigen Stimm-
lippenldhmung durch Lim und Ossoff [117, 118]. Diese Technik
wurde von Remacle et al. [119] im Sinne eines Belassens des pos-
terioren Stellknorpelanteils zur Reduktion der Aspirationsgefahr
und durch Sato et al.[120] unter Erhalt der medialen Schleimhaut-
bedeckung des Aryknorpels zur Vermeidung von Re-Stenosen
durch posterioren Narbensegelbildungen weiterentwickelt.

Dennis und Kashima beschrieben 1989 die Laserchordektomie
als partielle, c-férmige Resektion der medialen Stimmlippenantei-
le direkt vor dem Processus vocalis und bestimmten damit lange
Zeit die Standardtherapie der laserchirurgischen Glottiserweite-
rung [121]. Weitere Modifikationen im Sinne der ausgedehnteren
paraglottischen Chordektomie wurden von Reker [122] und Eckel
[123] angegeben. Die weitere Entwicklung ging entsprechend der
Balance zwischen Stimme und Atmung zum einen in Richtung einer
Minimalisierung der Laserresektionen [124-127] zum anderen bei
hohem Luftbedarf hin zu ausgedehnteren Laserresektionen [128,
129], um eine Dekaniilierung in jedem Fall zu ermdéglichen. Einen
gut bebilderten Uberblick {iber die Vielzahl angegebener Verfah-
ren zur laserchirurgischen Glottiserweiterung haben Sapundzhiev
et al. [130] zusammengestellt.

Primérer Endpunkt bisheriger Studien zu den beschriebenen Ver-
fahren war die Dekanlilierungsrate. Heute kann die Tracheotomie in
vielen Fallen vermieden werden. Im Vergleich der auszuwdhlenden
Verfahren der endoskopischen Glottiserweiterung stellt sich die
Frage nach prospektiv erfasster Verbesserung der Atmung bei gleich-
zeitigem Erhalt einer alltagstauglichen Stimme. Die erste groRere
multizentrische Studie mit prospektivem Design zum Outcome der
Glottiserweiterung in Deutschland wurde von Nawka [131] et al. vor-
gestellt. Bei 36 Patienten wurde die Atem- und Stimmfunktion pra-
operativ und 6 Monate nach Therapie erfasst. Die Behandlung er-
folgte nach Standard des jeweiligen Zentrums entweder als posteri-
ore Chordotomie, partielle Arytaenoidektomie oder Laterofixation.
In allen Féllen konnte die Atmung und Lebensqualitat verbessert wer-
den. Allerdings traten in 25 Prozent der Félle ausgeprdgte Atempro-
bleme auf, die einen zweiten Eingriff erforderten.

Das stimmliche Behandlungsergebnis dieser Studie zeigte eine
objektive Verkiirzung der Tonhaltedauer, eine Reduktion des Stim-
mumfangs und eine Zunahme der Rauigkeit bei allen Patienten,
wdéhrend die Giber das Risiko der Stimmverschlechterung aufgeklar-
ten Patienten subjektiv die nachlassende Stimmqualitat nicht so
stark wie erwartet empfanden [132]. In einer aktuellen Veréffent-
lichung dieser Arbeitsgruppe unter Beteiligung von 11 Zentren in
Europa mit retrospektiven Daten von 326 Patienten wird die Vari-
abilitdt der angewandten Methoden und die hohe Streubreite der
Ergebnisse deutlich [133]. Ein Drittel der Patienten war vor der Glot-
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tiserweiterung tracheotomiert. Von diesen konnte nach der Behand-
lung ein Drittel dekandiliert werden. 145 von 326 Patienten benétig-
ten eine postoperative Kortisontherapie und 58 Patienten mussten
postoperativ intubiert werden. In 5% erbrachte die Operation in den
ersten 4 Wochen keine Verbesserung der Atmung und bei 3% auch
nicht nach 3 Monaten. Aufgabe fiir die Zukunft muss es sein, bei allen
Patienten mit diesem seltenen Krankheitsbild pra- und postoperativ
die Atem- und Stimmfunktion zu erfassen und die Behandlungsme-
thoden auf die funktionell besten zu begrenzen. Zugleich bleibt die
perioperative Schwellungsphase ein ungel6stes Problem aller ange-
gebenen Verfahren, zu deren Beherrschung Standard-Vorgehens-
weisen (SOP) erarbeitet werden miissen.

2.3 Kehlkopfskelettchirurgie (Krikoidsplit)

Eine Alternative zur Erweiterung des Glottisspaltes durch Resek-
tion oder Lateralverlagerung einer Stimmlippe stellt im Kindesalter
die posteriore Spaltung des Ringknorpels mit Knorpelinterposition
dar (Cricoid split) [134]. Diese aus der Behandlung der kindlichen
subglottischen Stenose ibernommene Methode eignet sich auch
gerade fiir die konnatale idiopathische beidseitige Stimmlippenab-
duktionslahmung [135-137]. Unsere Erfahrungen bestatigen, dass
der Abstand der Stimmlippen posterior zwischen den Stellknorpeln
vergroRert und so das Offnungsdreieck erweitert werden kann. Der
Vorteil der Methode ist die Schonung der CAJ-Gelenke und der fiir
die Motilitat wichtigen Muskeln (TA, LCA und PCA). Bei vorsichti-
gem Vorgehen kénnen auch die IA-Muskeln weitgehend geschont
werden. Aus Langzeitbeobachtungen ist bekannt, dass angebore-
ne beidseitige Stimmlippenmotilititsstorungen, deren Atiologie
[138, 139] und Zuordnung zu einer Schiadigung des ersten oder
zweiten Motoneurons noch unklar sind, sich noch bis zum 10. Le-
bensjahr erholen kénnen [140, 141]. Daher ist der Krikoidsplit zur
Dekantilierung eine sinnvolle Option mit Erhalt der Chance auf spa-
tere Motilitdtserholung einer oder beider Seiten.

2.4 Aktive Implantate (Kehlkopfschrittmacher)

Nachteil aller bislang beschriebenen Therapieverfahren ist ihr stati-
scher Charakter. Durch Resektion und Verlagerung von Stimmlip-
penanteilen wird versucht, den Kompromiss zwischen Erleichterung
der Atmung und Verschlechterung der Stimme so zu gestalten, dass
der Patient mit seiner Lebenssituation besser zurechtkommt. Nach
allen vorliegenden Daten gelingt dies bislang nur in begrenztem
MaRe. Friiher angewandte radikale Glottiserweiterungen und die
Tracheotomie haben die Atmung zweifellos gebessert, beeintrach-
tigen aber die heute im Beruf besonders wichtige stimmliche Kom-
munikation. Alle schonenden Glottiserweiterungen mit Erhalt einer
akzeptablen Stimme erschweren ebenfalls die Wiedereingliederung
in Gesellschaft und Beruf wegen der fortbestehenden korperlichen
Belastungseinschrankung. Aus der Erfahrung mit Patienten, die trotz
beidseitiger Parese eine Restbeweglichkeit zumindest einer Seite
aufweisen, wird deutlich, dass diese respiratorisch und stimmlich
besser abschneiden.

Ziel der Weiterentwicklung von Therapieverfahren fir die beid-
seitige Parese muss es sein, die gestorte Motilitdt zumindest teil-
weise wiederherzustellen [142]. Dies ist grundsatzlich moglich, da
die Mehrzahl der Patienten mit permanenten beidseitigen Rekur-
rensparesen nicht denerviert sind. Vergleicht man den Muskel-
schwund der Schulter nach einer Accessoriusparese mit dem zu-
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meist erhaltenen Volumen einer gelahmten Stimmlippe, so kann
schon aus dem laryngoskopischen Bild vermutet werden, dass ein
relevanter Anteil der Muskelfasern eine Reinnervation erfahren
haben muss. Die Elektromyografie der gelahmten Kehlkopfmus-
keln bestdtigt diese Hypothese [143, 144]. Die ausbleibende Be-
wegungswiederkehr trotz Reinnervation wird nach derzeitigem
Kenntnisstand auf eine pathologische Reinnervation mit Ko-Akti-
vierung von Agonisten und Antagonisten zurlickgefihrt, vergleich-
bar mit der Autoparalyse des Augenlids oder des Mundwinkels bei
Fazialisparese [145, 146]. Crumley[147, 148] beschrieb die soge-
nannte laryngeale Synkinesie als typischen pathologischen Rein-
nervationszustand, bei dem es bei Phonation zur Aktivierung des
PCA bzw. beim Schniiffeln oder tiefer Inspiration im TA zu einer Zu-
nahme der EMG-Aktivitdt kommt. Diese synkinetische Defekthei-
lung trittin bis zu 80 % aller Rekurrensparesen auf [149]. Einerseits
verschlechtert der Nachweis dieser synkinetischen Reinnervation
im EMG die Prognose einer Bewegungswiederkehr [150], anderer-
seits bietet ein synkinetisch reinnervierter Muskel aber die Voraus-
setzungen[151], durch eine elektrische neuromuskuldre Stimula-
tion zur Kontraktion angeregt zu werden. Wenn die Stimulation
peripher im Zielmuskel erfolgt, kann die Autoparalyse des Kehl-
kopfs iiberwunden und selektiv eine Offnung bzw. der Schluss einer
Stimmlippe induziert werden. Dies ist das Grundprinzip heutiger
Neurostimulatoren, wie dem Laryngeal Pacemaker (LP) System der
Firma MED-EL, welches nach Abschluss klinischer Studien als Kehl-
kopfschrittmacher zur Behandlung der beidseitigen Stimmlippen-
Idhmung bei synkinetisch reinnervierten PCA-Muskeln zum Einsatz
kommen wird [99, 100, 152-161].

Die Idee des Kehlkopfschrittmachers wird bereits seit den
1970er Jahren verfolgt [162]. Nach erfolgreicher Testung in Tier-
versuchen [163-169] wurde 1996 durch Zealear und Herzon erst-
mals intraoperativ bei einer Thyreoplastik mit einem externen Sti-
mulator am Menschen die elektrisch stimulierte Stimmlippenab-
duktion ausgeldst [170]. 2003 publizierten Zealear et al. eine erste
multizentrische klinische Studie zum Einsatz des Medtronic
Schmerztherapieimplantates Itrel Il zur Larynx-Reanimation [171].
Wegen Elektrodenkorrosion und Notwendigkeit der Umstellung
auf monopolare Stimulation wurden die Studien mit diesem Im-
plantat nicht fortgefihrt.

Mit dem LP System liegt nun ein speziell fiir die beidseitige Re-
kurrensparese entwickeltes aktives Implantat vor, das ein minimal
invasives und reversibles chirurgisches Verfahren zur Implantation
von Mikroelektroden mit einem auf die Neurostimulation von Kehl-
kopfmuskeln adaptierten Impulsgenerator kombiniert (siehe
> Abb. 6). In einer ersten klinischen Studie an drei Zentren in
Deutschland und Osterreich im Zeitraum von 2012-2014 konnte
die Wirksamkeit und Patientensicherheit des Systems bei 7 Patien-
ten gezeigt werden [100]. Es gelang bei allen Teilnehmern dieser
prospektiven Studie ohne Nebenwirkungen wie Schmerzen,
Schluck- oder Stimmstérungen, die intendierte Stimmlippenab-
duktion mit Verbesserung der Atemfunktion sofort ab dem Zeit-
punkt der Aktivierung des Impulsgenerators zu induzieren. Im Ge-
gensatz zur konventionellen Glottiserweiterung fiihrt die Therapie
mit dem Kehlkopfschrittmacher zu keiner Verschlechterung der
pratherapeutischen Stimmqualitat [99]. Aus Sicherheitsgriinden
sah das Studiendesign bei dieser First-in-Human Studie die Limi-
tierung auf eine einseitige Elektrodenimplantation vor (siehe
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» Abb. 7). Mit dieser einseitigen Offnungsstimulation ergab sich
eine signifikante Verbesserung des PEF (peak expiratory flow), der
MPT (maximum phonation time), des Stimmumfangs (voice range
profile) und des 6GMWT (six minute walk test) zum Endpunkt der
Studie nach 6 Monaten und des PIF (peak inspiratory flow) sowie
des SF-36 (quality of life questionnaire) nach 12 Therapiemonaten
[100]. Bis 24 Monate nach Implantation kam es in einer Follow-up-
Studie zu keiner Verschlechterung aller untersuchten Parameter
[172]. Die mechanische Belastung der tiber den Hals zum Kehlkopf
gefiihrten Mikroelektroden durch die Schluckbewegungen des
Kehlkopfs erwies sich als Risiko fiir Elektrodenbriiche. Bei 3 von 7
Patienten traten diese innerhalb von 14 Monaten und bei 2 weite-
ren Patienten innerhalb von 53 Monaten auf. Die LP Systeme der
ibrigen beiden Patienten sind heute (8 Jahre nach Implantation)
weiter voll funktionstiichtig und die Atemfunktion gut. Diese Stu-
dienergebnisse ermutigten den Hersteller (MED-EL, Innsbruck, Os-
terreich), die Entwicklungsarbeiten zum LP System weiterzufiih-

» Abb. 6 LP System-Komponenten (Kehlkopfschrittmacher Entwick-
lungsprojekt der Firma MED-EL), bestehend aus Mikroelektrode zur
Offnungsstimulation des M. cricoarytaenoideus posterior (PCA),
dem LP Implantat mit induktiver Transmissionsspule und Konnekto-
ren fiir 2 Elektroden und dem externen LP Prozessor mit Steuerein-
heit und Batterie.
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> Abb. 7 Schematische Darstellung des LP Systems der Firma MED-
EL in situ mit der Elektrodenfiihrung zum M. cricoarytaenoideus
posterior (PCA) bei einer einseitigen Stimulation. Das Implantat ist
auf dem Brustbein unter der Haut fixiert, der Prozessor wird durch
Magnetkraft iber dem Implantat in Position gehalten.
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ren. Die mechanischen Komponenten der Elektroden wurden
grundlegend iberarbeitet, um sie widerstandsfahiger gegentiber
Zug- und Knickbewegungen zu machen. In einer demndchst ge-
planten multizentrischen Zulassungsstudie sollen an einer hohe-
ren Probandenanzahl das neue Elektrodendesign und die tibrige
Weiterentwicklung des LP Systems auf ihre Sicherheit und Wirk-
samkeit bei symptomatischen Patienten getestet werden.

2.5. Selektive Reinnervation

Eine Alternative zur Reanimation der Stimmlippenmotilitdt bei per-
sistierenden Rekurrensparesen stellt die selektive Reinnervation
der Offner- und SchlieRer-Muskeln des Kehlkopfs dar. Das von
Crumley [91] fiir die einseitige Parese inaugurierte Prinzip wurde
zundchstin Tierversuchen [173, 174] und spéter im klinischen Ein-
satzvon Marie et al. konsequent weiterentwickelt [175, 176]. Dazu
wird die C4-Wurzel des linken N. phrenicus mit einem Ypsilon-for-
migen N. auricularis magnus Nerveninterponat anastomosiert.
Beide Nn. recurrentes werden durchtrennt und das Y-Interponat
zur Neurotisation der PCA-Muskeln links und rechts genutzt. Zu-
gleich erfolgt beidseits die schwierige Anastomose des Thyrohyo-
id-Astes des N. hypoglossus mit dem intralaryngeal freigelegten
Adduktorast des N. recurrens. Zur Sicherung des Atemwegs und
des Aspirationsschutzes ist eine Tracheotomie erforderlich, da eine
komplette Denervierung im Rahmen der mehrstiindigen Opera-
tion erfolgt. Das Wirksamwerden der Reinnervation ist zwischen 6
und 9 Monaten nach der Operation zu erwarten. In einer von Marie
et al. [177] angegebenen Auswertung von 40 Patienten konnten
35 mit dieser Therapie dekaniiliert werden, bei 30 verbesserten
sich die Atemparameter. In 27/40 Fallen konnte mindestens einsei-
tig und bei 16/40 beidseitig eine atemsynchrone Abduktion der
Stimmlippen durch die selektive Reinnervation erreicht werden.

Li et al. reduzierten dieses Verfahren auf die Phrenicusanastomose
und erzielten eine atemsynchrone PCA-Aktivierung [178,179]. Durch
die fehlende Adduktorinnervation wurden aber TA-Atrophien oder
Ko-Aktivierungen bei PCA-Stimulation (Synkinesie) beobachtet.

Das Verfahren ist gerade fiir das Kindesalter [180] und jiingere
Erwachsene[181], die eine gute Nervenregeneration zeigen und
den aufwendigen Eingriff tolerieren kénnen, eine wichtige Behand-
lungsoption und wird derzeit von Zentren in Frankreich, GB und
Belgien eingesetzt.

Schlussfolgerung

Bioimplantate haben in der Behandlung ein- und beidseitiger Re-
kurrensparesen eine groRRe klinische Bedeutung. lhr Einsatz erfor-
dert Kenntnis tiber deren Biokompatibilitdt, Materialeigenschaften
und bei einigen Substanzen auch (iber deren Resorptionsrate, Wirk-
dauer und Zulassung fiir den Einsatz im Larynx. Abhdngig von der
Prognose und der Dauer einer Parese kdnnen temporare oder per-
manente Therapien zum Einsatz kommen. Je invasiver und irrever-
sibler die geplante Behandlungsmethode einzuschdtzen ist, um so
sicherer muss die Prognoseabschatzung sein. Weitere wichtige As-
pekte bei der Therapieauswahl sind das AusmaR der funktionellen
Beeintrdchtigung durch die Parese, der individuelle Leidensdruck
und Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren, die invasivere Op-
tionen limitieren kdnnen. Es steht eine breite Palette an Bioimplan-
taten zur Auswahl und vielversprechende neue, auch aktive Implan-
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tate kdnnten in naher Zukunft zugelassen werden. Bei der Beratung
von Patienten sollten diese Optionen bekannt sein und eine indivi-
dualisierte Stufentherapie geplant werden.

Interessenkonflikt

Der Autor war an klinischen Studien zur Erprobung des APrevent
VOIS-Implantates und des LP Systems der Firma MED-EL Innsbruck
beteiligt. Die Studien wurden Uber ein interdisziplindres Studienzent-
rum ohne persénlichen Vorteil fiir den Autor abgewickelt. Die Firma
MED-EL hat die Erstellung der Abbildungen fiir diesen Beitrag
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