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BIODEGRADABLE STENTS — THE FIRST RESULTS

puvodni prace

Marie Cernd’

Martin Kécher'

Vlastimil Valek?

René Aujesky?

Cestmir Neoral®

Tomas Andrasina?

Jifi Panek?

Shankari Mahathmakanthi’
Jifi Kozak'

'Radiologicka klinika LF UP a FN,
Olomouc
’Radiologickd klinika FN, Brno

?|. chirurgicka klinika LF UP a FN,
Olomouc

Pfijato: 31.3.2011.

Korespondencni adresa:

MUDr. Marie Cernd, Ph.D.
Radiologicka klinika LF UP a FN
. P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: mcernam@seznam.cz

Prace je podporovana grantem
Ministerstva zdravotnictvi CR IGA
MZ CR NS 10288-3/2009 a grantem
Univerzity Palackého v Olomouci
IGA UP Olomouc ¢. LF-2011-007.

strana 112

SOUHRN

Cerna M, Kocher M, Vilek V, Aujesky
R, Neoral C, Andrasina T, Panek J,
Mahathmakanthi S, Kozak J. Lécba benig-
nich pistéli jicnu krytymi biodegradabilni-
mi stenty - prvni vysledky

Cil. Cilem prace je zhodnotit nase zkuse-
nosti s lé¢bou benignich pistéli jicnu (po-
opera¢nich pistéli a perforaci jicnu) krytymi
biodegradabilnimi stenty.

Metoda. V obdobi od listopadu 2008
do prosince 2010 jsme lé¢ili Sest muzt
s poopera¢ni pistéli jicnu v anastomédze nebo
s benigni perforaci jicnu implantaci krytého
biodegradabilniho Ella-BD stentu. Priimér-
ny v€k pacientti byl 60 let (38-74 let). Pét
pacientt bylo lé¢eno pro pooperaéni pi§tél
v anastomodze (jeden po exstirpaci jicnu,
jeden po resekei divertiklu, jeden po sutute
jicnu, dva po gastrektomii). Jeden nemoc-
ny byl lé¢en pro perforaci jicnu kompliku-
jici 1é¢bu ruptury jicnu kovovym stentem
(k ruptufe jicnu doslo béhem balonkové
dilatace benigni stendzy jicnu).

Vysledky. Celkem bylo u $esti pacientt
implantovano 9 stentd. Primarni technicka
uspésnost byla 100%. Klinického uspéchu
(zhojeni pistéle) bylo dosazeno u péti ze Sesti
nemocnych (83 %). K migraci stentu doslo
u ¢ty nemocnych. U dvou nemocnych byla
pistél v dobé migrace stentu jiZ zhojena, rein-
tervence tedy nebyla nutnd. U dvou nemoc-
nych byl implantovan dalsi stent.

Zavér. Pouziti biodegradabilnich krytych
stentll v 1é¢bé benignich pooperaénich pistéli
nebo perforaci jicnu je technicky mozné a bez-
pecné. Pocate¢ni vysledky jsou slibné, nicméné
je potteba vétsiho poctu pacientt k zhodnoce-
ni G¢innosti. Zasadni je také pouZiti biodegra-
dabilniho materialu pro kryti stentu.

SUMMARY

Cerna M, Kocher M, Vilek V, Aujesky
R, Neoral C, Andrasina T, Panek J,
Mahathmakanthi S, Kozik J. Treatment
of benign esophageal fistulae by covered
biodegradable stents, the first results

Aim. To evaluate our experience with the
treatment of postoperative anastomotic leaks
and benign esophageal perforations with
covered biodegradable stents.

Methods. From 2008 to 2010 we treated
6 men with either an anastomotic leak or be-
nign esophageal perforation by implanting of
covered biodegradable Ella-BD stents. The
average age of the patients was 60 years (range
38-74). Postoperative anastomotic leaks were
treated in 5 patients (1 after esophagectomy, 1
after resection of the diverticulum, 1 after su-
ture of esophagus, 2 after gastrectomy). In one
patient perforation occurred as a complica-
tion of the treatment of an esophageal rupture
(which occurred during a balloon dilatation
of benign stenosis) with a metallic stent.

Results. Nine covered biodegradable
stents were implanted in 6 patients. Primary
technical success was 100%. Clinical success
(leak sealing) was achieved in 5 out of the 6
patients (83%). Stent migration occurred in
4 patients. In 2 of these patients the leak had
been sealed by the time of the stent migra-
tion, therefore no re-intervention was neces-
sary. In two patients an additional stent had
to be implanted.

Conclusion. The use of biodegradable
covered stents in the treatment of anasto-
motic leaks or esophageal perforations is
technically feasible and safe. The initial re-
sults are promising, however, large numbers
of patients will be required to evaluate the
capability of these biodegradable stents in
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Klic¢ova slova: pistél jicnu, perforace jic-
nu, stent, biodegradabilni stent.

uvoD

Benigni perforace jicnu a piStéle (anastomotické uniky)
po operacich horniho gastrointestinalniho traktu jsou rela-
tivné vzacné. Incidence klinicky vyznamnych poopera¢nich
anastomotickych unikt je 4-20% (1).

Nejcastéj$i pri¢inou perforace jicnu je iatrogenni poranéni
(endoskopie, balonkova dilatace, implantace stentu, jicnova echo-
kardiografie), které je odpovédné za 59% perforaci (2). Dal$imi
pti¢inami perforace mohou byt poranéni jicnu cizim télesem nebo
trauma. K perforaci miZe dojit velmi vzacné i spontanné.

Obecné je perforace jicnu Zivot ohroZujicim stavem. Cas-
nd diagnostika a 1é¢ba je tedy zasadni a redukuje morbiditu
amortalitu (3, 4). Lé¢ba je zaloZena na prevenci ¢i 1é¢bé sepse,
nutri¢ni podpote a uzavieni perforace nebo pistéle.

Poopera¢ni pistéle a benigni perforace jicnu mohou byt [é¢e-
ny konzervativné, chirurgicky nebo implantaci odstranitelnych
kovovych ¢i plastovych jicnovych stentt. Vybér lé¢ebné metody
zavisi na stavu pacienta a rozsahu perforace nebo pistéle.

Cilem tohoto sdéleni je zhodnotit nase zkusenosti s lé¢bou
benignich jicnovych pistéli a perforaci pomoci implantace
krytych biodegradabilnich stenta.

MATERIAL A METODA

Od listopadu 2008 do prosince 2010 jsme na naSem praco-
visti 1é¢ili pét muzi s dehiscenci anastomdzy a jednoho muze
s benigni perforaci jicnu implantaci krytého biodegradabilniho
samoexpandibilniho stentu (SX Ella-BD stent, Ella-CS, Hradec
Krélové) (obr. 1). U téchto Sesti nemocnych jsme implantova-
li celkem 9 stentt. Velikost véech implantovanych stentii byla
31/25/31 x 115mm. Praimérny vék pacientt byl 60 let (od 38
do 74 let). Pét pacienttt mélo pooperaéni pistél v anastomodze
(jeden po exstirpaci jicnu, jeden po resekei divertiklu, jeden
po sutute jicnu, dva po gastrektomii). U jednoho nemocného
doslo k perforaci jicnu do mediastina, ktera byla komplikaci
1é¢by benigni postkorozivni stendzy v oblasti distalniho jicnu.
Pacient byl 1é¢en balonkovou dilataci, béhem niz doslo k rup-
tufe jicnu. Ruptura byla okamzité lé¢ena implantaci krytého
kovového jicnového stentu. Po 3 mésicich byl stent endosko-
picky odstranén. Puvodni perforace byla zhojena, ale ve stied-
ni ¢asti jicnu se objevila nova rozsahla dekubitalni perforace
v misté proximalniho konce odstranéného kovového stentu.
Diagnéza dehiscence anastomézy nebo perforace byla
u v8ech nemocnych potvrzena vysetfenim jicnu vodnou kon-
trastni latkou. Unik kontrastni latky do mediastina byl pro-

the future. The use of biodegradable material
for the coverage of the stent is essential.

Key words: esophageal fistula, esophageal
perforation, stent, biodegradable stent.

Obr. 1. SX Ella-BD biodegradabilni kryty jicnovy stent
Fig. 1. SX Ella-BD biodegradable covered oesophageal stent

kdzan u tfi pacienttl, do pleuralni dutiny u dvou nemocnych
a u jednoho pacienta do bti$ni dutiny. Jeden nemocny s ini-
kem do mediastina byl po operaci ve velmi vdZzném stavu.
Unik byl prokdzan 2. den po operaci. Pacient byl nejprve re-
operovan a byla mu provedena jejunostomie, nicméné dihes-
cence anastomozy se nezhojila. Po 3 mésicich byl nemocny
indikovan k implantaci krytého biodegradabilniho stentu.
Dva pacienti s poopera¢nim unikem do mediastina a do bfis-
ni dutiny byli po operaci asymptomati¢ti. Unik byl u téchto
nemocnych prokdzan na kontrolnim polykacim aktu 7. den
po operaci. Dalsi pacient s dehiscenci anastomozy byl po ope-
raci symptomaticky. Unik do pleuralni dutiny byl prokdzin
na kontrolnim polykacim aktu tfeti den po gastrektomii.
U posledniho pacienta byla na jiném pracovisti provedena
primérni sutura distalniho jicnu pro perforovany vied do ple-
uraln{ dutiny spojenym s pyothoraxem a sepsi. Primdarni sutu-
ra se nezdafila a u nemocného byla provedena jejunostomie.
Za 12 dni po prvni operaci byla provedena resutura a gastro-
stomie. I po reooperaci pfetrvaval unik do pleuradlni dutiny.
Nemocny byl ptelozen k implantaci krytého biodegradabilni-
ho jicnového stentu do nasi nemocnice.

Protokol sledovani nemocnych po implantaci biodegrada-
bilniho stentu zahrnuje kontrolni polykaci akt 2. den po zave-
deni stentu a prosty snimek stentu kazdé 4 tydny az do jeho
rozpadu. U stentti implantovanych do oblasti distalniho jic-
nu a kardie se provadi prosty snimek stentu kazdé 2 tydny.
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Endoskopie je provadéna 12 tydnt po implantaci, u stentt
v distalnim jicnu a kardii 2 tydny po implantaci. Protokol také
zahrnuje zhodnoceni stupné dysfagie béhem lé¢by.

Stent

SX Ella-BD stent je zevniti kryty biodegradabilni samoexpan-
dibilni stent. Skelet stentu je vyrabén z biodegradabilnich poly-
dioxanonovych monofilament. Polydioxanon je polymer, ktery
byl poprvé vyvinut jako chirurgicky $ici material. Stent je kryty
polyuretanem, ktery neni biodegradabilni. Priimér stentu je
25mm, proximalni a distalni konec ma konicky tvar a pramér
se zde zvétSuje v délce 5mm na 31 mm. Délka stentu je 115 mm.
Stent je radiolucentni a je opatfen radioopdknimi kovovymi
znackami na proximalnim a distalnim konci a ve svém stfedu.
Biodegradabilni stent musi byt distribuovan oddélené od zava-
déciho systému ve specidlnim kontejneru tak, aby nedoslo
k jeho degradaci. Stent je umistén do zavadéciho systému tésné
pred implantaci. Degradace stentu se predpoklada 11-12 tydnu
po jeho implantaci. Stenty implantované do oblasti distalniho
jicnu a kardie maji predpokldadanou dobu degradace kratsi,
nebot degradace stentu je zavisld na pH.

Technika implantace

Technika implantace biodegradabilnich stentu je stejnd jako
u jinych samoexpandibilnich stentl. Rozdil je v tom, Ze
biodegradabilni stent musi umistén do zavadéciho systému az
tésné pred implantaci podle firemniho navodu.

VYSLEDKY

U $esti pacientl bylo implantovano celkem 9 stentt. Viechny
stenty byly uspé$né implantovany bez komplikaci, technicka
uspésnost byla tedy 100%. U jednoho nemocného byly postup-
né implantovany 3 stenty, u dal$iho pacienta 2 stenty. Pacient se
3 stenty mél inik kontrastni latky do mediastina pfi dehiscenci
anastomozy po exstirpaci jicnu. Druhy stent byl implantovan
po migraci prvniho stentu distdlné. K degradaci druhého sten-
tu doslo za 3,5 mésice. Po jeho degradaci pistél stle pretrvavala,
proto byl implantovén tfeti stent. U pacienta po sutufe jicnu pro
perforovany vied s postupné implantovanymi dvéma stenty byl
druhy stent implantovan po migraci prvniho stentu do Zaludku.

K c¢asnym komplikacim, jako je bolest nebo krvaceni,
nedoslo u Zadného nemocného. Den po implantaci stentu
a uzavreni piStéle dostali pacienti mixovanou stravu, 2. den
mletou a dale stravu normalni.

Klinickd dspé$nost byla v naSem souboru 83 %. Ke zhojeni
pistéle doslo tedy u péti nemocnych (obr. 2). Délka sledovani
u téchto vylécenych pacientt byla 3, 9, 12, 14 a 25 mésict.
Vsichni nemocni jsou v soucasné dobé bez klinickych zna-
mek tniku a bez dysfagie.

Perforace nebyla zhojena u pacienta s dekubitalni perfo-
raci jicnu po implantaci kovového stentu, ktery byl zaveden
jako fe$eni ruptury jicnu béhem balonkové dilatace korozivni
stendzy jicnu. Dekubitalni pistél byla rozsahld a lokalizova-
nd ve stfednim jicnu. Implantovany biodegradabilni stent byl
neuplné degradovan a diky nedegradabilnimu krycimu mate-
ridlu deformovan. Deformace zapticinila akutni dysfagii. Stent
byl nasledné odstranén endoskopicky. Po odstranéni stentu
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Tab. 1. Skupina pacientii s benigni pistéli jicnu Ié¢end biodegradabilnim
stentem

Table 1. The group of patients with benign oesophageal fistula treated by
covered biodegradable (BD) stent

Pacienti, Pocet als(h;‘;:';ast
muzi Etiologie BD Komplikace P .
. . (zhojeni
(vék) stent v x
pistéle)
resekce divertiklu .
1(69) pistél do mediastina ! migrace +
gastrektomie _
204) pistél do brisni dutiny ! *
kovovy stent
3(52) pistél do mediastina ! deformace -
exstirpace jicnu .
4(67) pistél do mediastina 3 migrace *
gastrektomie
5(38) pistél do pleuralni 1 migrace +
dutiny
sutura jicnu
6 (66) pistél do pleuralni 2 migrace +
dutiny

rozsahly unik pretrvaval. U tohoto vysoce rizikového a zcela
nespolupracujictho nemocného byla indikovana gastrostomie.

U ¢yt pacienttt doslo k migraci stentu. Nicméné u dvou
nemocnych byla pi§tél v dobé migrace jiz zhojena. K migraci
u téchto dvou pacientt doslo 5. a 7. den po implantaci. U dal-
$tho nemocného se migrace objevila druhy den. U posledniho
nemocného s migraci, u kterého byly postupné implantovany
3 stenty, doslo k migraci 5. den. Pozice migrovaného stentu byla
nejprve upravena endoskopicky, ale za 10 dni doslo opét k mig-
raci. V dobé této migrace nebyla pistél stale zhojena, proto byl
implantovan druhy stent. Ttet{ stent byl implantovan kvli per-
zistujicimu uniku po degradaci stentu, jak bylo zminéno vyse.

Osm z deviti implantovanych stentd nemuselo byt odstra-
néno endoskopicky. Stenty se rozpadly za 3-4 mésice, a to bez
komplikaci.

DISKUSE

Perforace jicnu a dehiscence anastomézy po operacich
horniho gastrointestinalniho traktu jsou vzacné, ale Zzivot
ohrozujici stavy. Casna diagnéza a lé¢ba je zdsadni a redu-
kuje morbiditu a mortalitu (3, 4). Poopera¢ni unik a benigni
perforace jicnu mohou byt lé¢eny konzervativné, chirurgicky
nebo implantaci odstranitelnych krytych kovovych a plasto-
vych stentdl. Vybér metody zavisi na stavu pacienta a rozsahu
perforace nebo pistéle. Konzervativni 1é¢ba je doporucovana
u nemocnych, u kterych neni perforace ¢i unik prilis velky.
Zvlasté je konzervativni lé¢ba doporucena u téch nemocnych,
kde je nalezen unik do mediastina nebo pleurdlni dutiny bez
penetrace do jiné télni dutiny, je-li inik drénovan zpét do jic-
nu a pacient nema klinické znamky infekce (4). Konzerva-
tivn{ terapie je zaloZena na parenteralni vyzivé, nazogastrické
nebo nazojejundlni sondé a podani Sirokospektrych antibio-
tik. Dal$i moznou lé¢bou pro perforaci jicnu nebo pooperac-
ni Unik je implantace krytych kovovych samoexpandibilnich
stenttl. Vysledky tohoto typu 1é¢by jsou velmi povzbudivé (4,
5). Morbidita a mortalita je nizka, délka preziti je vysoka a kli-
nické vysledky excelentni (4-6). Klinicka uspé$nost krytych
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A Obr.2A A Obr.2B

A Obr.2C

Obr. 2. Sedmdesatictyrlety pacient s pooperacni dehiscenci ezofagogastrické anastomézy po par-
cidlni gastrektomii. A - polykaci akt pred implantaci stentu s tinikem v anastomdze do brisni dutiny;
B - polykaci akt bezprostiedné po implantaci biodegradabilniho stentu, stent je ve sprdvné pozici, je
radiolucentni. Jsou patrné radioopdkni znacky na proximdlinim a distdlnim konci a ve stiedu stentu. Nej-
lépe viditelné jsou znacky na proximdlnim konci stentu. C — polykaci akt za tyden po implantaci. Misto
dehiscence je kryté stentem. D - polykaci akt 2 mésice po implantaci stentu. Dehiscence je zhojena. Stent
jiZ neni patrny, je témér degradovdn v Zaludku.

Fig. 2. 74-year old patient with leak in esophagogastroanastomosis after gastrectomy. A - esopha-
gogram before stent placement showed leak in anastomosis to abdominal cavity; B - esophagogram im-
mediately after biodegradable stent implantation. Stent in good position. C — esophagogram one week
after stent placement. Fistula was covered. D - esophagogram 2 months after stent implantation. Fistula

A Obr.2D

metalickych a plastovych stentii v 1é¢bé perforaci a pooperac-
nich unikd je 63-100% (7-11). Implantace kovovych nebo
plastovych stentt mtize byt spojena i s moznymi komplika-
cemi. Tyto komplikace zahrnuji migraci, ulceraci a perfora-
ci nebo hyperplazii sliznice (7, 8, 12). Hyperplazie sliznice je
bézna a u vétsiny pacientt ztstava klinicky némd (7). Ulce-
race a perforace tak bézné nejsou. Dal$i moznou komplikaci
je migrace. Divodem pro vét$i nachylnost k migraci je fakt,
ze u benignich perforaci a poopera¢nich unika obvykle chy-
bi podkladova stendza. Pokud stent migruje do zaludku, je
nezbytné ho odstranit, a to nejlépe endoskopicky. Endosko-
pické odstranéni ale nemusi byt vzdy mozné. V této situaci
je pak nezbytné odstranit stent chirurgicky pies gastrotomii.
Dal$i mozné komplikace se mohou objevit pti odstranovani
kovovych nebo plastovych stentt po ukonéeni 1é¢by (10).

V tomto ¢lanku prezentujeme zcela novou metodu lé¢by
benignich perforaci a poopera¢nich unikt, a to implanta-
ci krytého samoexpandibilniho biodegradabilniho stentu.
U nasich nemocnych jsme implantovali SX Ella-BD biodegra-
dabilni kryty stent. PouZiti biodegradabilnich jicnovych sten-
td v 1é¢bé jicnovych 1ézi poprvé popsali Goldin a Fry v roce

was sealed. Stent was degraded.

1996 a 1997 (13, 14). V soucasné dobé jsou nekryté biodegra-
dabilni stenty stale vice vyuzivany pro 1é¢bu pacientd s benig-
ni stendzou jicnu, ktera je rezistentni na baléonkovou dilataci
(12, 15-18). Principem 1é¢by rezistentnich benignich stenéz
jicnu je dlouhodobd remodelace jicnu biodegradabilnim sten-
tem. Biodegradabilni stenty maji ve srovnani s dlouhodobé
implantovanymi metalickymi nebo plastovymi stenty mensi
riziko dekubitalni ulcerace v misté proximalniho a distalniho
konce stentu. Biodegradabilni stenty jsou mékéi a vice flexi-
bilni, ale na druhé strané maji mensi radialni silu nez stenty
kovové a plastové. Velkou vyhodou biodegradabilnich stentt je
pravé jejich degradace. Po ukonceni 1é¢by nebo pfi jejich mig-
raci do Zaludku tedy neni nutné jejich odstranéni. Redukuji se
tak potencidlni komplikace béhem endoskopického odstrario-
vani stentu, jako je poranéni jicnu, a také komplikace chirurgic-
ké 1é¢by, pokud je nutné odstranit migrovany stent ze zaludku
pres gastrotomii. Pfedpokladany ¢as rozpadu skeletu biodegra-
dabilniho stentu jsou 2-3 mésice po implantaci (16, 19). Cas
degradace neni jednotny a zavisi na pH. Stenty implantované
do distélniho jicnu nebo kardie by se mély degradovat dtive.
I biodegradabilni stenty mohou byt spojeny s moznymi kompli-
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kacemi a mohou indukovat hyperplazii sliznice. Tato hyperpla-
zie vét§inou dobfe reaguje na balonkovou dilataci (17, 18). My
jsme pozorovali hyperplazii pouze u nemocnych s rezistentni
stendzou jicnu lé¢enych nekrytymi biodegradabilnimi stenty.
Tato hyperplazie byla vét§inou asymptomatickd. Symptomatic-
ka hyperplazie dobfe reagovala na balonkovou dilataci.

Lécba benignich perforaci a pooperaénich pistéli jicnu
krytym biodegradabilnim stentem je podle naich znalos-
ti publikovand poprvé. Skelet krytého SX Ella-BD stentu je
vyroben z biodegradabilniho polydioxanonu. Vnitini kryci
material je bohuZel z nebiodegradabilni polyuretanu. Poly-
uretan muze zpusobit komplikace, které jsme pozorovali
u jednoho nemocného. U tohoto pacienta jen ¢aste¢né roz-
lozeni stentu krytého nebiodegradabilnim materidlem vedlo
k jeho deformaci. Deformovany stent byl pfi¢inou obstrukce
jicnu a akutni afagie. Tento ¢aste¢né degradovany a deformo-
vany stent musel byt odstranén endoskopicky. Abychom se
vyvarovali této komplikace do budoucna, je dal$im krokem
ve vyvoji biodegradabilniho krytého stentu pouziti biodegra-
dabilniho materiélu na kryti tohoto stentu.

Dal$i moznou komplikaci je migrace, zvlasté tam, kde per-
forace ¢i unik nemd podkladovou stenézu. K migraci stentu
doslo v nasem souboru u ¢tyf pacientd, ato 2., 5., 7. a 10. den

po implantaci. U dvou nemocnych, u kterych doslo k migraci
5.a 7. den, byla tato doba dostate¢nd pro zhojeni tniku vzhle-
dem k tomu, Ze Gnik nebyl velky.

Kryté biodegradabilni stenty mohou mit velky vliv na 1é¢-
bu pooperaénich dehiscenci anastomoz a perforaci jicnu. Tyto
stenty umoznuji zhojeni dehiscence nebo perforace a zaroven
normalni ptijem potravy. Jasnou vyhodou krytych biodegra-
dabilnich stentu je to, Ze neni potteba je po skonceni 1écby
odstranit, protoZe se sami rozlozi. Na nasi chirurgické klinice
je-li po operaci zji$tén anik, je maly unik 1é¢en konzervativné
a velka dehiscence se zavaznym klinickym stavem pacienta
reoperaci. Od roku 2008 mame k dispozici pro 1é¢bu téchto
pooperacnich uniki a benignich perforaci jicnu kryté biode-
gradabilni stenty.

ZAVER

Pouziti krytych biodegradabilnich stentt v 1é¢bé benignich
perforaci jicnu a poopera¢nich dehiscenci anastomoz je
technicky mozné a bezpe¢né. Pocate¢ni vysledky jsou slibné.
Dal$im krokem ve vyvoji by mél byt vyvoj biodegradabilniho
kryctho materidlu a prevence migrace.
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