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Zusammenfassung

Einleitung: Osophagusperforationen nicht-maligner Genese sind nach wie vor mit
hoher Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Diese Analyse diente der Definition von
Faktoren bzw. Parametern, die im Zuge einer Osophagusperforation mit einem
erhohten Ablebensrisiko verbunden sind.

Material und Methoden: In diese retrospektive Studie wurden 82 Patient*innen
zwischen dem 18. und 90. Lebensjahr die zwischen 1. Janner 2024 und 1. Janner
2023 wegen einer Osophagusperforation nicht maligner Genese in der Klinischen
Abteilung fur Thorax- und Hyperbare Chirurgie der Universitatsklinik Graz therapiert
wurden, inkludiert. HauptzielgroBe war die Uberlebenszeit, NebenzielgroRen
biometrische Daten (Korpergewicht, Kérpergrolde, BMI), Geschlecht, Risikofaktoren
(Alkohol, Nikotin), Begleiterkrankungen, intra- und perioperative Komplikationen
sowie Aufenthaltsdauer auf der Intensiv- und Normalpflegestation. Die statistische
Auswertung erfolgte mit STAT-A.

Ergebnisse: Das Patient*innenkollektiv umfasste 29 (35,37%) Frauen und 53
(64,63) Manner. Das Ablebensrisiko fur Manner war mit einer Hazard Ratio von
1,992708 (p<0.039) nahezu doppelt so hoch wie das der Frauen, obwohl Manner
mit  durchschnittich 59,3 Jahren (Standardabweichung +14,7) zum
Perforationszeitpunkt rund 10 Jahre jinger waren als die weiblichen Patienten (&
69,9 Jahre; Standardabweichung £14,9; p=0,0057). Anamnestischer Tabak- und
Alkoholkonsum war bei den mannlichen Personen deutlich Uberreprasentiert
(p=0,012). Mit einer Hazard-Ratio von 2.094124 (p<0.02) Uber die gesamte
Population war das Ablebensrisiko von Raucher*innen doppelt so hoch wie bei
Nichtrauchenden. Komorbiditaten fihrten generell zu signifikant hoherer Mortalitat
(p=0.002) mit einer Hazard ratio von 3.62818, wobei vor allem nikotin-assoziierte
Begleiterkrankungen relevant waren: Die Hazard Ratios fir COPD und kardiale
Komorbiditaten lagen bei 1.739515 (p=0.015) bzw. 2.854773 (p=0.002). Der Median
des Krankenhausaufenthalts unter Einbeziehung von Normalpflege- und
Intensivpflegestation (ICU) betrug 29 Tage. Die Patient*innen waren dabei im
Median 13 Tage lang intensivstationspflichtig. Ein langerer Aufenthalt an der ICU
korrelierte signifikant mit einem friheren Todeseintritt (p=0.005).

Die Rate an Komplikationen war umso geringer, je hoher der praoperativ

gemessene Albuminwert war (p=0,0068). Ein Einfluss von CRP bzw. Albumin

i



praoperativ bzw. am 1. und 3. Tag postoperativ auf die Uberlebensdauer bestand
nicht.

Conclusio: In dieser Studie konnten eindeutige Risikofaktoren fur die Mortalitat
nach Osophagusperforationen nicht-maligner Genese identifiziert werden. Manner
wiesen im Vergleich zu Frauen nicht nur eine hohere Inzidenz der Erkrankung,
sondern auch ein doppelt so hohes Ablebensrisiko als Frauen auf, obwohl Manner
zum Zeitpunkt des Ereignisses deutlich junger waren. Eine der Ursachen konnte
der hohere Tabakkonsum der mannlichen Teilnehmer sein, da tabakassoziierte
Begleiterkrankungen wie COPD und kardiale Komorbiditaten einen signifikanten,

negativen Einfluss auf die Uberlebensrate zeigten.
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Abstract

Introduction: Esophageal perforations caused by non-malignant diseases are still
associated with high morbidity and mortality rates. The purpose of this study was to
identify risk factors associated with survival.

Material and Methods: Eighty-two patients between 18 and 90 years of age treated
for non-malignant esophageal perforations between 1%t of January 2004 to 15t of
January 2023 at the Division of Thoracic Surgery and Hyperbaric Surgery at the
Medical University of Graz were included in this study. The primary objective was
overall survival. Secondary objectives were biometric data (height, weight and BMI),
sex, risk factors (alcohol, nicotine), comorbidities, intra- and perioperative
complications as well as the duration of stay at intensive care units and general
wards. The data were analyzed with STAT-A.

Results: 29 (35,37%) women and 53 (64,63%) men were included. With a hazard
ratio (HR) for risk of death for men of 1,992708 when compared to women the risk
of the former was almost twice as high (p=0,039), though men were 10 years
younger than women (mean age: 59,3 +14,7 years versus 69,9 14,9 years;
p=0,0057) at the time of perforation. Risk factors in the patients” history, such as
smoking and high consumption of alcohol, were much more prevalent in men. In the
total collective mortality was significantly higher in smokers with a hazard ratio of
2.094124, indicating a risk twice as high than in non-smokers. In general, patients
with comorbidities had a three times higher mortality risk than patients who had been
healthy until perforation (HR: 3.62818; p=0.002). Especially nicotine-associated
diseases had a high impact on the long-term survival. Hazard ratio for COPD was
1.739515 (p=0.015) and the HR for heard diseases was as high as 2.854773
(p=0.002). The mean hospital stay (ICU and general ward combined) in the entire
study population was 29 days. On an average, the patients had to be treated for 13
days in an intensive care unit, and the risk of early death correlated with the duration
of the ICU stay (p=0.005). CRP and albumin, measured before the operation, on
the 15t and 3 day postoperative had no impact on long term-survival. However, the
rate of complications was statistically significant (p=0.0068) lower in patients who
had higher albumin values before the operation.

Conclusion: In this study it was possible to identify potential factors associated with

higher mortality in non-malignant esophageal perforation. The risk of men, who were
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more frequently affected by this condition was twice as high than that of women,
even though men were significantly younger at the time of perforation. This could
be due to a comparatively higher consumption of nicotine and alcohol in men, habits
that have been known to trigger comorbidities such as COPD and heart disease

which had a significant, negative impact on the survival rate in the present study.
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1 Einleitung
1.1 Entwicklung des Osophagus

In der vierten Entwicklungswoche trennt sich das Lungendivertikel aus dem
Vorderdarm. Danach bilden zwei Teile den friheren Vorderarm. Zum einen die
vorne befindliche Lungenanlage und zum anderen die dorsal gelegene Anlage der
Speiserdhre. Im Zuge der Kaudalwanderung von Herz und Lunge wird der zunachst
noch kurze Osophagus schnell in seiner Lange zunehmen und erreicht bis zum
Ende der siebten Entwicklungswoche seine relative Endlange. Dem Entothel
entspringt das Epithel fur Schleimhaut. Dieses wird durch Proliferation das
Osophaguslumen zunachst fast ganzlich verschlieBen, doch wird dieses im
weiteren Entwicklungsverlauf wieder rekanalisiert. Die im oralen Drittel befindliche
quergestreifte Muskulatur findet im Mesenchym der kaudalen Schlundbdgen ihren
Ursprung. Die glatte Muskulatur des analgerichteten Drittel entstammt aus dem
umliegenden Mesenchym. Die Muskulatur des mittleren Drittels setzt sich aus

Derivaten beider mesenchymaler Anteile zusammen (1).

1.2 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus ist ein muskulares Hohlorgan, welches (iber eine Distanz von 23-
26 Zentimetern den Rachen mit dem Magen verbindet. Der Osophagusmund stellt
den kranialen Teil der Speiserdohre dar und erstreckt sich vom sechsten zervikalen
Wirbel nach kaudal auf Hohe des elften bis zwolften thorakalen Wirbel, wo sie tber
die Cardia in den Magen mundet.

Anatomisch werden 3 Teilabschnitte des Osophagus differenziert. Die Pars
cervicalis ist der obere Abschnitt der Speiserohre und verlauft vom Ringknorpel
(Cartilago cricoidea) bis zum ersten Brustwirbel. Topografisch projiziert sich diese
Stelle auf den Oberrand des Manubrium sterni. Der Osophagus setzt sich ab dem
zweiten thorakalen Wirbel mit der Pars thoracica analwarts fort (1). Die
Speiserdhre verlauft in ihrem Brustteil kranial leicht links befindlich im oberen
Mediastinum (Mittelfellraum) und verschwindet im Verlauf in der Tiefe des unteren
Mediastinums (2). Das Mediastinum ist ein bindegewebiger Raum, welcher sich in
der Medianlinie des Brustkorbes befindet. Seine Ausdehnung erstreckt sich von der

oberen Thoraxapertur bis zum Zwerchfell, in der Sagittalen von der Riuckseite des



Brustbeins bis zur Wirbelsdule und wird beidseits lateral von den Pleurae
mediastinales begrenzt. Es beinhaltet Herz und Thymus und gilt als eine Passage
fur Leitungsbahnen

zwischen Kopf/Hals und dem Brustkorb (z.B.: Trachea), beziehungsweise fuhren
Nerven und Blutgefal3e durch das Mediastinum in das Abdomen.

Im Bereich des vierten respektive des funten Brustwirbels verjlingt sich das Lumen
des Osophagus aufgrund der topografischen Nahe zum Aortenbogen zur mittleren
Speisenrohrenenge (Aortenenge). Mit dem Durchtritt der Speiserdhre durch den
Hiatus oesophageus des Zwerchfells (Diaphragma) verlasst sie den Thorax und
geht zugleich in ihren kaudalen Anteil, der Pars abdominals, Uber. In Abhangigkeit
von Osophaguskontraktion, Fulllungszustand des Magens und der Kérperlage im
Raum andert sich die Beziehung des distalen Drittels des Osophagus zum Hiatus
oesophageus. So kann dieser Abschnitt eine Lange zwischen null und drei
Centimeter annehmen. Zudem bildet sich aufgrund der hier besonders

ausgepragten Ringmuskulatur die dritte Enge der Speiserdhre (1).
1.3 Histologischer Aufbau

Der grundsatzliche Aufbau des Osophagus entspricht der klassischen
Wandgliederung des gesamten Gastrointestinaltrakts (von innen nach aulden:
Mukosa, Submukosa, Muscularis, Adventitia) (3). Bei der Lamina epithelialis
handelt es sich um ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel und sie ist Teil
der Tunica mucosa. Aufgrund der hohen mechanischen Belastung ist sie gut Gber
Bindegewebspappilen mit der Lamina propria ineinander verschrankt. Des Weiteren
befinden sich in der Propria Lymphfollikel und im unteren Abschnitt der Speiserohre
mukoide Glandulae cardiacae. Die Lamina muscularis bildet sich im Verlauf des
Osophagus kraftiger aus und ist im kaudalen Abschnitt am starksten ausgepragt (4).
In der darunter liegenden Tela submucosa sezernieren die Glandulae oesophageae
ein mukdses Sekret, welches an die Epitheloberflache abgesondert wird. Die Tela
muscularis ist die dritte Schichte vom Lumen aus betrachtet. Sie setzt sich aus
glatter Muskulatur und Skelettmuskulatur zusammen. Im kranialen Drittel finden
sich als Auslaufer der Schlundmuskulatur  willkirliche Muskelfasern
(Skelettmuskulatur), im mittleren Drittel existieren beide Muskelvarianten

nebeneinander. Kaudal findet sich ausschlief3lich glatte bzw. autonome Muskulatur.



Im Brustabschnitt ist der Osophagus von der vierten Schichte, der Adventitia,

umhdallt, abdominal wird die Adventitia von einem Serosalberzug abgeldst (5).

1.4 Osophagusperforation

Eine Perforation des Osophagus ist ein akuter medizinischer Notfall, der mit hoher
Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist. Eine deutsche Metaanalyse, die Daten aus
75 Studien inkludiert, berichtet tUber eine durchschnittiche Mortalitat von 11,9
Prozent (6). Die Osophagusperforation ist charakterisiert durch eine transmurale
Durchbrechung, die zur Kontamination des umliegenden Gewebes flihren kann (7).
Es existieren eine Reihe von unterschiedlichen Ursachen, wobei traumatische und
nicht-traumatische Faktoren eine eigene Rolle einnehmen (8). Hauptursachlich fur
Perforationen sind endoskopische Interventionen, gefolgt von der spontanen
O0sophagealen Ruptur durch unkoordiniertes Erbrechen (Boerhaave Syndrom) und
weiteren Ursachen. Die verschiedenen Atiologien flihren zu charakteristischen
Lokalisationen der Perforationen und dies bedingt malfigeblich die klinische
Prasentation der Patient*innen (9). Am wahrscheinlichsten perforiert der
Osophagus im Bereich des Musclus cricopharyngeus, an der Aortenenge oder am
dsophagogastralen Ubergang (10). In unmittelbarer N&he befindet sich das
Mediastinum, ein sehr enger anatomischer Raum, der von Fettgewebe durchzogen
ist und sich in direkter anatomischer Beziehung zu lebensnotwendigen Organen
befindet (11). Daher flihren ausbleibende bzw. unsachgemale Therapie zu
Mediastinits und Pneumonie, kénnen aber auch eine systemische Infektion

begunstigen, welche im weiteren Verlauf den Tod der Patient*innen zur Folge hat

(8).

1.4.1 Inzidenz

Die Inzidenz der Osophagusperforationen bleibt weltweit weiterhin unklar. Einige
Studien schatzen sie auf etwa 3,1 pro 1.000.000 pro Jahr. In einer Metaanalyse von
2020 wurden 960 Patient*innen (576 iatrogen, 384 Boerhaave) miteingeschlossen.
Das mittlere Alter bei den iatrogen bedingten Perforationen betrug 63 Jahre. 333
(58%) Patienten*innen aus allen iatrogen Osophagusperforation waren Manner,
wobei der Anteil der Manner beim Boerhaave-Syndrom mit 74 % hoéher ist und damit

die oben angefihrte Behauptung untermauert (7).



1.4.2 Atiologie

1.4.2.1Boerhaave-Syndrom

Dieses Syndrom wurde das erste Mal durch Hermann Boerhaave im Jahre 1724
beschrieben. Heute sind ca. 15 Prozent aller Osophagusrupturen auf diese Entitat
zurtckzufihren (12). Betroffen vom Boerhaave-Syndrom sind vorrangig Patienten
mannlichen Geschlechts. AulRerdem ist dieses Krankheitsbild deutlich mit dem
Genuss von Alkohol assoziiert (12). Durch unkoordiniertes, starkes Erbrechen
kommt es intradsophageal zu einer massiven Drucksteigerung und infolge dessen
zu einer transmuralen ZerreiBung der Speiserdohre. Dieses Krankheitsbild ist
synonym zur ,spontanen‘ Osophagusperforation zu betrachten. Das initiale
Erscheinungsbild kann sich aulerst unterschiedlich prasentieren. Einerseits kann
es mit geringen Blutbeimengungen, im Zuge schmerzlosen Erbrechens einem
Mallory-Weiss-Syndrom ahneln, andererseits tritt es oftmals direkt mit
Hamatemesis, thorakalen Schmerzen und mit Symptomen eines Pneumothorax in

Erscheinung (3).

1.4.2.2latrogen-bedingte Osophagusperforationen

Obere endoskopische Prozeduren und deren Interventionen sind sichere und
standardisierte Verfahren der Diagnose und Behandlung von gastrointestinalen
Erkrankungen. Die Osophagusperforation ist eine bekannte Komplikation und gilt
zugleich als eine der Folgenreichsten dieser Untersuchungs- beziehungsweise
Behandlungsmodalitat, da es potentiell zur Kontamination des Mediastinums mit
Bakterien kommt. In weiterer Folge kann dies zur Sepsis oder gar zum Tod fuhren
(13). Aufgrund der gering ausgepragten posterioren Muskulatur im Killian-Dreieck
kommt es eben dort im Rahmen der Endoskopie gehauft zu Perforationen (10).
Meist wird zur diagnostischen Endoskopie das flexible Endoskop verwendet, das
mit einem geringeren Risiko der Perforation assoziiert ist. Therapeutische
Interventionen wie  beispielsweise  pneumatische Dilation, Hamostase,
Stentimplantation Fremdkoérperextraktion kénnen das Risiko einer Perforation
drastisch erhéhen (14). Am haufigsten kommt es zu Zwischenfallen mit einer
Inzidenz von zwei bis sechs Prozent bei pneumatischen Dilatationen des

Osophagus (15). Weitere Interventionen, die mit einem (iberschaubaren Risiko fuir



eine ,iatrogenic esophageal perforation“ (IEP) assoziiert sind, sind mukosale
Resektionen bzw. submukosale Dissektionen, thermische Therapien,
endoskopische Echokardiographie ,retrograde Cholangiopankreatographie und

weitere (13).

1.4.2.3Fremdkorperbedingte Osophagusperforation

In den USA kommt es jahrlich Uber hunderttausendmal zum Verschlucken von
Fremdkorpern, welche in der Speiserdhre zu liegen kommen (16). Schatzungen
zufolge sterben dort Uber 1.500 Personen an den Folgern einer Fremdkorper-
Ingestion. 80 bis 90 Prozent der verschluckten Objekte passieren ohne Konsequenz
den Gastrointestinaltrakt, zehn bis 20 Prozent bedurfen einer nicht-operativen
Intervention und weniger als ein Prozent mussen einer Operation zugefuhrt werden
(17). Kinder verschlucken haufig unbeabsichtigt Mlnzen, Batterien, Spielsachen
oder kleine Magnete. Bei Erwachsenen ist die Ingestion von Fremdkdrper haufig mit
Intoxikationen assoziiert beziehungsweise kann es Menschen im fortgeschrittenen
Alter mit kognitiver Beeintrachtigung betreffen. Das beabsichtigte Schlucken von
Fremdkorpern bei Haftingen oder bei Patienten*innen mit psychiatrischer
Grunderkrankung ist nicht selten (16). Komplikationen aufgrund der Ingestion sind
unter anderem Ulzera (12%), Lazeration (15%), Erosionen (2%), Perforationen (2%)
aber auch Migration. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer solchen
Komplikation wird sowohl mit der Art und Grolie des verschluckien Gegenstands
als auch mit patient*innenspezifischen Faktoren wie dem Alter in Verbindung
gebracht (17). Ein Review von Ryan M. Aronberg inkludiert insgesamt 168
Patient*innen, bei denen es zur Osophagusperforation wegen essbaren
Fremdkorpern kam. Das mittlere Alter hierbei betrug 59 Jahre und 72,6 Prozent aller
Individuen stammte aus Asien, da hier die Inzidenz flr Perforationen aufgrund
diatetischer Grinde (va. Fischkonsum) hoher ist. Die gelaufigsten essbaren

Fremdkorper in diesem Review waren Fisch (54%) und Hihnerknochen (29%) (17).

1.4.2.4Benigne Perforation bei chronischen Ulcera infolge von
Refluxkrankheit

Die Reflux-Osophagitis gilt als eine der héaufigsten Entitdten, die von

Gastroenterolog*innen und Primarversorger*innen therapiert wird. Definiert wird



diese Krankheit als Inflammation der 6sophagealen Mukosa als Reaktion auf die
gastrodsophageale Refluxkrankheit. In der westlichen Welt wird ihre Pravalenz auf
circa 10 bis 20 Prozent geschatzt. In asiatischen Landern betragt die Pravalenz
ungefahr funf Prozent (18). Komplikationen einer chronischen und nicht-
therapierten Osophagitis sind Blutungen, Strikturen, Barrett-Osophagus, Laryngitis,
Aspirationspneumonie und unter anderem die Perforation (19). Fibrotische
Vernarbungen durch chronische Saureexposition fuhren zu peptischen
0sophagealen Strikturen. Behandelt werden diese Strikturen mit einer Langzeit-PPI-
Therapie kombiniert mit endoskopischer Ballondilatation. Moglicherweise muss
dieses Prozedere mehrmals wiederholt werden, bis sich bei mehr als 80 Prozent
der Patienten*innen ein zufriedenstellendes Ergebnis einstellt (20). Neben der
Effektivitat und DurchfUhrbarkeit einer Ballondilatation dirfen schwerwiegende
Komplikationen, wie der Perforation nicht ignoriert werden, da sie mit hoher
Morbiditat und Mortalitat assoziiert sind (21).

1.4.2.5Perforation im Rahmen von Veratzungen

Das Verschlucken von atzenden Substanzen geschieht in der Regel selten.
Potentiell kann es bei bestimmten Rahmenbedingungen zu einem verheerenden
Verlauf kommen, was den Tod des Menschen nach sich zieht (16). Die meisten
Osophagealen Verletzungen, die durch Veratzungen bedingt sind, geschehen
entweder bei Kindern unbeabsichtigt oder bei Erwachsenen im Rahmen von
Suizidversuchen (22). Die tatsachliche Inzidenz bleibt unklar, da die Ingestion von
atzenden Substanzen weltweit betrachtet haufig keine Arztkonsultation zur Folge
hat (16).

Innerhalb von wenigen Sekunden kommt es dabei zu Verletzungen der einzelnen
Wandschichten der Speiseréhre, haufiger durch alkalische als durch saure
Substanzen. Kommt es durch die dtzende Substanz zum mukosalen Odem bzw.
Hyperamie, bedarf es meist keiner spezifischen Therapie, jedoch muss unter
Umstanden bei ausgepragten o6sophagealen Nekrosen und Perforationen die
Indikation zur chirurgischen Sanierung gestellt werden (22).



1.4.2.6Perforationen bei externen Traumen

Traumatische Verletzungen des Osophagus, die sekundar nach penetrierenden
oder stumpfen Traumen entstehen, sind zwar selten, jedoch potentiell todlich.
Penetrierende Traumen durch Schuss- oder Stichwunden haben eine hdhere
Inzidenz als stumpfe Traumen, diese kdnnen jedoch von schwerwiegenderen
begleitenden Verletzungen maskiert werden (z.B.: Aortendissektion) (14). Ein Case-
Report von Wang et al aus dem Jahr 2016 beschaftigt sich mit
Osophagusperforation nach zervikaler Wirbelfaktur. Die Autoren sprechen davon,
dass nur zehn gut dokumentierte bzw. detaillierte Falle von 1960 bis 2013 zur
Verfugung gestanden haben. Das mittlere Alter dieser zehn Patient*innen betrug in
dieser Studie 51,2 + 20,7 Jahre. Verkehrsunfalle und Sturzgeschehen zahlten zu
den haufigsten Ursachen. In der Regel zeigten sich die Frakturen in der Hoéhe von
C4 bis C6 (23).

1.4.2.70sophagusperforation nach Aortenersatz, Stentgraftig fiir
Aortendissektion oder Aneurysma

Die Inzidenz fur 6sophageale Perforation nach Aortenersatz oder Stents flr
Aortendissektion bzw. Aneurysmen ist sehr gering. Sie gilt jedoch als potentiell
fatale Komplikation. Die Ursache weshalb es nach diesen Eingriffen zu
Perforationen kommt, bleibt meist unklar. Haufig wird in der Literatur der Begriff
,2aorto-0sophageale Fistel“ (AEF) als Erklarungsansatz fir diese Art der
Osophagusperforation strapaziert (24). Da der exakte Mechanismus fiir eine
sekundare AEF nach Stent-Grafting nicht vollstandig geklart ist, werden folgende
Hypothesen diskutiert:

e Direkte Arrosion des Stent-Grafts in den Osophagus

e durch selbst-expandierende Endoprothesen verursachte Drucknekrosen

e ischamische 6sophageale Nekrose durch Durchblutungsunterbrechung der

versorgenden Gefalde
¢ Infektion der Stent-Prothese

e Pseudoaneurysma (25)



1.4.3 Klinik

Das Kardinalsymptom der Osophagusperforation ist der thorakale Schmerz. Er tritt
bei mehr als 70 Prozent er Patient*innen auf, insbesondere dann, wenn es sich um
eine transmurale Perforation des thorakalen Osophagus handelt. Sehr variabel und
unspezifisch sind hingegen andere klinische Zeichen und Symptome. Der Schmerz,
welcher mit einer Perforation einhergeht, tritt flr gewohnlich akut und plotzlich auf
und strahlt in die Rucken- und linke Schulterregion aus (26). Eine exakte Diagnose
gestaltet sich aufgrund solcher Symptomenkonstellationen schwierig, da sie
mdgliche und vergleichsweise haufigere Differentialdiagnosen - vor allem einen
Myokardinfarkt - imitieren konnen (27). In 25 Prozent der Falle geht der Schmerz
dem emetischen Geschehen unmittelbar voraus (26). Thoraxschmerz, Erbrechen
und subkutanes Emphysem werden in ihrer Kombination als Mackler-Trias
bezeichnet und beziehen sich im engeren Sinne auf das Boerhaave-Syndrom (12).
Wenn der zervikale Abschnitt des Osophagus betroffen ist, kann es zu Schmerzen
im Nackenbereich kommen, wahrend eine Affektion des gastrodsophagealen
Ubergangs zu abdominellen bzw. epigastrischen Schmerzen flhrt.

Innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Perforation kann es zu einer systemisch-
inflammatorischen Reaktion kommen. Es entwickeln sich eine deszendierende
Mediastinitis, Pleuraempyem (haufig bilateral) und Sepsis mit Bakteriamie. Bei
schwerem Verlauf endet eine Osophagusperforation haufig in einem
Multiorganversagen (MOV) mit letalem Ausgang. Wird daher eine
Speiserohrenverletzung auf Basis klinischer Prasentation und verdachtiger
Patient*innen-historie (z.B.: endoskopische Interventionen, schweres Erbrechen,
Verschlucken von Fremdkdrpern) in Betracht gezogen, sollte ein diagnostisches

~Work-up“ umgehend erfolgen (26).

1.4.4 Diagnostik

Der diagnostische Prozess beginnt mit der Anamneseerhebung in Bezug auf
mogliche Ursachen des kdrperlichen Zustands und der Symptomatik. Hinweise auf
die Lokalisation kann bereits das klinische Erscheinungsbild geben. Ein natives
Thoraxrdntgen in anteriorer/posteriorer und lateraler Projektion des Brustkorbs kann

Anzeichen einer ésophagealen Perforation zeigen. Radiologisch finden sich unter



anderem ein subkutanes Emphysem, Pleuraerguss, Pneumothorax oder
Pneumomediastinum. Diese Zeichen konnen im entsprechenden klinischen Kontext
die Verdachtsdiagnose ,Osophagusperforation® erharten.

Ein negatives Ergebnis schlieRt eine Perforation als Differentialdiagnose
grundsatzlich nicht aus. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass sich die oben
genannten radiologischen Zeichen nicht immer nachweisen lassen. Das gilt
insbesondere dann, wenn das Rontgenbild innerhalb eines kurzen Zeitraums nach
Symptomenbeginn angefertigt wurde (28). Sofern Patient*innen in der Lage sind zu
schlucken, wird ein Schluckaktrontgen mit wasserldslichem Kontrastmittel
durchgefuihrt. Diese Modalitat weist in den meisten Fallen tatsachlich eine
Kontrastmittelleckage nach. Ist im frihen Krankheitsstadium keine Leckage
nachweisbar und eine Speiserdhrenverletzung wird weiterhin suszipiert, kann das
Kontrastmittelrontgen nach vier bis sechs Stunden wiederholt werden (26).

Die Computertomographie hat sich in vielen Versorgungszentren als diagnostischer
Goldstandard etabliert. Einerseits ist eine CT rasch und breit verflgbar, andererseits
konnen dadurch die Lokalisation der Verletzung und der Grad der mediastinalen
Affektion bestimmt werden. Der Einsatz der diagnostischen Endoskopie bei einer
mdglichen Perforation der Speiserdhre wird kontrovers diskutiert. Kritiker*innen
furchten, dass sich durch die Endoskopie aus einer partiellen Ruptur eine
transmurale Perforation entwickeln konnte. Fir die Therapieplanung ist sie jedoch
unerlasslich, zudem ist sie bei kritischen und intubierten Patient*innen, welche nicht
einem Schluckaktrontgen zugeflihrt werden kdnnen, das probateste diagnostische
Verfahren. Aulerdem lassen sich im Zuge der Endoskopie Pathologien wie
Ischamie, Inflammation oder Ulzeration, aber auch subakute und chronische
Veranderung wie Strikturen, Divertikel oder Malignitat feststellen (28). Obwohl sich
die Diagnosesicherung nicht auf Laborparametern stltzt, empfiehlt die “World
Society for Emergency Surgery” Routineuntersuchungen wie Blutbild, Elektrolyte,
Kreatinin, Leberfunktionsparameter, pH-Wert und Laktat in der initialen Diagnostik
durchzufuhren. Bei Patient*innen, die sich nicht mit den typischen Symptomen
prasentieren, zeigt sich gehauft ein hdheres C-reaktives Protein (CRP). Des
Weiteren kommt es zu einem verzogertem Therapiestart und konsekutiv zu
schlechterem Outcome. Jedenfalls eignen sich Laborparameter nicht um die

Diagnose ,Osophagusperforation* auszuschlieen (29).



Gastric tube

Abbildung 2: Endoskopie zeigt eine épontane distale Perforation (Pfeil) (26)
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1.4.5 Therapie

Die therapeutische Herangehensweise richtet sich in erster Linie nach der Ursache
der Perforation, dem Zeitpunkt der Diagnosestellung und den Komorbiditaten der
Patient*innen. Die Therapiestrategien sind unterschiedlich, und deren Erfolg hangt
von der Indikationsstellung, der Technik und damit auch von der Erfahrung der
Therapeut*innen ab (30).

Der Therapiebeginn ist zeitkritisch, da sich die Prognose einer
Osophagusperforation nach 8 Stunden deutlich verschlechtert, und die Mortalitat
bei Therapiebeginn nach 24 Stunden erheblich ist. (3). Eine verzogerte
Diagnosestellung und folglich eine Verzogerung der Therapie fuhren somit zu einer
hohen Rate an Morbiditat und Mortalitat aufgrund einer Mediastinitis und Sepsis.
Clips, Stents und Vakuum-assistierte Systeme reprasentieren die Fortschritte der
jungeren Vergangenheit bei endoskopischen Techniken. Deren Anwendung bedarf
grol3er Erfahrung und eines engmaschigen Monitorings, um nicht die Entwicklung
einer Mediastinitis zu Ubersehen. Chirurgische Interventionen sind daher nach wie
vor eine essenzielle therapeutische Option bei transmuralen Rupturen des
Osophagus.

Das Fundament einer zielgerichteten Therapie ist die rasche Diagnosefindung und
die Stabilisierung der Patient*innen, gegebenenfalls auf einer Intensivpflegestation.
Danach fallt die Entscheidung zur Wahl des therapeutischen Verfahrens.

Das initiale Management beinhaltet das Unterbinden einer weiteren oralen
Nahrungsaufnahme (nil per o0s) und intravendse Applikation von
Breitbandantibiotika und Antimykotika. Ist der interventionell-endoskopische
Verschluss nicht maglich, ist die chirurgische Intervention indiziert. Eine Direktnaht
ist dabei nur innerhalb eines Intervalls von maximal 8 Stunden madglich, da die
Osophaguswand durch die fulminante Inflammation rasch nekrotisch wird. Danach
sind resektive Verfahren erforderlich (31). Grundsatzlich wird jedoch die
Osophagektomie erst in Betracht gezogen, wenn andere Therapieoptionen
gescheitert sind. Im Rahmen von benignen Speiserbhrenerkrankungen werden drei
wichtige funktionelle bzw. anatomische Probleme diskutiert, welche eine Extirpation

unumganglich machen: Obstruktion, Perforation und/oder Dysmotilitat (10).
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1.4.6 Osophagektomie

Die Osophagekotmie steht weiterhin fiir das etablierte Standardverfahren bei
O0sophagealen Tumoren und bei manchen benignen 6sophagealen Erkrankungen.
Trotz der Fortschritte in Chirurgie und Anasthesie in den letzten Jahren sind nach
Osophagektomie Morbiditat und Mortalitat vergleichsweise hoher als bei anderen
viszeral- bzw. thoraxchirurgischen Eingriffen.
In der Evolution der Thoraxchirurgie haben sich als Zugangswege bzw. Art des
Osophagusersatzes drei Haupttechniken entwickelt, die nach den Beschreibern
benannt sind:
e Ivor Lewis: Rekonstruktion durch Mageninterponat mit intrathoracaler
Anastomose
e McKeown: Rekonstruktion durch Mageninterponat mit zervikaler
Anastomose
e Orringer und Sloan: Transhiatale Resektion ohne Thoracotomie;

Rekonstruktion durch Mageninterponat (32)

Heute kommen in grollen Zentren fast ausschlieRlich minimalinvasive

Zugangswege zu den Kdrperhohlen zum Einsatz (33).

1.4.6.10sophagektomie nach McKeown

Die McKoewn-Osophagektomie ist ein Prozedere das rechtsseitige Thorakotomie,
mediane Oberbauchlaparotomie und eine linkszervikale Inzision als Zugangswege
umfasst. Zunachst wird der Osophagus aus seinem Bett ausprapariert und proximal
der Cardia mit zwischen 2 Klammernahtreihen durchtrennt. Dabei werden bei
onkologischen Indikationen en-bloc die tributéaren Lymphknoten entfernt. Uber dem
zervikalen Zugang wird der Osophagus in diesem Bereich dargestellt
angeschlungen, und das spatere Resektat nach cranial herausgezogen. Abdominell
wird der Magen unter Erhaltung der A. gastroepiploica dextra als versorgendes
Gefall mobilisiert, und nach Absetzen des Osophagusstumpfs an der Cardia
kleinkurvaturseitig durch Setzen mehrerer Staplernahte zu einem schmalen
Schlauch geformt. Bei onkologischen Indikationen wird die sorgfaltige

Lymphknotendissektion entlang der Aste des Truncus coeliacus vorgenommen.
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Nach der Gastroplastie wird die Osophaguspassage mittels Magenhochzug
rekonstruiert, wobei wegen der kurzeren Wegstrecke der ,orthotope” Verlauf im
hinteren Mediastinum bevorzugt wird. Abschlieend erfolgt die Anlage der End-zu-
Seit Osophago-Gastrostomie. Die zervikale Anastomose hat den Vorteil, dass eine
allfallige Anastomosendehiszenz fast immer nur ein lokales und kein vital
bedrohliches Geschehen darstellt (34).

Falls der Magen als Ersatzorgan nicht zur Verfugung steht, kdnnen auch das
Jejunum in  Roux-Anastomosentechnik (am besten unter zusatzlicher
Vaskularisierung Uber die Halsgefalie (sog. ,supercharge“-Technik) bzw. Teile des

Colons vaskular gestielt notigenfalls bis an den Hals hochgezogen werden (35).
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2 Methoden
2.1 Studiendesign

Diese Analyse umfasst Patient*innen der Klinischen Abteilung flr Thoraxchirurgie
und Hyperbare Chirurgie an der Medizinischen Universitat Graz. Aufgrund des
Zeitrahmens und der bendétigten Anzahl an Studienteilnehmer*innen musste gegen
eine prospektive Studie entschieden werden.

Die in der Datenakquise erhobenen patient*innenspezifischen Daten wurden in eine
Excel-Tabelle pseudonymisiert Ubertragen, und auf einen passwortgeschutzten PC

gespeichert.
2.2 Fragestellung

Ziel dieser Studie war die Definition von Faktoren, die das Langzeituberleben von
Patient*innen, welche einer Osophagektomie und Rekonstruktion aufgrund einer
Perforation nicht-maligner Ursache unterzogen werden mussten beeinflussen

konnen.
2.3 Patient*innenkollektiv: Ein- u. Ausschlusskriterien

In die retrospektive Datenanalyse wurden sowohl weibliche als auch mannliche
Personen zwischen dem 18. und 90. Lebensjahr, welche im Zeitraum vom 1. Janner
2004 bis zum Janner 2023 wegen einer Osophagektomie und Rekonstruktion
aufgrund Perforationen nicht-maligner Genese an der Klinischen Abteilung fur
Thoraxchirurgie und Hyperbare Chirurgie unter Behandlung standen,
eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden Patient*innen, die eine Perforation aufgrund einer

malignen Osophaguserkrankung erlitten hatten.
2.4 Relevante Parameter

HauptzielgroRe war die Uberlebenszeit gemessen ab dem Zeitpunkt der
Osophagektomie. NebenzielgroRen waren biometrische Daten (Kdérpergewicht,
KorpergroRe, Body-Mass-Index), Geschlecht, Risikofaktoren (Alkohol, Nikotin)

Begleiterkrankungen (maligne und benigne), Laborparameter (va. CRP und
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Albumin), intra- und perioperative Komplikationen sowie Aufenthaltsdauer auf

Intensiv- und Normalpflegestation.
2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Aufarbeitung wurde mit dem Statistikprogramm STAT-A auf Basis
einer pseudonymisierten Excel-Tabelle vollzogen. Zur Anwendung kam die
deskriptive Statistik, T-Test fur unabhangige Stichproben, multivariate und
logistische Regressionsanalysen. Die Uberlebenszeiten wurde mittels Kaplan-
Maier-Uberlebenskurven berechnet und dargestellt. Durch das Cox-proportional-
Hazard-Modell erfolgte die multivariate Uberlebensanalyse. Bei méglichen
Korrelationen bei nominalen Daten kam der Ch2-Test zur Anwendung. Als

Signifikanzgrenze wurde ein p-Wert von < 0.05 angenommen.

2.6 Datenerfassung

Die zu erhebenden Daten wurden aus dem Krankenhausinformationssystem
,MEDOCS", extrahiert und fir die statistische Auswertung pseudonymisiert.

Es konnten 94 Patient*innen mit Osophagusperforation identifiziert werden, von
denen 12 wegen maligner Genese ausgeschlossen werden mussten. Somit
standen die Daten von insgesamt 82 Patienten bzw. Patientinnen fur die Studie zur

Verfligung.
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlecht

In dieser retrospektiven Datenanalyse konnten aus den vorhandenen Daten 82
Patient*innen, die im Zeitraum von 2004 bis 2023 wegen einer benignen
Osphagusperforation an der Abteilung fiir Thorax und Hyperbare Chirurgie vorstellig
wurden, extrahiert werden. Dieses Patienten*innen kollektiv besteht aus 29
(35,37%) Frauen und aus 53 (64,63%) Mannern.

Geschlechterverhaltnis

m Frauen = Madnner =

Abbildung 3: Geschlechtervergleich bei benignen Osophagusperforationen

3.2 Alter

Das mittlere Alter des Patient*innenkollektivs bei Erstvorstellung im Krankenhaus
betrug 62,7 Jahre (Standardabweichung 15,4 Jahre). Werden weibliche und
mannliche Betroffene unabhangig voneinander betrachtet, so ergibt sich flr Frauen
ein Durchschnittsalter von 69,9 Jahren (Standardabweichung +14,9 Jahre) und fr
Manner ein durchschnittliches Alter von 59,3 Jahren (Standardabweichung von
14,7 Jahre). Der Unterschied ist statistisch signifikant (p= 0.0057).
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Tabelle 1: Durchschnittliches Alter méannlicher und weiblicher Studienteilnehmer*innen

Two-sample t test with equal wvariances

Group Obs Mean S5td. err. Std. dew. [95% conf. interwval]
female 29 69.01946 2.767001 14.90076 63.35152 T74.68741
male 53 59.31212 2.021372 14.71581 55.25594 63.3683
Combined 82 62.74521 1.702154 15.41366 59.35845 66.13196
diff 9.707339 3.414036 2.913191 16.50149
diff = mean(female) - mean (male) t = 2.8434
HO: diff = 0 Degrees of freedom = 80
Ha: diff < 0 Ha: diff '= 0 Ha: diff > 0
Pr(T < t) = 0.9972 Pr(|T| > |t]) = 0.0057 Pr(T > t) = 0.0028

3.3 Biometrische Daten

Der Body-Mass-Index (BMI) errechnet sich aus dem Gewicht in Kilogramm durch

die Koérpergrofle in Metern zum Quadrat. In dieser Studie konnte aufgrund der

vorhandenen Daten zu 25 Frauen und 30 Mannern der BMI errechnet werden. Das

arithmetische Mittel ungeachtet des Geschlechts betragt 22,7 + 4,8. Der Mittelwert

der weiblichen Patientinnen ist 21,4 + 5,85. Die Manner haben mit einem BMI von

23,8 + 3,90 einen hoheren BMI als weibliche Studienteilnehmerinnen. Der

Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Tabelle 2: BMI ménnlicher und weiblicher Studienteilnehmer*innen

Two-sample t test with egual variances

Group Obs Mean S5td. err. Std. dev. [85% conf. interwval]
female 25 21.45764 1.169481 5.847407 19.04385 23.87133
male 30 23.81284 .7122227 3.901004 22 .35618 25.2695
Combined 55 22.74229 .6710887 4.976927 21.39684 24.08775
diff -2.355193 1.321388 -5.005562 .2951747
diff = mean(female) - mean (male) t = =1.7824
HO: diff = 0 Degrees of freedom = 53
Ha: diff < 0 Ha: diff 0 Ha: diff > 0
FPr(T < t) = 0.0402 BEr(|T] > |t]) 0.0804 Pr(T > t) = 0.9598

17



3.4 Mortalitat

Am Ende der Datenakquise waren 49 (59,76%) Patient*Innen verstorben und 33

(40,24%) Patient*Innen waren zum selben Zeitpunkt am Leben.

Tabelle 3: Mortalitat bis zum Ende der Datenakquise

=> tabulation of died

died Freq. Percent Cum.
alive 33 40.24 40.24

died 49 59.76 100.00
Total 82 100.00

18 Patient*Innen verstarben dabei innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage.
Dies bedeutet, dass das Risiko bei oder kurz nach der Operation zu sterben flr das
untersuchte Kollektiv von Osophagusperforation mit nicht-maligner Ursache bei
21,95 Prozent lag.

3.5 Uberlebenszeit

Die HauptzielgréRe in dieser retrospektiven Datenanalyse war die Uberlebenszeit
ab dem Zeitpunkt der Operation, gerechnet bis zum Datum des letzten Follow-ups
bzw. bis zum Ableben. Die durchschnittliche Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs
betrug 57,3 Monate.

Um die Uberlebenszeiten  zwischen mannlichen und  weiblichen
Studienteilnehmer*innen zu differenzieren, wurde die Cox-Regressionsanalyse

vorgenommen.
Tabelle 4: Geschlechtsabhéngiges Risiko

t Haz. ratio Std. err. z Bx|z| [85% conf. interwval]

male 1.992708 .6670858 2.06 0.039 1.033934 3.840563

Fir das mannliche Geschlecht ergab sich eine Hazard Ratio (HR) von 1.992708.
Dies bedeutet, dass Manner um den Faktor 1.992708 hoheres Risiko hatten zu
versterben als weibliche Erkrankte. Der Unterschied ist statistisch signifikant
(p=0.039).
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Die grafische Darstellung mittels einer Kaplan-Meier-Kurve zeigte, dass nach 12
Monaten ca. 78 Prozent der Frauen und etwas mehr als 50 Prozent der Manner
noch am Leben sind. Nach 24 Monaten sank der Anteil der noch lebenden Frauen
auf ca. 71 Prozent, der der Manner auf 46 Prozent. Nach 60 Monaten leben 66
Prozent der weiblichen Betroffenen und nur mehr 39 Prozent der mannlichen. Der

Unterschied ist statistisch signifikant (p=0.03).

Kaplan—Meier survival estimates

1.00

0.75 1

0.50 - —— sex = female
— sex = male

0.25 1

0.00 +

T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Uberleben (Monate)

Number at risk
sex=female 28 23 22 20 19 19 18 18 12 10 10
sex=male 52 29 26 25 24 23 20 19 18 17 17

Abbildung 4: Uberleben Ménner vs. Frauen

3.6 Patient*Innenalter

Mittels Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der
Operation auf das Uberleben analysiert. Die Hazard-Ratio betrug 1.03394 bzw.
einem z-Wert von 3.34. Dies bedeutet, dass das Risiko zu versterben mit jeder
zusatzlichen Zeiteinheit um 3,34 Prozent steigt. Das Ergebnis ist hoch signifikant
(p=0.001).

Tabelle 5: Alter als Risikofaktor

t Haz. ratio Std. err. z Bx|z| [95% conf. intervall]

age 1.03394 .0103254 3.34 0.001 1.0138%99 1.054376
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3.7 Komorbiditaten

Kaplan—Meier survival estimates

1.004

0.75 1

0.50 - —— comorb = no
—— comorb = yes

0.251

0.004

T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Uberleben (Monate)

Number at risk
comorb=no 25 20 20 20 20 20 19 19 17 15 15
comorb=yes 45 26 23 21 20 19 16 16 1 10 10

Abbildung 5: Uberlebenszeit mit bzw. ohne Komorbiditéten

Bei 70 Patient*innen war erhebbar, ob eine Vorerkrankung bestanden hat. 45
Patient*innen litten an nicht naher definierten Erkrankungen, 25 der Patient*innen
galten zum Zeitpunkt der Perforation als gesund. Bei den restlichen zwolf

Patienten*innen waren keine diesbezlglichen Informationen vorhanden.

Mittels Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 5) wurde die Differenz der Uberlebenszeit
zwischen Patient*innen mit bzw. ohne Komorbiditaten dargestellt. Zwolf Monate
nach der Osophagusperforation waren von den 45 Patient*innen mit
Vorerkrankungen 22 (48,89%) verstorben. Bei den 25 Patient*innen ohne
Vorerkrankungen verstarben im gleichen Zeitraum finf (20%). Im
Patient*innenkollektiv ohne Komorbiditat waren nach 5 Jahren noch 17 (68%) am

Leben, gegentber 11 (24,44%) in der Gruppe mit Begleiterkrankungen.

Tabelle 6: Einfluss von Begleiterkrankungen auf die Uberlebensdauer

t Haz. ratio Std. err. z Bx|z| [95% conf. interval]

comorb 3.62818 1.53513 3.05 0.002 1.583195 8.3148635
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Mittels Cox-Regression wurde geprift, ob und welchen Einfluss das Vorhandensein
von Komorbiditaten auf die Uberlebenszeit der Patient*innen hat. Auch hier wurde
auf die Entitat und Anzahl der Begleiterkrankungen kein Bezug genommen. Die
Hazard-Ratio (HR) betrug 3.63, womit Patient*innen mit Begleiterkrankungen ein
um das 3,63-fache hohere Risiko haben innerhalb einer definierten Zeit zu
versterben als Patient*innen ohne Komorbiditaten. Mit einem p-Wert von 0.002 ist

das Ergebnis statistisch hoch signifikant.

3.7.1 Komorbiditaten im Detail

Tabelle 7: COPD als Risikofaktor

Lo Haz., ratio Std. err. z B>z [95% conf. interwval]

copd 1.739515 .3965638 2.43 0.015 1.112696 2.719442

Tabelle 8: kardiale Begleiterkrankung als Risikofaktor

t Haz., ratioc S5td. err. z B>z [95% conf. interwval]

cardial 2.854773 .98011%9 3.06 0.002 1.45657 5.585151

Tabelle 9: periphere arterielle Verschlusskrankheit als Risikofaktor

Lo Haz. ratic Std. err. z B>z [95% conf. interwvall]

pavk 2.012352 1.090842 1.29 0.197 .6954891 5.822609

Tabelle 10: Niereninsuffizienz als Risikofaktor

Lo Haz. ratio Std. err. z B>z [95% conf. interval]

nins 1.530819 . 9691736 0.76 0.446 .4B819964 5.250464

COPD, kardiale Begleiterkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
und Niereninsuffizienz wurden einzeln in Bezug auf das Langzeitiberleben
analysiert. Das Resultat der Cox-Regression beziiglich des Uberlebens im Kontext
mit COPD ergab einen signifikant negativen Einfluss mit einer Hazard-Ratio von
1.739515 (p=0.015). Kardiale Begleiterkrankungen hatten ebenfalls einen
signifikanten, negativen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0.002;
Hazard-Ratio von 2.854773). Die HR der pAVK und der Niereninsuffizienz lagen bei
2.012352 bzw. 1.590819, erreichten jedoch keine Signifikanz (p-Werte 0.197 bzw.
0.446).
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3.8 Boerhaave-Syndrom

Boerhaave bei Frauen Boerhaave bei Mannern

® ja mnein ®ja m=nein

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung des Boerhaave-Syndroms

Bei siebzehn der 82 Patient*innen im Kollektiv war ein Boerhaave-Syndrom
Ursache fur die Osophagusperforation.

Bei 29 Frauen trat das Syndrom sechsmal (20,71%) und bei den 53 Mannern elfmal
auf (20,75%). Die prozentuale Verteilung ist nahezu ident (Chi-Square Test:
p=0.994).

3.9 Alkohol als Risikofaktor fiir negativen Verlauf

Zur Uberprifung eines statistischen Zusammenhangs zwischen dem Geschlecht
und dem Konsum von Alkohol wurde der Pearson-Chi-Quadrat-Test angewandt.
Fir die Erhebung war das Ausmal} des Konsums mit den Zahlen von 0-3 beziffert
worden, wobei 0 ,kein Alkoholkonsum®, 1 ,minimaler Alkoholkonsum®, 2 ,moderater

Alkoholkonsum® und 3 ,schwerer Alkoholkonsum“ bedeutet.
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Tabelle 11: Alkoholkonsum

alcohol

sex Mone minimal moderate savers Total
female 20 4 1 1 26
76.92 15.38 3.85 3.85 100.00
66.67 25.00 33.33 6.67 40.62
male 10 12 2 14 38
26.32 31.58 5.26 36.84 100.00
33.33 75.00 66.67 93.33 59 .38
Total 30 le 3 15 64
46 .88 25.00 4.69 23.44 100.00
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

Pearson chi2{3) = 17.2912 Fr = 0.001

Im weiblichen Kollektiv konsumierten 20 (76,9%) Personen Uberhaupt keinen

Alkohol, wogegen bei den Mannern 10 (26,3%) Personen keinen Alkohol

konsumiert hatten. Bei einer (3,85%) Frau wurde schwerer Alkoholmissbrauch

dokumentiert. Im Vergleich dazu lag bei

15 Mannern bzw. 23,4 Prozent

hochgradiger Alkoholmissbrauch vor. Der Unterschied ist statistisch hoch signifikant

(p=0.001).

Mittels Cox-Regressionsanalyse wurde Uberpruft, ob generell eine statistische

Korrelation von Alkoholkonsum und Uberlebenszeit nach Osophagusperforationen

nicht-maligner Ursache vorliegt.

Tabelle 12: Einfluss von Alkohol auf das Uberleben

_t Haz. ratic Std. err. z B>z [95% conf. interwvall]
alcohol 1.15164 .1618873 1.00 0.315 .B743041 1.5165949
Bei einem p-Wert (siehe Tab. 6) von 0.315 zeigte sich hier kein statistisch

signifikantes Ergebnis.
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3.9.1 Alkoholkonsum und Boerhaave-Syndrom

Tabelle 13: Assoziation von Boerhaave und C2-Abusus

boerhaave
alcohol 0 1 Total
none 23 7 30
T76.67 23.33 100.00
45.10 53.85 46.88
minimal 14 2 16
87.50 12.50 100.00
27.45 15.38 25.00
moderate 3 0 3
100.00 0.00 100.00
5.88 0.00 4.69
severe 11 4 15
73.33 26.67 100.00
21.57 30.77 23.44
Total 51 13 64
79.659 20.31 100.00
100.00 100.00 100.00

Fearson chiZ (3) = 1.9113 Fr = 0.591

Bei 13 der 17 Personen, welche wegen eines Boerhaave-Syndroms behandelt
wurden, war der Alkoholkonsum dokumentiert. Sieben hatten Alkoholkonsum
ausgeschlossen, zwei weitere tranken sehr selten, in vier Fallen lag hochgradiger
Konsum vor. Der Pearson-Chi-Quadrat-Test ergab ein p von 0.591 und somit keine
statistisch signifikante Korrelation zwischen Alkoholabusus und dem Auftreten des

Boerhaave-Syndroms.

3.10 Rauchen als Risikofaktor

Tabelle 14: Das Rauchverhalten im Gesamtkollektiv

ever

smoking Freqg. Percent Cum.

no 33 40.24 40.24

yes 49 59.76 100.00
Total 82 100.00

Neunundvierzig der 82 Patient*innen (59,76%) hatten Nikotinkonsum angegeben.
Die geschlechterspezifische Verteilung des Rauchverhaltens zeigte, dass zwolf
(41,38%) der 29 Frauen und 37 (69,81%) der 53 Manner geraucht hatten.
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Tabelle 15: Pearson-Chi-Quadrat bzgl. des Rauchverhaltens zwischen den Geschlechtern

aver sex
smoking female male Total
no 17 16 33
51.52 48 .48 100.00
58.62 30.19 40.24
Ves 12 37 49
24 .49 75.51 100.00
41 .38 69.81 59.76
Total 29 53 g2
35.37 64.63 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chiZ(l) = &.3008 Pr = 0.012

Der Pearson-Chi-Quadrat-Test ergab eine signifikante Pravalenz des

Nikotinkonsums bei den Mannern (p= 0.012).

Tabelle 16: Einfluss des Rauchens auf die Uberlebenszeit

t Haz. ratio 5td. err. z B>z [95% conf. interwval]

smokingatall 2.094192 .6679553 2,32 0.020 1.12078 3.913023

Mittels Cox-Regression wurde im Gesamtkollektiv der Einfluss von Tabakkonsum
auf die Uberlebenszeit Uberprift. Es resultierte eine von 2.094192. Dies bedeutet,
dass das Risiko friher zu versterben bei den Rauchern um den Faktor 2.04192

erhoht ist. Der Unterschied zu den Nichtrauchern ist statistisch signifikant (p=0.02).

Kaplan—Meier survival estimates

1.00 1

0.751

0.50 1 E— smokingatall =no
— smokingatall = yes

0.251

0.00

T T T T T T T T T

T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Uberleben (Monate)

Number at risk
smokingatall=no 33 25 25 23 22 21 18 18 14 13 13
smokingatall=yes 47 27 23 22 21 21 20 19 16 14 14

Abbildung 7: Uberlebenszeit zwischen Raucher*innen und Nicht-Raucher*innen

25



Die Berechnung nach Kaplan-Meier zeigte, dass nach zwdlf Monaten noch 48,9%
der Raucher*innen gegenuber 75,7% der Nichtraucher*innen am Leben waren.
Nach 60 Monaten sind bei den Rauchenden noch 29,8 Prozent am Leben. Den
gleichen Zeitraum haben 39,4 Prozent der Nichtraucher*innen uberlebt. Der
Unterschied ist statistisch signifikant (p=0.0148).

3.101 Rauchen und COPD

Tabelle 17: Haufigkeit von COPD bei Nichtraucher*innen- bzw. Raucher*innen

BvVer COFD
smoking none light moderate zevere Total
no 27 4 0 0 31
87.10 12.90 0.00 0.00 100.00
64.29 22 .22 0.00 0.00 47 .69
yes 15 14 4 1 34
44 .12 41.18 11.76 2.94 100.00
35.71 77.78 100.00 100.00 52.31
Total 42 18 4 1 &5
64 .62 27.69 6.15 1.54 100.00
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

Pearson chiZ?{3) = 13.B752 Fr = 0.003

Bei 65 der 82 Patient*innen lagen Informationen zu COPD vor. Der Zusammenhang
von COPD und Rauchverhalten wurde in einer Kreuztabelle analysiert. Dabei ergab
sich ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Grad des
Nikotinkonsums (kein Konsum, gering, mittelgradig, hochgradig) und dem Auftreten

einer COPD (p=0.003).

3.11 Aufenthaltsdauer auf Normal- bzw. Intensivstationen

Tabelle 18: Mittlere stationdre Aufenthaltsdauer

days of hospitalization

Percentiles Smallest

1% 2 2

5% [ 2
10% 13 2 Obs B2
25% 17 4 Sum of wgt. B2
0% 29 Mean 35.58537
Largest Std. dew 31.25599

Th% 46 83
90% 6l g8 Jariance 976.9371
95% 75 94 Skewness 4 . 087789
99% 249 249 Kurtosis 27.71245
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Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der Patient*innen auf Normal-
beziehungsweise Intensivstation betrug 35,6 Tage mit einer Standardabweichung
von = 31,3 (Median: 29 Tage). Postoperativ errechnete sich eine Pflegedauer auf
den Intensivstationen von durchschnittich 18,4 Tagen mit einer

Standardabweichung von £ 18,1 Tagen (Median: 13 Tage).

Tabelle 19: stat. Zusammenhang zw. Intensivpflege und Geschlecht

Two-sample t test with egual wvariances

Group Obs Mean 5td. err. 5td. devw. [95% conf. intervall]
female 29 14 1.92533 10.36822 10.05614 17.94386
male 53 20.79245 2.869609 20.89107 15.03416 26.55075
Combined 82 18.39024 2.000057 18.11129 14.41076 22.36973
diff -6.792453 4.140296 -15.0319 1.446999
diff = mean (female) - mean(male) t = =1.6406
HO: diff = 0 Degrees of freedom = 80
Ha: diff < 0 Ha: diff !'= 0 Ha: diff = 0
Pr(T < t©) = 0.0524 Pr(|T| > |t} = 0.1048 Pr(T > t) = 0.9476

Werden Frauen bzw. Manner getrennt voneinander analysiert, ergibt sich fur Frauen
ein arithmetisches Mittel bezogen auf die Intensivliegedauer von 14 Tagen,
respektive 20,8 Tagen bei den Mannern. Es zeigt sich zwischen den Geschlechtern

keine statistisch signifikante Differenz (p=0.1048).

Ein moglicher statistischer Zusammenhang zwischen der Uberlebenszeit und der
Aufenthaltsdauer in Tagen auf der Intensivstation wurde mittels der Cox-

Regressionsanalyse Uberpruft.

Tabelle 20: Korrelation zw. Intensivpflege und Uberlebenszeit

o

t Haz. ratio Std. err. z BP>|z [9 onf. interval]

0

icdays 1.020565 .0074565 2.79 0.005 1.006055 1.035285

Es fand sich ein hoch signifikantes Ergebnis (p=0.005).
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3.12CRP und Uberlebenszeit

Tabelle 21: CRP préoperativ

t Haz. ratio 5td. err. z BP>lz [95% conf. interwvall]

cCrpprecp 1.000057 .0017317 0.03 0.974 .9966689 1.003457

Tabelle 22: CRP am ersten Tag postoperativ

t Haz. ratio Std. err. z P>z [95% conf. interwval]

crplstday 1.001458 .0013699 1.07 0.287 .9987771 1.004147

Tabelle 23: CRP am dritten Tag postoperativ

t Haz. ratio Std. err. z Px|z [95% conf. interwval]

crp3rdday 1.001692 .0019987 0.85 0.397 . 9977821 1.005617

Als weiterer moglicher Pradiktor fur das Langzeituberleben wurde der
Entzindungsparameter CRP praoperativ, sowie am ersten und dritten Tag
postoperativ analysiert. Das Kalkulationsergebnis der Cox-Regression ergab fur
CRP praoperativ eine Hazard Ratio von 1.00057 mit einem p-Wert von 0.974. Fir
den Einfluss von CRP auf das Uberleben zeigten die Werte am ersten bzw. dritten
Tag postoperativ ein p von 0.287 respektive 0.397. Somit bestand flir die CRP-
Werte zu den 3 Messzeitpunkten kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit

der Uberlebensdauer.

3.13 Albumin und Uberlebensdauer

Tabelle 24: Albumin préoperativ

t Haz. ratio 3td. err. z P>|z [95% conf. intervall]

albuminpreop . 7452939 .1870852 =1.17 0.242 .4556771 1.218984

Tabelle 25: Albumin am 1. Tag postoperativ

t Haz. ratio Std. err. z Bx|z [95% conf. interwval]

albuminlst~y .6123419 2061642 =1.46 0.145 .3165265 1.184617

Unter Anwendung der Cox-Regressionsanalyse wurde ein moglicher Einfluss des
Serum-Albuminspiegels auf die Uberlebensdauer gepriift. Préoperative
Serumalbuminwerte lagen fur 42 Individuen vor. Die Hazard-Ratio fir das

praoperative Albumin betragt 0.7452939 bei einem p von 0.242. Somit besteht kein
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statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen praoperativem
Serumalbuminspiegel und Uberlebensdauer.

Von 64 Patient*innen lagen Serumalbuminwerte vom ersten Tag postoperativen
vor. Die Hazard-Ratio betrug 0.6123419, der p-Wert 0.145. Somit besteht auch fur
den Serumalbuminwert am ersten postoperativen Tag kein statistisch signifikanter

Zusammenhang mit der Uberlebensdauer.

3.14Erniedrigtes Albumin als negativer Pradiktor fiir
Komplikationen

Tabelle 26: Albumin-Werte prdoperativ und Auftreten von Komplikationen

Two-sample t test with equal wvariances

Group Obs Mean 5td. err. 5td. devw. [95% conf. interwval]

no 4 4.3 .4949747 .98994895 2.724769 5.875231

yes 38 3.076316 .1296364 . 7991327 2.813647 3.338984

Combined 42 3.192857 .1362938 .BB3Z846 2.917606 3.468108

diff 1.223684 .4284083 .3578387 2.08953

diff = mean (no) - mean(yes) t = 2.8564

HO: diff = 0 Degrees of freedom = 40
Ha: diff < 0 Ha: diff 1= 0 Ha: diff > 0

Fr(T < t) = 0.9966 Bri|T| > |[t]}) = 0.0068 FriT > t) = 0.0034

Praoperativ wurden bei 42 Patient*innen Werte zum Serum-Albumin erhoben. Bei
vier Personen deren Verlauf ohne jegliche Komplikationen war, errechnete sich ein
Albumin-Durchschnittswert von 4,3 g/dl mit einer Standardabweichung + 0,99 g/dI.
Im Vergleich lag bei den 38 Erkrankten, die zumindest eine Komplikation im
zeitlichen Zusammenhang zur Osophagusperforation Komplikationen aufwiesen,
das arithmetische Mittel des Serumalbumins bei 3,08 g/dl mit einer
Standardabweichung von = 0,8 g/dl. Die Haufigkeit von Komplikationen im
Zusammenhang mit den praoperativen Serumalbuminwerten ist statistisch
signifikant (p=0.0068).
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Tabelle 27: Albumin-Werte 1. Tag postoperativ und Komplikationen

Two-sample t test with equal wvariances

Group Obs Mean 5td. err. 5td. devw. [95% conf. interval]

no 6 2.566667 .1256096 .3076795 2.243777 2.889556

yes 58 2.156897 0667322 .5082174 2.023268 2.290526

Combined 64 2,195313 .0632075 .5056599 2.069002 2.321623

diff .4097701 .2123064 -.0146243 .B341646

diff = mean (no) - mean(yes) £ = 1.9301

HO: diff = 0 Degrees of freedom = 62
Ha: diff < 0 Ha: diff != 0 Ha: diff > 0

Pr(T < t) = 0.9709 BPxri|T| > |t|}) = 0.0582 Pr(T > t) = 0.0291

Am ersten postoperativen Tag wurden bei 64 Patient*innen Albuminwerte bestimmt.
Der mittlere Albuminwert am ersten postoperativen Tag in der Gruppe ohne
Komplikationen betrug 2,69 g/dl + 0,13 g/dl. Der Mittelwert in der Gruppe mit
Komplikationen lag bei 2,16 g/dl mit einer Standardabweichung von + 0,67 g/dl ein.
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Albuminwerten am
ersten Tag postoperativ und der Inzidenz von Komplikationen konnte nicht

nachgewiesen werden (p=0.0582).

3.15Sepsis nach Osophagusperforation

Tabelle 28: Inzidenz von Sepsis nach Osophagusperforation

=> tabulation of sirs sepsis

SIRS or
sepsis Freq. Percent Cum.
no 40 48.78 48.78
yes 42 51.22 100.00
Total B2 100.00

Die Daten von 82 Patient*innen waren fir die Evaluation einer Sepsis auswertbar.
Zweiundvierzig (51,22%) Patient*innen zeigten infolge der Osophagusperforation
das Bild einer Sepsis, wobei das Geschlechterverhaltnis mit 15 (51,72%) der 29
Frauen und 27 (50,94%) der 53 Manner betrug.
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Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung der Sepsis nach Geschlecht

5IRS or sepsis
sex no yes Total
female 14 15 29
48 .28 51.72 100.00
35.00 35.71 35.37
male 26 27 53
49, 06 50.94 100.00
685.00 64.29 64.63
Total 40 42 82
48.78 51.22 100.00
100.00 100.00 100.00
Pearson chiZ(l) = 0.0046 Fr = 0.9486

Der Pearson-Chi-Quadrat-Test ergab keine signifikante Pravalenz der Haufigkeit

von Sepsis bei Mannern bzw. Frauen (p= 0.946).
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4 Diskussion

4.1 Limitationen

Limitationen der vorliegenden Arbeit sind primar der Natur einer retrospektiven
Studie geschuldet. Es handelt sich bei der Osophagusperforation aufgrund nicht-
maligner Genese um eine Entitat mit geringer Inzidenz, daher sind prospektive,
randomisierte Studien hinsichtlich der Fragestellung kaum adaquat durchzufihren.
Obwohl das Universitatsklinikum Graz in seinem Behandlungsradius mehrere
Millionen Patienten*innen betreut, sind in den Jahren von 2004 bis 2023 nur etwas
mehr als 80 Patient*innen mit einer nicht-malignen Osophagusperforation an der

thoraxchirurgischen Abteilung vorstellig geworden.
4.2 Interpretation

Laut Deng et al. weisen Osophagusperforationen je nach Tiefe und Ausdehnung
30-Tage Mortalitatsraten zwischen 4 und 40 Prozent auf (36). In der vorliegenden
Studie, die ausschliel3lich Patient*innen mit ausgedehnten, konservativ nicht mehr

behandelbaren Perforationen umfasste, lag die 30-Tage Mortalitatsrate bei 21.9% .

HauptzielgrolRe in dieser Analyse war das Langzeitliberleben, das fir das

Gesamtkollektiv im Mittel 57,3 Monate betrug.

Der Anteil mannlicher Patienten war mit 64,6 Prozent, deutlich hdher als der der
Frauen. Aus den Berechnungen geht hervor, dass die Dauer der Uberlebenszeit
statistisch signifikant von der Geschlechtszugehdrigkeit abhangig war. Fur die
mannlichen Patienten, ergab sich eine Hazard Ratio von 1.992708. Dies bedeutet,
dass Manner de facto ein doppelt so hohes Ablebensrisiko aufweisen als Frauen.
Dies ist umso bemerkenswerter, als die Manner zum Zeitpunkt der Perforation mit
59,3 Jahren rund 10 Jahre jinger waren als die Frauen. Die vergleichsweise
schlechtere physische Ausgangslage der mannlichen Patienten steht
moglicherweise mit deren signifikant hoéherem Alkohol- und Tabakkonsum im
Zusammenhang, wobei fur das Gesamtkollektiv eine eindeutige, statistisch
signifikante Korrelation zwischen Tabakkonsum und Uberlebenszeit, jedoch keine

solche fur den Alkoholkonsum nachweisbar war. Die Hazard Ratio fur Tabakkonsum
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beziiglich Uberleben ergab fiir Raucher*innen ein mehr als doppelt so hohes

Ablebensrisiko als flur Nichtraucher*innen.

Im Zuge der Arbeit konnte eruiert werden, dass bei Vorhandensein von
Komorbiditaten das Risiko zu versterben um mehr als das Dreifache erhoht ist als
bei jenen Menschen, die vorher als gesund galten. Primar wurden dabei alle
Begleiterkrankungen in die Berechnung einbezogen, also ohne die einzelnen
Entitaten zu differenzieren. In einem zweiten Schritt wurde auf die einzelnen
Risikofaktoren Bezug genommen, wobei sich zeigte, dass vor allem die nikotin-
assoziierten Erkrankungen mit einem verfrihten Ableben vergesellschaftet waren.
Sowohl COPD als auch kardiale Begleiterkrankungen hatten eine signifikant
schlechtere Uberlebensprognose. Dazu postulieren Boehm et al., dass kardiale und
pulmonale Komorbiditaten als patientenassoziierte Risikofaktoren das Risiko grof3er

chirurgischer Eingriffe potenzieren (37).

Die in der internationalen Literatur propagierte Haufigkeitsverteilung der Ursachen
fur nicht-maligne Perforationen konnte in dieser Studie nicht reproduziert werden.
Im untersuchten Patient*innenkollektiv steht das Boerhaave-Syndrom an erster
Stelle, gefolgt von der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD). Die dritte
Position nehmen die iatrogen-bedingten Ursachen ein. Auch das in der
internationalen Literatur mehrfach belegte Uberwiegen des mannlichen
Geschlechts beim Boerhaave-Syndrom konnte in der Studie nicht nachvollzogen
werden. Das Geschlechterverhaltnis im untersuchten Kollektiv war nahezu
ausgeglichen. Auch anamnestischer Alkoholgenuss als signifikanter Co-Faktor
beim Entstehen des Boerhaave-Syndroms war beim Studienkollektiv nicht
vorhanden. Einschrankend ist diesbezlglich jedoch festzuhalten, dass bezuglich
Angaben zum Alkoholkonsum sowohl seitens der Patient*innen als auch seitens

deren Angehdrigen mitunter durchaus dissimuliert wird.

Als mdgliches prognostischer Faktor fur das Langzeitiberleben wurden die
Liegezeiten auf Normal- bzw. Intensivstationen analysiert. Der Median des
Krankenhausaufenthalts unter  Einbeziehung von  Normalpflege- und
Intensivpflegestation (ICU) betrug 29 Tage. Die Patient*innen waren dabei im
Median 13 Tage lang intensivstationspflichtig. Die von Brinkmann et al.

durchgefiihrte Studie Uber benigne Osophagusperforationen an 58 Patient*innen
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ergab im Vergleich mit einer medianen Krankenhausaufenthaltsdauer von 31,5
Tagen und einer medianen Liegedauer auf den Intensivstationen von neun Tagen
ahnliche Werte in Bezug auf den Gesamtaufenthalt (38). Der in der vorliegenden
Studie langere Intensivstationsaufenthalt ist schwierig zu interpretieren, da die
Kriterien fUr die Verlegung von Intensiv- auf Normalpflegestationen von Institution
zu Institution differieren und daher nur schwer vergleichbar sind. Wir konnten jedoch
in der Cox-Regressionsanalyse eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
der Uberlebenszeit und der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation nachweisen.
Dies erscheint insofern plausibel, als meist gerade multimorbide Patient*innen, die
aufgrund ihrer Grunderkrankungen eine reduzierte Uberlebenswahrscheinlichkeit
aufweisen, auch langerfristig intensivpflichtig sind. In diesem Zusammenhang war
der Intensivstationsaufenthalt der mannlichen Patienten im Mittel um 6,8 Tage
langer als der der weiblichen. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch

signifikant.

Weder die Serumwerte des CRP noch die des Albumins unmittelbar vor der
Operation sowie am ersten und dritten postoperativen Tag hatten einen statistisch

signifikanten Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Allerdings wies das praoperativ gemessene Serumalbumin eine Korrelation mit der
Entwicklung von Komplikationen auf. Die Rate an Komplikationen war umso
geringer, je hoher der praoperativ gemessene Albuminwert war. Diese
Beobachtung wird durch den systematischen Review von Goh et al. gestutzt. Dabei
wurden anhand von 11 Publikationen zu Osophagektomie unter benignen bzw.
malignen Indikationen Assoziationen zwischen niedrigem Serum-Albumin und dem

postoperativen Auftreten von Komplikationen nachgewiesen (39).
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