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Hinweise:

Aus Grunden der Lesbarkeit wurde auf eine geschlechtsneutrale Formulierung
verzichtet. Es sind jedoch immer beide Geschlechter im Sinne der

Gleichbehandlung angesprochen.

Der Einfachheit halber wird das Universitatsklinikum Libeck in der Dissertation
durchgehend als UKSH Campus Lubeck bezeichnet, auch wenn es diesen
Namen erst ab 2003 im Rahmen der Fusion mit dem Klinikum der Christian-

Albrechts-Universitat zu Kiel erhielt.

In der Dissertation wurde in Auswertung und Analyse streng zwischen den
Begrifflichkeiten Mortalitat und Letalitat differenziert. Im Rahmen der Diskussion
konnte diese Trennung nicht beibehalten bleiben, da in der verfugbaren Englisch
sprachigen Literatur nur der Oberbegriff ,mortality“ ohne weitere Differenzierung
Verwendung findet.
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1. Einleitung

Seit der medizinisch-historischen Dokumentation einer akuten Mediastinitis durch
den hollandischen Arzt und Botaniker Herman Boerhaave* vor annahernd 300
Jahren ist der fulminante klinische Verlauf einer Mediastinitis eindrucksvoll belegt.
Boerhaave beobachtete seinen Freund Admiral Baron Johannes von Wassenaer, der
sich im Jahre 1724 nach einem gemeinsamen opulenten Mahl plétzlich und
.explosionsartig Ubergeben musste. Wenige Stunden spater war sein Freund
verstorben. Boerhaave selbst fuhrte anschlieRend die Obduktion durch und fand als
Todesursache eine schwerste Entzindung des Mittelfelles, die erste dokumentierte
Mediastinitis [12]. Es sollten dann aber noch weitere 200 Jahre vergehen, bis 1947
Norman Barrett in London die erste erfolgreiche chirurgische Versorgung eines
Boerhaave-Syndroms gelang [40].

Auch heute noch ist die Mediastinitis eine lebensbedrohliche Erkrankung, die sich
durch eine hohe Letalitat auszeichnet. Unbehandelt fuhrt die akute mediastinale
Infektion, gefolgt meist von einer Sepsis mit Multiorganversagen, in aller Regel zum
Tod des Patienten. Im Jahre 1997 verzeichnete das statistische Bundesamt eine
Mortalitat von 20 Todesfallen/100.000 Einwohner in Deutschland [126]. Die
Mediastinitis nach Sternotomie im Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffs stellt
hierbei den  Hauptanteil dar. Daneben riicken Osophagus- oder
Trachealperforationen z.B. durch aspirierte Fremdkorper immer mehr in den
Vordergrund. Zunehmende Uberalterung der Bevdlkerung mit entsprechender
Pflegebedurftigkeit (Nahrungsaufnahme) und steigendem Anteil der
Demenzerkrankungen (verschluckte Zahnprothesen) bedingen wahrscheinlich auch
in Zukunft weiter steigende Fallzahlen. Auch ein Anstieg der chronischen Formen der
Mediastinitis ist zu erwarten. Das reduzierte, geschwachte Immunsystem des alteren
Patienten spielt hierbei eine wesentliche Rolle. Die Ausweitung der Strahlentherapie
- mit ihren Langzeitfolgen - und der Anstieg von Tuberkuloseerkrankungen aus dem
osteuropaischen Raum konnten sich als weitere Katalysatoren fur die Entstehung

einer chronischen Mediastinitis erweisen.

*Herman Boerhaave, niederlandischer Mediziner und Botaniker (*31.12.1688 in Voorhout;
123.09.1738 in Leiden)



1.1 Anatomische Grundlagen

Anatomisch liegt das Mediastinum (lat. = in der Mitte Stehendes) in einer vertikalen
Achse zwischen den beiden Lungenfligeln und wird ventral durch das Sternum und
dorsal durch die Wirbelkorper begrenzt. Bis auf die beiden Lungenfligel, welche
durch die Pleura mediastinalis und parietalis separiert werden, liegen alle thorakalen
Organe innerhalb des Mediastinums. Das Mediastinum selbst wird durch eine
horizontal verlaufende Grenzlinie, ausgehend vom Intervertebralraum BWK IV/V, in
ein oberes und ein unteres Mediastinum unterteilt. Das untere Mediastinum
wiederum unterteilt sich in einen vorderen (prakardialen), einen mittleren (viszeralen)
und einen hinteren (pravertebralen) Anteil (Abb. 1.1). Das Mediastinum als
topographische Region umfasst mehrere Organsysteme. Das obere Mediastinum
enthalt Thymus, Trachea, oberen Osophagus, die herznahen groRen GefalRe (Vena
cava superior, Truncus pulmonalis, Aortenbogen), Ductus thoracicus sowie nervale
Strukturen wie Nervus phrenicus, Nervus vagus und Nervus laryngeus recurrens.
Das vordere, prakardiale Mediastinum bildet den Raum zwischen dorsalem Sternum
und Perikard und beinhaltet lockeres Fett und Bindegewebe. Der mittlere Anteil des
unteren Mediastinums wird auch viszerales oder kardiales Mediastinum genannt. In
diesem Abschnitt liegen Herzbeutel mit Herz, Aorta aszendens, Trachealbifurkation,
Pulmonalarterien- und venen und Nervi phrenici. Das hintere (synonym:
postkardiales, pravertebrales) Mediastinum enthalt Osophagus, Aorta deszendens,
die Vena cava inferior, die Venae azygos und hemiazygos, den Ductus thoracicus
sowie den Nervus vagus. Im klinischen Alltag wird meist eine Gliederung in ein
vorderes, mittleres und hinteres Mediastinum vorgenommen. Oberes und vorderes

Mediastinum werden oft zum vorderen Mediastinum zusammengefasst.



Abb. 1.1

Oberes Mediastinum (1), und unteres Mediastinum (2-4). Dieses wird weiter unterteilt in
vorderes Mediastinum (2), mittleres Mediastinum (3) und hinteres Mediastinum (4).
Quelle: [127]

1.2 Definition der Mediastinitis

Unter einer Mediastinitis versteht man eine akute meist bakteriell bedingte
Entzindung des Mittelfells, welche oft verspatet erkannt und behandelt wird. Die
Mediastinitis weist eine hohe Letalitdt auf [7, 122]. Eine einheitliche Definition der
Mediastinitis existiert nicht, in der neueren Literatur wird bevorzugt die Definition der
Mediastinitis des Centers for Disease Control (CDC) verwendet.



Definition nach Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [51, 771:

Kriterien fur das Vorliegen einer Mediastinitis sind:

Keimnachweis aus mediastinalem Gewebe oder Flissigkeit
makroskopischer oder mikroskopischer Befund einer Mediastinitis

Kombination von je mindestens 1 der folgenden klinischen Zeichen oder Symptome: a: Fieber
>38°C, sternale Instabilitét, Brustschmerzen (jeweils ohne andere erkennbare Ursachen) und
b: eitrige Sekretion aus dem Mediastinum, Mediastinalverbreiterung in der Bildgebung.

Im klinischen Alltag haben sich je nach ,Schule” und klinischer Gebrauchlichkeit

diverse Einteilungen etabliert. Im Folgenden werden die gebrauchlichsten

Einteilungen aufgelistet:

Einteilung nach Robicsek [99]:

Typ I: tritt in der Regel 3-5 Tage nach Sternotomie auf und ist charakterisiert durch nicht-

purulentes, serdses, blutiges Exsudat und fehlende Osteomyelitis

Typ II: ist gekennzeichnet durch einen infektiésen Prozess, der verzdgert nach 1-3 Wochen
auftritt

Typ lll: ist eine nach 1 Monat bis zu einem Jahr verzogert auftretende infektidse
Komplikationen nach einem chirurgischen Eingriff. Am haufigsten tritt die Mediastinitis nach

kardio-chirurgischen Operationen auf.

Einteilung nach El Oakley und Wright [37] (nach medianer Sternotomie):

Typ |: Mediastinitis innerhalb von 2 Wochen nach der Operation, ohne Risikofaktoren in der

Anamnese
Typ ll: Mediastinitis 2-6 Wochen postoperativ, ohne Risikofaktoren des Patienten
Typ llla: Mediastinitis Typ | mit einem oder mehreren Risikofaktoren

Typ IlIb: Mediastinitis Typ Il mit einem oder mehreren Risikofaktoren

Typ IVa: Mediastinitis Typ I, Il, lll nach einer fehlgeschlagenen chirurgischen Intervention
Typ IVb: Mediastinitis Typ I, Il, Il nach mehr als einer fehilgeschlagenen chirurgischen
Intervention

Typ V: Mediastinitis erstmals nach mehr als 6 Wochen postoperativ



Anatomische Einteilung [127]:

®* Oberes Mediastinum
®* Vorderes Mediastinum
* Mittleres Mediastinum

®* Hinteres Mediastinum

1.3 Atiologie der Mediastinitis

Aufgrund der raschen Ausbreitung der Inflammation im lockeren Bindegewebe des
Mediastinums und entlang der Faszien kann sich in kurzester Zeit ein schweres
septisches Krankheitsbild entwickeln. Atiologisch werden dabei 4 unterschiedliche
Mechanismen zur Entstehung einer Mediastinitis diskutiert [68, 72]:

1. Mediastinitis aufgrund einer Perforation des Osophagus, der Trachea oder der
Hauptbronchien (z.B. Tumorperforation, endoskopische Eingriffe, Boerhaave-
Syndrom, Fremdkdrperingestion)

2. die deszedierende nekrotisierende Mediastinitis als Folge einer Infektion des
Kopf- oder Halsbereiches

3. postoperative Mediastinitis als Komplikation einer kardiochirurgischen,
gefallchirurgischen oder thoraxchirurgischen Intervention

4. Sekundare Manifestation einer Mediastinitis bei primar extramediastinaler
Infektion (z.B. Lungenabszess, Pankreatitis, Z.n. Wirbelsaulen-Operation,
hamatogene Streuung).

Im Folgenden werden die momentan bekannten Formen der Mediastinitis hinsichtlich
Atiologie, klinischer Manifestation und Therapie dargestellt.



1.3.1 Perforation von Osophagus oder Trachea/Hauptbronchus

Haufigste Ursache fir diese Form der Mediastinitis ist die Osophagusverletzung.
Spontane Perforationen (Boerhaave-Syndrom) oder traumatische Verletzungen
(Schuss- oder Stichwunden) sind seltene Entitaten. Typischerweise kommt es in
Folge einer Endoskopie zu einer Osophagusverletzung. Weitere seltene Ursachen
sind ein impaktierter Bolus oder Saure- oder Laugenveratzungen. Die Lokalisation
der Verletzung ist Uberwiegend abhangig von der Ursache der Perforation. Wahrend
Ingestionen meist zu einer Verletzung des proximalen Osophagusdrittels fiihren, sind
Berstungsverletzungen im Rahmen eines Boerhaave-Syndroms im distalen Drittel
unmittelbar oberhalb der Kardia lokalisiert [15]. Osophagusperforationen stellen fir
den Patienten eine potentiell lebensbedrohliche Situation mit einer hohen Letalitat
dar [116]. Auch die postoperative Anastomoseninsuffizienz nach Osophago-
/Gastrektomie oder eine tumorbedingte Perforation stellen weitere Grunde fur eine
Infektion des Mediastinums dar. Mehr als bei jeder anderen Genese der Mediastinitis
ist bei der Hohlorganperforation das Intervall bis zur Therapie von entscheidender
Bedeutung. Schnelle Diagnosesicherung und rasches, konsequentes Einleiten der
Therapie kdnnen die Letalitat dramatisch senken [17]. Eine operative Therapie sollte
innerhalb der ersten 24 h erfolgen. Das Therapiemanagement einer Mediastinitis
aufgrund einer Osophagusperforation basiert nach Mayer auf 4 Prinzipien [81]:
e Ausschalten der Infektquelle

e Groldzugige chirurgische Drainage
e Breitspektrum Antibiotikatherapie
e Erhalt der enteralen Ernahrung (via Magensonde)

Verletzungen des Tracheobronchialsystems sind weitaus seltener als Verletzungen
des Osophagus. Klinisch ist der Hinweis von freier mediastinaler Luft beweisend fuir
eine Hohlorganperforation. Rontgenologisch nachgewiesene geringe Mengen an
freier Luft sprechen eher fiir eine Osophagusverletzung, groRe Mengen an freier Luft
eher fur eine Trachealverletzung (Abb. 1.2). Als Ursachen fur eine
Osophagusverletzung sind Fremdkérperingestionen (z. B. durch Huhnerknochen,
Fischgraten) oder iatrogene Verletzungen (z.B. Osophagogastroskopie) zu nennen



[42]. Haufigste Ursachen einer Trachealverletzung sind die Bronchoskopie,
Intubation, Laryngoskopie oder die Laserablation.

Abb. 1.2 Ausgedehntes Mediastinal- und Weichteilemphysem bei Trachealperforation (links).

Geringes Mediastinalemphysem und fehlendes Hautemphysem bei Osophagusperforation (rechts).

1.3.2 Deszendierende nekrotisierende Mediastinitis (DNM)

Die DNM hat in 60-70% aller Falle ihren Ursprung in einer odontogenen Infektion
[79]. Weitere Ursachen sind deszendierende Infektionen des HNO Bereiches, wie
z.B. Tonsillar- oder Retropharyngealabszesse. Die diagnostischen Kriterien zur
Klassifikation einer deszendierenden nekrotisierenden Mediastinitis wurden 1983 von
Estrera et al. [39] definiert:

e klinisches Bild einer schweren Halsinfektion
e charakteristische radiomorphologische Kriterien einer Mediastinitis

e Nachweis einer nekrotisierenden Mediastinalinfektion intraoperativ oder post
mortem

e Koinzidenz der DNM mit einer oropharyngealen Infektion



Anatomisch gesehen existieren 3 verschiedene Ausbreitungswege fur die DNM. Die
Infektion entlang der Pratrachealfaszie fuhrt zu einer vorderen, oberen Mediastinitis.
Entlang der GefalRscheide (perivaskular) fuhrt die Infektion perikarotideal ins mittlere
Mediastinum. Retropharyngeale Infektionen nutzen die pravertebrale Faszie zu einer
DNM des hinteren Mediastinums (Abb. 1.3). Der am haufigsten genutzte
anatomische Pfad fur Infektionen des Halses ist entlang der Pravertebralfaszie. Die
DNM im hinteren Mediastinum ist somit zahlenmaRig am starksten vertreten [83].
Aufgrund der engen Lagebeziehung dieser 3 anatomischen Spalten und
interfaszialer Verbindungen werden diese Grenzschichten von der DNM oftmals nicht
respektiert und es konnen ausgedehnte, Spalten Ubergreifende Nekroseareale
resultieren [82]. Fur die DNM wurden mehrere systemische und lokale
pradisponierende Risikofaktoren beschrieben. Generell liegt haufig eine verminderte
Immunkompetenz vor. Alkoholabusus und Diabetes mellitus sind hierbei die
univarianten Hauptrisikofaktoren, multifaktoriell besteht eine Risikohaufung bei

Patienten >70 Jahre mit Diabetes mellitus [80].

T Fasdia viszeralis posterior

Trachea

.

T ,Danger space”

Fascia retropharyngealis — Fascia praevertebralis

Osophagus

Abb. 1.3 Sagittale Darstellung der Halsanatomie mit Halsfaszien.



1.3.3 Postoperative Mediastinitis

Oberflachliche Wundinfektionen bis hin zur tiefen Infektion mit konsekutiver
Mediastinitis nach einer Sternotomie sind vor allem aus der Herzchirurgie bekannt.
Berichtet wird eine Inzidenz von 0,4—7% nach herzchirurgischer Intervention [36, 69],
die Mortalitat einer dabei entstehenden postoperativen Mediastinitis nach Bypass-
Operation liegt dabei zwischen 10-50% [14]. Die postoperative Mediastinits nach
medianer Sternotomie ist fast immer mit einer Osteomyelitis des Sternums
vergesellschaftet. Die Sternumosteomyelitis ist eine der meist geflrchteten
Komplikationen in der Kardiochirurgie und tragt signifikant zur Mortalitat nach
Herzoperationen bei [62]. Diese hohe Infektions- und Komplikationsrate hat in der
Thoraxchirurgie dazu gefuhrt, den thorakalen Zugang der medianen Sternotomie -
bei z.B. bilateralen Lungentumoren - zugunsten einer zweiseitigen, zweizeitigen
lateralen Thorakotomie zu verlassen. Typische Erreger der postoperativen
Mediastinitis sind in der Regel aerobe und anaerobe Mischbesiedelungen mit
Staphylococcus aureus, koagulasenegativen Staphylokokken oder gramnegativen
Stabchen [105]. Die postoperative Mediastinitis bei Anastomoseninsuffizienz nach
Osophagusresektion wird &tiologisch unter Perforation des Osophagus und der

Trachea/Hauptbronchien subsummiert und dort behandelt (Kapitel 1.3.1).

1.3.4 Sekundare Mediastinitis

Sekundarinfektionen des Mediastinums konnen durch direkte (per continuitatem)
Infektionen von intrathorakalen Strukturen entstehen. Schwere Pneumonien mit
Lungenabszess, Pyothorax mit oder ohne Fistel, Infektionen des Perikards oder der
thorakalen Wirbelsaule kdnnen sekundar zu einer Mediastinitis fuhren. Auch eine
hamatogene Streuung im Rahmen einer Bakteriamie ist beschrieben und kann eine
akute Mediastinalinfektion induzieren. Fur die chronische Form der Mediastinitis sind
in aller Regel hamatogen Ubertragene extramediastinale Pilzinfektionen als Ursache
zu nennen [113]. Insgesamt ist der prozentuale Anteil der hamatogenen

Dissemination am Gesamtkollektiv der Mediastinitiden aber sehr gering.
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1.3.5 Subakute Mediastinitis

Der Terminus der subakuten Mediastinitis ist nicht klar definiert, beinhaltet
sinngemaly jedoch die Patienten, bei denen eine milde Form der Mediastinitis
vorliegt. Klinisch treten diese Patienten meist mit einer uncharakteristischen B-
Symptomatik in Erscheinung (Fieber, Nachtschweil}, retrosternaler Schmerz),
manche Patienten sind komplett asymptomatisch. Zudem ist radiologisch eine
mediastinale Strukturanreicherung nachweisbar [94]. Der Ubergang einer subakuten
zu einer chronischen Mediastinitis ist flieRend, entscheidend ist hierbei jedoch die
fehlende B-Symptomatik beim chronischen Verlauf.

Die subakute Mediastinitis ist meist das postentzindliche Residuum einer Infektion
mit Pilzen, Mykobakterium oder Aktinomyzes [85]. Bei organisch gesunden Patienten
ist die subakute Form der Mediastinitis selten, bei immunkompromittierten Patienten
dagegen ist diese Form der Mediastinitis deutlich gehauft zu finden. Hier sind vor
allem Patienten mit erworbener Immunschwache zu nennen (AIDS). Typische
Erreger bei diesen Patienten sind Mycobacterium avium und Mycobacterium
tuberculosis [70]. Die Diagnosesicherung erfolgt Uber den Erregernachweis aus dem
betroffenen Mediastinalabschnitt mittels Biopsie, entweder durch endobrochialen
Ultraschall (EBUS) oder videoassistierte Thorakoskopie (VATS), die Therapie mit
entsprechender testgerechter Medikation.

1.3.6 Fibrosierende Mediastinitis

Eine seltene Atiologie stellt die fibrosierende Mediastinitis (FM) dar. Synonyme
Begriffe sind die sklerosierende Mediastinitis, die granulomatése Mediastinitis oder
die idiopathische fibroinflammatorische Mediastinitis [41]. Meist postinfektios oder im
Rahmen einer chronischen Infektion kommt es hierbei zu einem fibrindsen Umbau
der parietalen mediastinalen Pleura. Atiologisch kommen bakteriellen Infektionen
(Aktinomycosis,  Nokardiosis),  Pilzinfektionen  (Aspergillus,  Cryptokokkus,
Blastomykose), Histoplasmose, Autoimmunerkrankungen, Sarkoidose, Rheuma,
Drogenabusus oder die idiopathische FM in Frage [115].

Diese prinzipiell gutartige Erkrankung bleibt bei ca. 40% der Patienten
asymptomatisch, in 60% der Falle kann der strukturelle Umbau des Mediastinums
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jedoch zu schweren lokalen Problemen fuhren. Die Kompression von intrathorakalen
Strukturen (Trachea, Osophagus, Vena cava, Bronchien) fiihrt zu einem
variantenreichen klinischen Erscheinungsbild. Stridor, Dysphagie und/oder obere
Einflussstauung bilden die haufigsten Symptome. Herz, Perikard oder Aorta
thorakalis sind hingegen weniger betroffen. Die Diagnosesicherung erfolgt mittels
radiologischer Bildgebung (CT oder MRT) und thorakoskopischer PE [100]. Die
Therapie ist situationsadaptiert. Zur Wahl stehen die systemische Behandlung mit
Antimykotika und Kortikosteroiden, die chirurgische Resektion oder die lokale
Therapie bei Komplikationen (z.B. Osophagusstent, Laserabtragung) [106]. Die
chirurgische Therapie umfasst hierbei neben der lokalen Infektkontrolle auch
jedwede symptomatische Komplikation. Beschrieben sind alle resezierenden
Lungeneingriffe bis hin zur Pneumonektomie, vendse Bypasse bei Superior Vena
Cava Syndrom (SVCS) oder dekomprimierendes Tumordebulking [35].

Die Prognose ist im Vergleich zu anderen chronischen Mediastinitisformen schlecht,
die Mortalitat betragt bis zu 30% [71]. Als Haupttodesursachen stehen rezidivierende

pulmonale Infektionen, Cor pulmonale und Hamoptysen im Vordergrund.

1.4 Diagnostik

Die Diagnose einer Mediastinitis kann meist aufgrund der Kombination von
Anamnese und Klinik gestellt werden. Vorangegangene Endoskopie, eine schwierige
Intubation oder eine Episode heftigsten Erbrechens lasst den erfahrenen
Untersucher aufhorchen. Dazu eine Klinik mit hohem Fieber, Dyspnoe, reduziertem
Allgemeinzustand oder retrosternalen Schmerzen sind eindeutige klinische Zeichen
einer akuten Mediastinitis. Differentialdiagnostische Schwierigkeiten konnen sich bei
der deszendierenden nekrotisierenden Mediastinitis (DNM) ergeben. Bei diesen
Patienten kann die relativ lange Latenz zwischen der Grunderkrankung (z.B. Parotitis
oder odontogene Infektion) zur Verschleppung der Diagnose einer Mediastinitis
fuhren. Auch kann das lokale Ausmal} der Infektion mitunter tauschen.

Ist eine endoskopische Untersuchung vorangegangen, ist bei Verdacht auf eine
Perforation die konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax in vielen Fallen bereits
wegweisend. Radiologische Zeichen sind insbesondere das (kollare)
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Weichteilemphysem, Ansammlung paradsophagealer Luft, ein verbreitertes
Mediastinum oder ein (Sero-)Pneumothorax. Das native Rontgen erlaubt jedoch nicht
in allen Fallen eine exakte Diagnose, sodass in der klinischen Praxis bei einem
Verdacht auf eine Mediastinitis oft die erweiterte Diagnostik mittels CT
angeschlossen wird. Die kontrastmittelgestutzte Computertomographie von Hals und
Thorax erlaubt eine weitaus dezidiertere Betrachtung. Mit ihr gelingt die exakte
Lokalisationsdiagnostik der Entzindung und das Ausmal} der Infektausbreitung
innerhalb des Mediastinums. Fur die Planung der operativen Strategie sowie die
Verlaufskontrolle im Rahmen der Therapie ist die CT unerlasslich. Die Kontrastmittel
(KM) gestiitzte CT ist auch dem Breischluck bei Verdacht auf eine Osophaguslasion
oder -perforation bezugliche der Lokalisationsdiagnostik Uberlegen [2]. Die Indikation
zur Endoskopie sollte vor allem bei Fremdkorperingestion grof3zlgig gestellt werden;
die Gefahr einer weiteren Verletzung durch die Endoskopie ist bei einem erfahrenen
Untersucher gering einzuschatzen. Zudem kann im Rahmen der diagnostischen
Endoskopie auch eine therapeutische Malinahme (Stentimplantation) erfolgen.
Kleinere Lasionen des Osophagus sind in manchen Fallen aber weder endoskopisch
noch mittels Breischluck darstellbar. Hier ist die CT-Darstellung des Osophagus mit
wasserloslichem KM das Diagnostikum der Wahl [43].

1.5 Therapie

Die Therapie einer akuten Mediastinitis ist variantenreich und richtet sich nach
Atiologie, Genese, Klinik und Auspragung. Grundséatzlich basiert die Therapie auf
einer antimikrobiellen Therapie, adaquater Chirurgie, Drainierung aller infizierten
Korperhohlen sowie supportiver Sepsistherapie. Die chirurgische Therapie muss die
Fokussanierung, ein radikales Debridement und die ausreichende Drainierung
beinhalten. Die o.g. Variationen der Mediastinitis bedingen verstandlicherweise auch
eine Variation der durchzufihrenden Operation. Ein standardisiertes chirurgisches
Vorgehen existiert nicht.

Bei der deszendierenden nekrotisierenden Form ist ein rasches chirurgisches
Debridement mit einer ausgiebigen Nekrosektomie, Drainagebehandlung und
antimikrobieller Therapie geboten. Wenn der Ursprung der Entzindung collarer Natur
ist, genugt oft das Debridement des vorderen und oberen Mediastinums durch einen
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suprajugularen, pratrachealen Zugang. Reicht die Infektion in tiefere
Mediastinalregionen, ist die rechts-laterale Thorakotomie der Standardzugang. Uber
diesen Zugang lassen sich das komplette Mediastinum, die distale Trachea sowie
der Osophagus gut erreichen. Transsternale Zugange wie die mediane Sternotomie
[20] oder der quere Claimshell-Zugang bergen die grolke Gefahr einer
Keimverschleppung in das Sternum mit der Folge einer Sternumosteitis oder —
osteomyelitis [8, 98]. Falls in seltenen Fallen ein beidseitiger Zugang notwendig ist,
kann dieser auch mittels einer zusatzlichen linksseitigen Thorakoskopie durchgefuhrt
werden [119]. Die isolierte Therapie mittels alleiniger Drainageeinlage ist nicht
ausreichend und ist in der Literatur mit einer Letalitat von 30-40% angegeben [26,
92]. Ist die Mediastinitis durch eine Perforation des Osophagus oder der Trachea
bedingt, ergibt sich eine situationsbedingte, patientenadaptierte Therapie. Wichtig ist
dabei das rasche und zeitnahe Behandeln der Verletzung. Bei kleineren Lasionen
des Osophagus, meist im Rahmen einer diagnostischen Osophagoskopie oder einer
Bougierung, kann die konservative Therapie ausreichend sein. Nahrungskarenz,
antimikrobielle Therapie und Einlage einer Magensonde fuhren bei diesen Patienten
oftmals ohne weitere Intervention zur Restitutio ad integrum. Bei grof3eren Defekten
kann im Rahmen der diagnostischen Endoskopie oftmals zugleich die Therapie
erfolgen. Durch Platzieren eines beschichteten (,gecoverten®) Stents wird das Lumen
verschlossen, zeitgleich kann die Magensonde gelegt werden. Bei Verletzungen am
proximalen und distalen Osophagus ist eine Stenteinlage aufgrund der mangelnden
Haftung (oberer Sphinkter, knapp suprakardial) nicht mdglich. In diesen Fallen muss
operiert werden. Bei allen weiteren, grof3eren, endoskopisch nicht therapierbaren
Lasionen erfolgt die operative Sanierung. Zervikale Verletzungen werden links kollar
versorgt, Verletzungen des mittleren und distalen Osophagus Uber eine rechtsseitige
Thorakotomie angegangen. Das Eingriffsspektrum reicht dabei von der einfachen
Ubernahung einer frischen Lasion [89] bis hin zur Osophagusresektion [110]. Neben
der primaren Versorgung der Perforation ist die Therapie der (Begleit-) Mediastinitis
das zweite Therapieziel. Mediastinallavage, ggfs. wiederholt, sowie lokales
Debridement sind zwingend fur einen Therapieerfolg.

Tracheal- oder Bronchialverletzungen sind demgegenuber seltener und konnen
analog zur Osophagusperforation therapiert werden. Klinisch imponiert meist ein
ausgedehntes Hautemphysem. Die Versorgung erfolgt im UKSH entweder
konservativ (kleinere Lasionen), durch Einlage eines Trachealstents (bis 4 cm Lange)
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oder durch primare Naht (> 4 cm Lange). Bei beatmeten Patienten ist die innere
Schienung durch den Tubus bei hochsitzender Tracheallasion oftmals ausreichend.

Die Behandlung einer Mediastinits ist interdisziplinar durchzufuhren, ein Thorax- oder
Herzchirurg ist dabei immer zu involvieren [116]. Zur adaquaten Behandlung des
komplexen, schweren Krankheitsbildes sollten dabei neben Intensivmedizinern und
Chirurgen bedarfsweise auch Spezialdisziplinen wie HNO, Pulmonologie, Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie, Neurochirurgie oder Gastroenterologie hinzugezogen

werden.



15

1.6 Fragestellung

Das Krankheitsbild der Mediastinitis als Folge einer kardiochirurgischen Operation ist
hinreichend bekannt und Gegenstand zahlreicher Publikationen [86, 109, 123].
Daneben existieren kleinere Studien mit meist geringen Fallzahlen Uber Patienten mit
deszendierender nekrotisierender Mediastinitis [48, 65, 91]. Aufgrund der
Heterogenitat der Atiologie und der entsprechenden Raritat werden aber bis heute
die Uberwiegende Anzahl der Patienten meist nur als Einzelfallbeispiele oder
Mehrfach Kasuistiken in der Literatur beschrieben.

Ziel dieser Arbeit war es, in einer retrospektiven single-center Studie erstmals alle
Patienten - exklusive der herzchirurgischen Patienten - mit Mediastinitis zu erfassen,
die eine chirurgische Behandlung erfahren hatten, ungeachtet der Atiologie der
Mediastinitis. Mit 72 eingeschlossenen Patienten ist diese Analyse unseres Wissens
die bis dato weltweit grofRte single-center Studie.

In dieser Studie wurden samtliche Atiologien, Patientencharakteristika,
Therapieregime, Laborparameter und mikrobiologischen Ergebnisse detailliert
aufgearbeitet und in (Sub-) Gruppenanalysen bezlglich Morbiditat, Letalitat und
Risikofaktoren evaluiert. Aufgrund der stetig anwachsenden Bereitschaft zu einer
interventionellen Therapie lag unser besonderes Augenmerk zudem auf der Analyse
der iatrogen verursachten Mediastinitiden. Die Detektion von moglichen
Prognosefaktoren und deren therapeutischer Konsequenz bildete den Abschluss der

Analyse.

Folgende Fragestellungen sollten anhand dieser Arbeit beantwortet werden:

- Gibt es pra-, peri- oder postoperative Risikofaktoren fur das Outcome der
Patienten mit Mediastinitis?

- Gibt es Unterschiede im Outcome beziiglich der verschiedenen Atiologien der
Patienten mit Mediastinitis?

- Gibt es Unterschiede im Outcome bei Patienten mit iatrogen vs. nicht-iatrogen
bedingter Mediastinitis?

- [Ergeben sich aus den Analysen prognostische und/oder therapeutische

Konsequenzen?
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2. Patienten und Methodik

2.1 Datenerhebung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht interventionelle
Therapiestudie Uber den Zeitraum 01.01.1997 bis 31.12.2012. Als Beginn der
Analyse wurde die Einfuhrung der digitalen Datenverarbeitung am UKSH am
01.01.1997 gewahlt, die Analyse endete mit der Emeritierung von Prof. Dr. H.-P.
Bruch als Direktor der Chirurgischen Klinik des UKSH Campus Lubeck zum
31.12.2012. Initial wurde eine Datenabfrage aller Patienten des UKSH, Campus
Ldbeck, uUber den o.g. Zeitraum durchgefuhrt. Der verwendete Suchbegriff
Mediastinitis umfasste dabei sowohl Haupt-, Neben-, Aufnahme- als auch
Entlassdiagnose. Die Akten der detektierten Patienten wurden anschliefend samtlich
evaluiert und auf eine Beteiligung der chirurgischen Klinik hin untersucht. Insgesamt
ergab sich somit im genannten Behandlungszeitraum eine Fallserie von 72 Patienten
mit der Diagnose Mediastinitis, die primar oder konsiliarisch durch die Klinik fur
Chirurgie behandelt worden waren. Die Daten wurden anhand der Patientenakten
erhoben, in einer SPSS-Datenbank erfasst und am Ursprungsort anonymisiert.
Jedem Datensatz wurde ein Nummerncode zugeteilt, jede Operation mit einer
eigenen Fallnummer versehen.

Waren die Patientenakten aufgrund lediglich konsiliarischer Mitbehandlung primar
internistisch, so wurden auch die Archive der Medizinischen Kliniken I, 1l und IlI
entsprechend herangezogen. In Kapitel 2.3 sind die anonymisiert erhobenen Daten
aufgelistet.

Vor Beginn dieser Studie war ein Votum der Ethikkomission der Universitat zu

Lubeck eingeholt worden (Kap. 7 Anlage).
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Retrospektiv wurden alle Patienten erfasst, die im Zeitraum 01.01.1997 bis 31.12.
2012 aufgrund einer Mediastinitis in oder durch die Klinik fur Chirurgie des UKSH,
Campus Lubeck, behandelt worden waren.
Als Einschlusskriterien wurden folgende Parameter festgelegt:
e Gesicherte Haupt-, Neben-oder Entlassdiagnose einer Mediastinitis
e Patienten Uber 18 Jahre (zum Zeitpunkt des Therapiebeginns)
e Stationare Behandlung in der chirurgischen Klinik oder konsiliarische
Mitbehandlung durch die Klinik fur Chirurgie
e Patienten aus externen Kliniken des UKSH, wenn eine Behandlung
oder eine konsiliarische Betreuung durch die chirurgische Klinik des
UKSH stattgefunden hat
e Patienten aus externen Krankenhausern, sofern eine Behandlung im
UKSH, Klinik far Chirurgie stattgefunden hat

Ausschlusskriterien:
e Ausschliesslich von der Herzchirurgie behandelte Patienten mit

Mediastinitis
e Patienten unter 18 Jahre (zum Zeitpunkt des Therapiebeginns)

e Behandlung ohne Beteiligung der Klinik fur Chirurgie

2.3 Datenerfassung

Die Erfassung der Daten erfolgte aus den Krankenakten der durch die digitale
Abfrage auf Mediastinitis detektierten Patienten. In den Akten luckenhafte
Laborwerte wurden jeweils im Einzelfall nach Rucksprache mit dem Zentrallabor des
UKSH erganzt.

Folgende Daten wurden erfasst:

Demographische Daten:
- Geburtsdatum
- Geschlecht
- Aufnahmedatum/Entlassdatum



Hospitalletalitat

Praoperative Daten:

Aufnahmediagnose

Atiologie der Medastinitis

iatrogen / nicht iatrogen

Intervall Symptombeginn - Therapie

Intervall Aufnahme - Therapie

externe Vortherapie

Nebendiagnosen

Komorbiditaten:

- Immunsuppression

- Diabetes mellitus

- Alkoholabusus

- Nikotinabusus

- Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
- Niereninsuffizienz

- Herzinsuffizienz

- Arterielle Verschlusskrankheit (AVK)

- koronare Herzkrankheit (KHK) inklusive Zustand nach (Z.n.) Herzinfarkt
- arterieller Hypertonus

- vorbestehendes Malignom

Perioperative Daten:

Art der Operation

Anzahl der durchgefuhrten Operationen
Datum der Operation
ASA-Klassifikation des Patienten

klinische Lokalisation der Mediastinitis

Postoperative Daten:

Behandlungsdauer auf der Intensivstation

Beatmungsdauer auf der Intensivstation

Anzahl der bendtigten Erythrozytenkonzentrate (EK),
Thrombozytenkonzentrate (TK) oder Fresh Frozen Plasma (FFP)
Entlassdatum

Entlassdiagnose

18
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Laborparameter:

Leukozyten, pra- und postoperativ

C- reaktives Protein (CRP), pra- und postoperativ
Thrombozyten, pra- und postoperativ

Hamoglobin (Hb), pra- und postoperativ

Serumkreatinin, pra- und postoperativ

Quick, pra- und postoperativ

Partielle Thromboplastinzeit (PTT), pra- und postoperativ

Fur die Analyse der Laborparameter wurden die Normwerte des Zentrallabors des

UKSH, Campus Lubeck, verwendet:

Leukozyten 3900-10200/ul

CRP <5 mgl/l

Hamoglobin Manner 12,5-17,2 g/dl, Frauen 11,8-15,8 g/dI
Thrombozyten 150000-370000/pl

Kreatinin 45-84 uymol/|

Quick 70-120%

PTT 26-36 s

Die Hamoglobinwerte (in g/dl) wurden nach der Anamie Klassifikation (severity-

based grading system) des National Cancer Institute [47] eingeteilt:

Level 0 (normal): Normalwert (Manner >12, Frauen >11)
Level 1 (mild): 10,0-Normalwert

Level 2 (moderate): 8,0-10,0

Level 3 (severe): 6,5-7,9
(

Level 4 (extremly severe): <6,5

Erregerspektrum:

nachgewiesene Erreger
Lokalisation der Erreger
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2.4  Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mittels des Statistikprogrammes ,Statistical Package
for the social science” (SPSS Version 23.0, IBM, lllinois, USA) statistisch
ausgewertet. Alle kontinuierlichen Daten wurden mittels Median und Mittelwert *
Standardabweichung (SD) beschrieben. Dichotome, nominal und ordinal skalierte
Daten wurden mittels einer Kreuztabelle analysiert und beschrieben. Fur die Analyse
der Verteilung der kontinuierlichen Daten wurde der Mann-Whitney-Test flr
nichtparametrische Daten verwendet. Die Verteilung der dichotomen, nominal und
ordinal skalierten Daten wurde mittels exaktem Test nach Fischer, zweiseitig, oder
x2-Test nach Pearson, ebenfalls zweiseitig, analysiert. In allen Fallen wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit p<5% (p<0.05) als signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

3.1.1 Patientenanzahl

Im Zeitraum von 16 Jahren (01.01.1997 bis 31.12.2012) wurden in der Klinik fur
Chirurgie des UKSH, Campus Lubeck, 72 Patienten mit dem Krankheitsbild einer
Mediastinitis behandelt. Durchschnittlich wurden 4-5 Patienten pro Jahr behandelt
(Range: 0 Patienten im Jahr 2001, 8 Patienten im Jahr 2008).

3.1.2 Geschlecht

47 der 72 behandelten Patienten waren mannlich (65,3%), 25 Patienten waren
weiblich (34,7%).

Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied bezuglich der
Letalitat. Von den Mannern verstarben mit 16/47 (34,0%) ein Drittel der Patienten,
bei den Frauen war der Anteil mit 8/25 Patientinnen (32,0%) nahezu identisch
(p=0.86).

3.1.3 Alter

Die Altersverteilung der Patienten lag in einem weiten Bereich, der jungste Patient
war zum Zeitpunkt der Erkrankung 30 Jahre alt, der Alteste fast 86 Jahre (Range
30,7-85,9, Median 66,7 Jahre, Mittelwert 64,1, SD+13,1).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war in unserem Kollektiv signifikant vom Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Erkrankung abhangig. Wahrend von den 14 Patienten
unter 50 Jahren keiner an einer Mediastinitis verstarb, stieg die Letalitat bei den Uber
70 Jahre alten Patienten auf 41,2%, bei den Uber 80-jahrigen sogar auf 66,7%
(p=0.04).



22

Alter (Jahre) Lebend Verstorben Gesamt

(n) ! % (n) ! % (n) ! %

30 - 40 4/100,0 0/0,0 4/5,6
41 -50 10/100,0 0/0,0 10/ 13,9
51 - 60 10/71,4 4/28,6 14/ 19,4
61-70 12/57,1 9/42,9 21/ 29,2
71-80 10/58,8 7/41,2 17/ 23,6
81-90 2/33,3 4/66,7 6/ 8,3
<65 29/82,9 6/17,1 35/ 48,6
> 65 19/51,4 18 /48,6 37/ 51,4
Gesamt 48 /66,7 24 /33,3 72/ 100,0

Tab 3.1 Letalitat der Patienten in der Subgruppenanalyse (n=72).

[C] verstorben
M lebend

Patienten

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Jahre

Abb. 3.1 Letalitat der Patienten in Abhangigkeit des Alters (p=0,005).

Nimmt man den Eintritt ins Rentenalter als Bezugspunkt, so zeigten sich signifikante
Unterschiede. Fir Patienten jinger als 65 Jahre war das Uberleben mit 82,9%
signifikant erhéht gegenuber Patienten, die alter als 65 Jahre waren (51,4%).
Dieser Zusammenhang ist mit einem p von 0.005 statistisch hoch signifikant.
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3.1.4 Behandlungszeitraum (Aufnahmejahr)

Im Zeitraum 1997 bis 2012 wurden durch die Klinik fur Chirurgie insgesamt 72
Patienten mit der Diagnose Mediastinitis im UKSH, Campus Lubeck behandelt. Von
1997 bis 2004 wurden 30 Patienten, von 2005 bis 2012 insgesamt 42 Patienten
behandelt.

Von den in den ersten 8 Jahren behandelten 30 Patienten verstarb die Halfte
(50,0%/n=15). Im anschlieRenden Zeitraum 2005 bis 2012 wurden mit 42 Fallen 30%
mehr Patienten behandelt, es verstarben jedoch mit 9 Patienten (21,4%) deutlich
weniger. Trotz hoherer Behandlungszahlen verstarben also in der zweiten Halfte des
Behandlungszeitraums signifikant weniger Patienten als in der ersten Halfte des

Behandlungszeitraums (p=0.01).

O] verstorben
M lebend

25

Patienten

1997-2000 2001-2004 2005-2008 2009-2012
Behandlungszeitraum

Abb. 3.2 Letalitat in Abhangigkeit des Behandlungszeitraums (p=0.01).

Im Rahmen der Auswertung zeigte sich eine rapide Abnahme der Letalitat ab dem
Jahre 2006. Innerhalb eines Jahres (2005/06) reduzierte sich die Letalitat um mehr
als die Halfte von 75% (2005) auf 33% (2006). Ab dem Jahr 2006 bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes 2012 war dann ein weiterer kontinuierlicher Rickgang der
Letalitat zu verzeichenen. Beim Vergleich der Behandlungszeitraume 1997-2005 und
2006 bis 2012 war dieser beobachtete Ruckgang hochsignifikant (p<0.001).
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3.1.5 Stationare Verweildauer

Die mittlere Verweildauer der Patienten in der Klinik fur Chirurgie betrug 40,3 Tage
(SD+39,2) (Range 1-245, Median 31,5 Tage). Eine etwaige praoperative
Verweildauer in zuweisenden Kliniken oder eine postoperative Verweildauer in
weiterbehandelnden Kliniken wurden hierbei nicht berucksichtigt. Nur 4 Patienten
(5,6%) hatten eine Verweildauer von weniger als einer Woche, 61,1% der Patienten
(n=44) wurden zwischen 1 und 6 Wochen stationar behandelt, 33,3% der Patienten

(n=24) musste langer als 6 Wochen in der Klinik behandelt werden.

25

Haufigkeit

<lWo 1-2Wo 2-3Wo 3-4Wo 4-5Wo 5-6Wo > 6Wo

Abb. 3.3 Stationare Verweildauer der Patienten in der Klinik fur Chirurgie.

3.1.6 Hospitalletalitat und Gesamtletalitat

Insgesamt 2/3 unserer Patienten Uberlebten die Mediastinitis (n=42/66,7%), 1/3
Patienten verstarb jedoch an der schweren Erkrankung bzw. deren septischen
Komplikationen (n=24/33,3%). In der Subgruppenanalyse der 24 verstorbenen
Patienten gab es einen weiten Range. Wahrend ein Patient bereits innerhalb der
ersten 24 h nach Aufnahme in die Klinik verstarb, wurde ein anderer Patient 4
Monate auf der Intensivstation behandelt, bis er letztendlich doch seinem Leiden
erlag. Im Durchschnitt verstarben die Patienten dieser Subgruppe (n=24
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Verstorbene) nach 30,1 Tagen Behandlungsdauer (SD+29,6), der Median lag bei
23,5d.

70,8% dieser Patienten (n=24) verstarben bereits innerhalb der ersten 30 Tage nach
Aufnahme in die Klinik. Nach dieser fur dieses schwere Krankheitsbild nicht
ungewoOhnlich hohen 30-Tagesletalitat konnten die Ubrigen Patienten stabilisiert und
die weitere Hospitalletalitat im Verlauf deutlich reduziert werden.

Im folgenden Behandlungsmonat verstarben nur noch 4 weitere Patienten (16,7%),
nach mehr als 2 Monaten Behandlungsdauer nur noch 3 Patienten (12,5%). Einen
Uberblick tber die 30-, 60-, 90-Tages- sowie die Gesamtletalitat gibt Tabelle 3.2.

‘ Letalitzt Patienten %
30-Tagesletalitat 17 70,8
60-Tagesletalitat 4 16,7
90-Tagesletalitat 2 8,3
Gesamtletalitat 24 33,3 (aller Patienten)

Tab. 3.2 Zeitliche Differenzierung der Letalitat der verstorbenen Patienten (n=24)

M lebend
[ verstorben

Patienten

T T T T
<30 Tage 30-60Tage 61-90 Tage =90 Tage

Abb. 3.4 Hospital- und Gesamtletalitat (n=24).
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3.2 Praoperative Daten

3.2.1 Atiologie der Mediastinitis

68,1% der Mediastinitiden (n=49) wurden durch eine Perforation von Osophagus
oder Trachea/Hauptbronchien ausgel0st. Eine deszendierende Mediastinitis lag bei 7
Patienten (9,7%) vor, bei 6 Patienten (8,3%) entwickelte sich die Mediastinitis
postoperativ nach Sternotomie. 10 Patienten (13,9%) hatten eine sekundare
Mediastinitis. Hierunter waren 5 Patienten mit einer abszedierenden Infektion im
Thorax, 3 Patienten mit einer Mediastinitis bedingt durch eine aszendierende
Infektion im Abdomen und 2 Patienten mit einer hamatogenen Streuung eines primar
extramediastinalen Infektfokus.

Insgesamt wurden 48,6% (n=35) der Mediastinitiden durch postoperative
Komplikationen oder nach diagnostischen/therapeutischen Interventionen ausgelost.
Bei 20 Patienten (27,8%) entstand die Mediastinitis als postoperative Komplikation,
bei 15 Patienten (20,8%) im Rahmen einer postinterventionellen Komplikation. Bei
51,4% (n=37) der Patienten entstand die Mediastinitis spontan oder als Folge einer
vorbestehenden Erkrankung. Eine spontane Mediastinitis aufgrund eines Boerhaave-
Syndroms lag bei 9 Patienten vor (12,5%).

Ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit bestand
zwischen den einzelnen atiologischen Untergruppen nicht (p=0.83). Die exakten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten werden in der Subgruppenanalyse detailliert
besprochen.

Von den 35 Patienten mit iatrogen bedingter (postoperativer/postinterventioneller)
Mediastinitis Uberlebten 77,1% (n=27), wahrend nach Mediastinitis ohne iatrogene
Ursache 56,8% (n=21) uberlebten. Dieser beobachtete Zusammenhang ist nicht
signifikant (p=0.07).

-Perforation
Eine Perforation war bei 23 Patienten (47,0%) spontan oder durch eine

vorbestehende Erkrankung verursacht. Bei insgesamt 26 Patienten (53,0%) wurde
die Perforation durch arztliche Manipulationen verursacht. Bei 12 Patienten (24,5%)
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trat die Perforation als Folge einer postoperativen Komplikation auf, bei 14 Patienten
(28,6%) war sie postinterventionell, d.h. Folge diagnostischer arztlicher MalRnahmen.

Letalitat nach Perforation

Nach Perforation von Osophagus oder Trachea/Hauptbronchien mit konsekutiver
Mediastinitis bei 49 Patienten verstarben 16 Patienten (32,7%), 33 Patienten
Uberlebten die Mediastinitis (67,3%).

Atiologie der nicht iatrogenen Perforation

Ein Boerhaave-Syndrom, d.h. eine spontane Osophagusperforation, wurde bei 9
Patienten diagnostiziert. Bei 4 Patienten lag ein Osophaguskarzinom der Perforation
zugrunde. 3 Patienten verschluckten versehentlich spitze Gegenstande mit der
Nahrung (Fischgrate, Taubenknochen, Zahnstocher), welche den Osophagus
perforierten. Eine Laugen- bzw. Saureingestion fuhrte bei 2 Patienten zur Perforation.
Weitere Ursachen fur die Perforation mit konsekutiver Mediastinitis waren eine
extreme Refluxdsophagitis (n=2), eine inkarzerierte Hiatushernie (n=2) sowie ein weit
fortgeschrittenes Lungenkarzinom (n=1).

Lebend Verstorben Gesamt

(n) ! % (n) ! % (n) ! %

Boerhaave-Syndrom 6/66,7 3/33,3 9/39,1
Osophaguskarzinom 1/25,0 3/75,0 4174
Ingestion spitzer Gegenstidnde 2/66,7 1/33,3 3/13,0
Laugen-/Saureingestion 0/0,0 2/100,0 2/8,7
Lungenkarzinom 0/0,0 1/100,0 1/44
Osophagitis mit Ulkusperforation 1/50,0 1/50,0 2/8,7
Inkarzerierte Hiatushernie 2/100,0 0/0,0 2/8,7
Gesamt 12/52,2 11/47,8 23/100,0

Tab. 3.3 Ursachen der Mediastinitis: spontane Perforation, exkl. iatrogene Ursache (n=23).
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Letalitat nach Perforation ohne iatrogene Ursachen

Von 23 Patienten nach Boerhaave-Syndrom/spontaner Perforation aufgrund einer
vorbestehenden Erkrankung verstarben 11 (47,8%), 12 Patienten Uberlebten (52,2%).
Die Letalitat der Patienten mit einem Boerhaave-Syndrom betrug 33,3% (n=3/9). Bei
vorliegendem Osophaguskarzinom verstarben 3 der 4 betroffenen Patienten (75,0%).
Eine Osophagusperforation aufgrund einer Saure-/Laugeningestion konnte von
beiden betroffenen Patienten nicht Uberlebt werden. Beide Patienten mit 6sophago-
trachealer Fistel bei Malignom (1x Lungenkarzinom, 1x Osophaguskarzinom)
verstarben. Nach inkarzerierter Hiatushernie hingegen uberlebten beide betroffenen
Patienten. Nach Verschlucken spitzer Gegenstande Uberlebten 2 von 3 betroffenen
Patienten. Bei dem verstorbenen Patienten wurde ein multiresistenter Acinetobacter
baumanii in einer Probe aus dem Mediastinum diagnostiziert, der gegenuber
herkdbmmlichen Antibiotika resistent war.

Atiologie der iatrogenen Perforation

latrogene Perforationen lagen bei 26 Patienten vor. Das betroffene Organ war bei
allen Patienten letztendlich der Osophagus. 9 von 12 Patienten entwickelten die
Mediastinitis aufgrund einer Anastomoseninsuffizienz nach primarer Osophagus-
/Magenresektion mit transhiataler, retrosternaler oder kollarer Anastomose. Bei 1
Patienten entstand die Mediastinitis aufgrund einer partiellen Magenwandnekrose
nach laparoskopischer Hemifundoplicatio, in einem anderen Fall lag eine
inkarzerierte paradsophageale Hernie vor. Ein weiterer Patient erlitt eine
Osophagusverletzung im Rahmen eines neurochirurgischen Eingriffes (BWK | Ersatz
bei Metastase).

Bei 14 Patienten wurde durch eine arztliche Intervention eine Osophagusperforation
als letztendliche Ursache fur die Mediastinitis verursacht. Bei 7 Patienten erfolgte die
Verletzung im Rahmen einer Osophagogastroduodenoskopie (OGD), bei 2 Patienten
durch eine transosophageale Endosonographie (TEE) und bei 2 Patienten durch eine
Osophagusbougierung. Bei jeweils einem Patienten war die Ursache eine
transdsophageale mediastinale Lymphknotenpunktion, eine Fehlintubation in den

Osophagus sowie eine fehlplatzierte Magensonde.
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Letalitat nach iatrogener Perforation

3 der 12 Patienten (25,0%), bei denen eine Nahtinsuffizienz vorlag, verstarben. Alle
drei Patienten hatten zuvor aufgrund eines Osophaguskarzinoms Leitlinien gerecht
eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhalten. Aus der Gruppe mit iatrogener
Perforation (n=14) verstarben 2 Patienten (14,3%). Einer dieser Patienten wurde
nach auswartiger Reanimation in die Klinik eingeliefert. Wegen eines im Verlauf
diagnostizierten schweren hypoxischen Hirnschadens wurde auf eine weitere
Therapie der Mediastinitis verzichtet. Der zweite verstorbene Patient litt an einer
histologisch gesicherten schwersten Osophagitis (Grad V).

Zusammenfassend war die Letalitat nach spontaner Perforation mit 47,8% deutlich
héher als nach iatrogener Perforation (19,2%). Die Abhangigkeit des Uberlebens von
der Atiologie der Perforation war in der Subgruppenanalyse statistisch signifikant
(p=0.03).

-Mediastinitis postoperativ nach Sternotomie

6 Patienten entwickelten eine Mediastinitis nach Sternotomie; die Letalitat in dieser
Gruppe betrug 50% (n=3).

Sternotomien sind bei 4 Patienten im Rahmen einer kardiochirurgischen Operation
ausgefuhrt worden, bei 2 Patienten waren thoraxchirurgische Eingriffe
vorausgegangen. Diese beiden letztgenannten Patienten sind in der eigenen Klinik
operiert worden. Die Indikationen zur OP waren hierbei ein Thymom, im anderen Fall
eine unklare mediastinale Raumforderung gewesen. Bei letzterem Patienten fand
sich als Ursache histopathologisch ein ausgedehntes, lokal fortgeschrittenes
Plattenepithelcarcinom der Lunge. Unter der eingeleiteten palliativen Chemotherapie
(CTX) entwickelte der Patient eine Sternumosteitis mit Mediastinitis, an deren
septischen Folgen er verstarb. Von den 4 durch die Herzchirurgie voroperierten
Patienten wurden 2 aufgrund eines  Pleuraempyems, einer aufgrund einer
Kolonischamie und einer aufgrund einer akuten arteriellen Ischamie des rechten
Beines in die Klinik fur Chirurgie verlegt. Alle Patienten wurden initial bezuglich ihres
aktuellen Krankheitsbildes versorgt (Hemikolektomie links, bzw.
Thrombembolektomie A. femoralis superior rechts). Im Anschlul3 wurden alle 4
Patienten bezuglich der Mediastinitis mittels Re-Sternotomie, Debridement und
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Lavage behandelt. Ein Patient hatte im kardiogenen Schock einen Notfall-ACVB
erhalten und entwickelte bei schwerer Kreislaufdepression eine Minderperfusion des
Darmes mit partieller Kolonischamie. Nach Verlegung in die Chirurgie des UKSH und
erfolgter partieller Kolektomie kam es zudem zu einer postoperativen Mediastinitis
mit dem klinischen Vollbild einer Sepsis, welche der multimorbide Patienten nicht
Uberlebte. Ein Patient erlitt nach ACVB-Anlage und Mitralklappenersatz einen akuten
arteriellen Gefaldverschluss des rechten Beines. Aufgrund der Kreislaufinstabilitat
des Patienten erfolgte die Revaskularisierung der rechten Beinstrombahn
interventionell-radiologisch. Im weiteren klinischen Verlauf kam es bei dem
Patienten zu einer Sternumosteitis mit Mediastinitis und Sepsis, welche der in
schlechtem Allgemeinzustand (AZ) befindliche Patient trotz mediastinalem
Debridement und Lavage nicht Uberlebte.

-Deszendierende nekrotisierende Mediastinitis (DNM)

Bei 7 Patienten lag eine deszendierende nekrotisierende Mediastinitis (DNM) vor.
Ursachlich war bei 3 Patienten (42,8%) eine odontogene Infektion, 3 Patienten
(42,8%) hatten eine abszedierende Tonsillitis und ein Patient (14,3%) eine

abszedierende Thyreoiditis.

Letalitat nach DNM

2 Patienten (28,6%) der DNM Gruppe verstarben an der Mediastinitis. Hierunter war
der Patient mit Thyreoiditis, sowie der Patient mit abszedierender Tonsillitis und
verschleppter Mediastinitis. Dieser Patient war initial bereits durch den Notarzt in der
hauslichen Umgebung reanimiert worden. Nach Aufnahme auf die chirurgische
Intensivstation war aber im Verlauf anhand eines CCT ein schwerer hypoxischer
Hirnschaden diagnostiziert und die weitere Therapie aufgrund der infausten
Prognose eingestellt worden.
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- Sekundare Mediastinitis

10 Patienten konnten atiologisch in keine der o.g. Kategorien eingeteilt werden und
stellten Sonderentitaten dar. Bei der Halfte der Patienten (n=5) lag der primare
Infektionsherd im Thoraxbereich, bei der zweiten Patientengruppe primar
extrathorakal. 2 Falle mit abszedierender Pneumonie, ein Patient mit
Thoraxwandabszess bei infiziertem Port, ein Patient mit einem infizierten Serom
nach diagnostischer Lymphknotenexstirpation unter laufender RCTX sowie ein
Patient mit einem infizierten Sternoclavikulargelenk bildeten die Gruppe der
thorakalen Infektionen. 3 Patienten hatten den seltenen Fall einer aszendierenden
Mediastinitis. Hier war es im Rahmen einer schweren Pankreatitis (n=2) und einer
perforierten  Divertikulitis  transhiatal, bzw. transdiaphragmal zu einer
Keimverschleppung mit anschlielender Mediastinitis gekommen. Durch hamatogene
Streuung wurde die Mediastinitis bei 2 Patienten (20,0%) verursacht. Fokus war bei
einem Patienten eine Zehengangran bei Diabetes mellitus, bei einer weiteren

Patientin ein retroperitonealer Abszess im Musculus psoas.

Ursprung Lebend Verstorben Gesamt
(n) /% (n) /% (n) %

AbszeB im Thoraxbereich 4/80,0 1/20,0 5/50,0

Aszension einer Infektion im 2/66,7 1/33,3 3/30,0

Abdomen

Hamatogene Streuung 1/50,0 1/50,0 2/20,0

Gesamt 7170,0 3/30,0 10/100,0

Tab. 3.4 Ursprung der sekundaren Mediastinitis.

Letalitat nach sekundarer Mediastinitis

Aus der Gruppe der sekundaren Mediastinitiden verstarben insgesamt 3 Patienten
(30,0%). Ein Patient hatte initial eine Pneumonie erlitten. Aufgrund einer zeitgleich
verabreichten, notwendigen Immunsuppression mit Methotrexat bei rheumatoider
Arthritis kam es im Verlauf zu einer gangranésen Pneumonie mit Pleuraempyem
(Pyothorax) und letztendlich zu einer nicht mehr beherrschbaren Mediastinitis. Ein

weiterer Patient entwickelte zunachst eine 4-Quadranten Peritonitis auf dem Boden
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einer perforierten Sigmadivertikulitis. Transhiatal kam es trotz Abdominallavage zu
einer Erregerausbreitung mit konsekutiver Mediastinitis. Bei der dritten Patientin kam
es zu einer sekundaren Mediastinitis aufgrund hamatogener Streuung. Ursachlich
war ein Uber langere Zeit nicht erkannter Abszess des Musculus psoas bei operativ

sanierter Olecranonosteomyelitis.

3.2.2 Intervall Symptome -Therapiebeginn

Bei allen 72 Patienten wurde retrospektiv anhand der Datenlage das Zeitintervall
zwischen Beginn der Symptome und der definitiven Therapie im UKSH erfasst.

Im Mittel dauerte es mehr als 4 Tage (97,3 h) bis zum Beginn der Therapie (Median
51 h). Die zeitliche Spannbreite war hierbei betrachtlich. Die Intervalle reichten von
einer sofortigen Therapieeinleitung bis hin zu einer 24-tagigen Verschleppung der
Therapie aufgrund initial mangelnder Diagnostik oder auch mangelnder Compliance
des Patienten (Range 0-576 h, SD+121,4 h).

Intervall Lebend Verstorben Gesamt

Symptome - Therapie (n) /% (n)/ % (n)/ %

<24 h 25/89,3 3/10,7 28/38,9
25-72h 6/50 6/50 12/16,7
>72 h 17 /53,1 15/46,9 32/44,4
Gesamt 48 /66,7 24 /33,3 72/100

Tab. 3.5 Patientenverteilung und Letalitat in Abhangigkeit des Therapiebeginns.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten stand in einem direkten
Zusammenhang mit dem Zeitintervall zwischen Beginn der Symptome und dem
Beginn der chirurgischen Therapie im UKSH. Je fruher die Diagnose gestellt und die
adaquate Therapie eingeleitet werden konnte, desto besser war das Outcome fur die
Patienten. Ein Therapiebeginn innerhalb der ersten 24 h zeigte eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von fast 90%, bei einem verspateten Beginn sank
diese auf knapp 50% ab. Diese Abhangigkeit war hoch signifikant (p=0.005).

Abweichend von diesem statistischen Zusammenhang konnten allerdings die 3
Patienten mit den grofdten Intervallen zwischen Symptombeginn und Therapie (24,
17 und 14 Tage) das schwere Krankheitsbild Uberleben. In einem Fall wurde die

Therapie durch den Patienten und seine Angehorigen zunachst verweigert und erst
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sehr verspatet zugestimmt. Bei den beiden anderen Patienten war die Behandlung
zunachst in auswartigen Kliniken erfolgt. In einem Fall lag eine postoperative
Sternumosteitis mit konsekutiver Mediastinitis, im anderen Fall eine primare
nekrotisierende Pankreatitis mit sekundar aszendierender Mediastinitis vor. Durch
die initial externen Therapieversuche war die definitive chirurgische Behandlung der
Mediastinitis deutlich verzogert gewesen.

Intervall stationare Aufnahme - Therapiebeginn

Das Intervall zwischen Aufnahme des Patienten auf die chirurgische Station (des
UKSH) und dem Beginn der definitiven Therapie der Mediastinitis wurde erfasst und
analysiert. Bei Patienten, die initial oder komplett durch anderen Kliniken des UKSH
behandelt worden waren, wurde der Zeitpunkt der ersten konsiliarischen
Mitbetreuung durch die Chirurgie des UKSH als theoretischer Aufnahmezeitpunkt
gewertet. 10 Patienten wurden zudem bereits in der Chirurgie des UKSH stationar
behandelt, als die Mediastinitis auftrat. Hier wurde der Zeitraum zwischen den ersten
klinischen Symptomen und der definitiven Therapie als Intervall erhoben. Bei
weiteren 9 Patienten, die im Rahmen einer Intervention eine Hohlorganperforation
erlitten hatten, wurde der Zeitpunkt der Perforation als Intervallbeginn gewanhlt, da
zum Zeitpunkt der unverzuglich eingeleiteten Therapie noch keine Symptome einer
Mediastinitis aufgetreten waren.

In Analogie zur Notfallversorgung wurden folgende Therapieintervalle definiert:
Notfall (Therapiebeginn innerhalb von 2 Stunden), dringliche Therapie (Operation
oder Beginn der Therapie innerhalb von 24 Stunden) und Beginn der Therapie nach
mehr als 24 Stunden.

Intervall Lebend Verstorben Gesamt

Aufnahme Therapie (n)/ % (n)/ % (n)/ %

<2h 15/88,2 2/11,8 17 /23,6
2-24 h 31/68,9 14 /31,1 45/62,5
>24 h 2/20,0 8/80,0 10/13,9
gesamt 48 /66,7 24 /33,3 72/100,0

Tab. 3.6 Letalitat in Abhangigkeit des therapiefreien Intervalls.
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Im Mittel vergingen 17,6 h zwischen Aufnahme in die Chirurgie und dem definitiven
Therapiebeginn, der Median lag aber bei lediglich 5,5 h (Range 0-192 h, SD+29,7).
Die Grunde fur den hohen Durchschnittswert waren zum einen bedingt durch
teilweise sehr lange praoperative intensivmedizinische Stabilisierungsphasen, um
uberhaupt die Operabilitat des Patienten herstellen zu kdnnen. Zum anderen gab es
nicht selten eine verspatete Therapieeinwilligung durch den Patienten oder deren
Angehorigen.

Anhand der Datenlage ergab sich ab dem Jahre 2006 eine signifikante Anderung
bezlglich des Aufnahmeintervalls. Der Anteil der Patienten, die innerhalb der ersten
24 h behandelt wurden, betrug im Zeitraum 1997 bis 2005 76,5%. Ab dem Jahre
2006 bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes 2012 konnte dieser Anteil auf
94,7% gesteigert werden. Es wurden also in den letzten Jahren deutlich mehr
Patienten mit Mediastinitis innerhalb der ersten 24 h behandelt (p=0.025).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit stand in direktem Zusammenhang mit der Lange
des Intervalls zwischen Aufnahme in die Chirurgie und dem Therapiebeginn. Je
schneller die Therapie eingeleitet wurde, desto hoher war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Innerhalb von 24 h stieg die Letalitat
von initial 11,8% auf 80%. Tabelle 3.6 und Abb. 3.5 veranschaulichen eine

signifikante Abhangigkeit (p=0.001).
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Abb. 3.5 Letalitat in Abhangigkeit des chirurgischen Therapiebeginns.

3.2.3 Externe Vortherapie

31 Patienten (43,1%) wurden primar durch die chirurgische Abteilung des UKSH
diagnostiziert und behandelt. 41 Patienten (56,9%) wurden jedoch primar von
anderen Kliniken vordiagnostiziert und ggf. behandelt. 17 Patienten (23,6%) wurden
von anderen Kliniken des UKSH in die chirurgische Klinik Ubernommen, 24 Patienten
(33,3%) wurden von externen Krankenhausern an die Chirurgie des UKSH
Uberwiesen. Die diagnostischen und auch therapeutischen MalRnahmen der
vorbehandelnden Kliniken waren dabei sehr unterschiedlich. Teilweise wurden die
Patienten sofort nach Diagnosestellung einer Mediastinitis dem UKSH zuverlegt,
teilweise erfolgten oft mehrtagige eigene Therapieversuche bevor die Verlegung ins
UKSH erfolgte. Ein signifikanter Unterschied im Outcome bezuglich der primar in der
Chirurgie behandelten Patienten gegenuber den zuverlegten Patienten bestand nicht
(p=0.6).



36

3.2.4 Komorbiditaten

Von den 72 Patienten hatten 88,9% (n=64) relevante vorbestehende Komorbiditaten.
Neben kardiovaskuldaren Erkrankungen waren dies vor allem Malignome,
Stoffwechselerkrankungen sowie Lungen- und Nierenerkrankungen. Eine Ubersicht

uber die dokumentierten Begleiterkrankungen gibt Abbildung 3.6.

40

Patienten

Tumor DM COPD NI HI AVK  KHK HT C2 Nikotin

Abb. 3.6 Verteilung der Komorbiditaten der Patienten mit Mediastinitis (Mehrfachnennungen mdglich).
Legende: Tumor = vorbestehendes Malignom, DM = Diabetes mellitus, COPD = Chronic Obstructive
Lung Disease, NI = Niereninsuffizienz, HI = Herzinsuffizienz, AVK = arterielle Verschlusskrankheit,

KHK = koronare Herzkrankheit, HT = arterielle Hypertonie, C2 = Alkoholabusus, Nikotin =
Nikotinabusus

-Diabetes mellitus

15/72 Patienten waren Diabetiker, darunter 8 Patienten (53,3%) insulinpflichtig
(IDDM), 7 Patienten (46,7%) waren diatetisch und mit oralen Antidiabetika eingestellt.
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Die Letalitat in der Gruppe der Diabetiker lag insgesamt bei 40,0% (n=6), 9 Patienten
(60,0%) uberlebten. Von den 57 nicht an Diabetes vorerkrankten Patienten
verstarben 18 (31,6%), 39 Patienten (68,4%) Uberlebten (p = 0.53).

Die Letalitat betrug in der Subgruppenanalyse 25,0% fur die IDDM Gruppe
gegenuber 57,1% in der nicht IDDM Gruppe (p=0.2). Eine Vorerkrankung mit
Diabetes mellitus war fur das Outcome nicht entscheidend.

-COPD

Bei 16 Patienten (22,2%) lag eine primare Lungenschadigung im Sinne einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) vor. Von den insgesamt 21 in
dieser Studie als Raucher identifizierten Patienten hatten 10 (47,6%) eine COPD,
wahrend von den 51 Nicht- oder Ex-Rauchern nur 6 Patienten (11,6%) an einer
COPD litten (p=0.001).

Von den 16 Patienten mit COPD verstarben 10 (62,5%) an der Mediastinitis, nur 6
Patienten (37,5%) uberlebten. Die Gruppe der nicht-COPD Patienten hatte hingegen
ein Uberleben von 75,0% (n=42) bei einer Letalitit von 25,0% (n=14). Der
Zusammenhang zwischen vorbestehender COPD und erhohter Letalitdt war
signifikant (p=0.005).

-Niereninsuffizienz

Bei 12 Patienten (16,7%) war bei Aufnahme eine chronische Niereninsuffizienz
dokumentiert, 60 Patienten (83,3%) hatten eine normwertige Nierenfunktion. In der
Analyse wurde zwischen kompensierter Niereninsuffizienz und dekompensierter,
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz unterschieden. Eine exakte Stadieneinteilung der
Niereninsuffizienz (I-1V) konnte aufgrund der nicht durchgangigen Dokumentation
des Laborparameters Glomerulére Filtrationsrate (GFR) nicht erfolgen.

Die Uberlebensrate der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unterschied sich
nicht von der Uberlebensrate der Patienten ohne diese Komorbiditat (p=1,0).
Lediglich bei den dialysepflichtigen Patienten war die Letalitat mit 50,0% (n=2) hoher
als die Letalitat bei nicht dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten (25%)
(p=0.38). Die absoluten Fallzahlen waren in der Subgruppenanalyse aber zu gering
fur eine statistische Aussage.
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-Herzinsuffizienz

10 Patienten (13,9%) dieser Studie hatten eine relevante vorbestehende
Herzinsuffizienz, bei 62 Patienten (86,1%) war keine Herzinsuffizienz dokumentiert.
Eine Klassifikation der Herzinsuffizienz gemal® der New York Heart Association
(NYHA) war nur unzureichend und nicht bei allen Patienten dokumentiert, weshalb
sie nicht in diese Studie aufgenommen wurde. Die Dokumentationslicken waren in
diesen Fallen der Notfallaufnahme von Patienten ohne bekannte Anamnese
geschuldet.

Von den 10 Patienten mit vorbekannter Herzinsuffizienz verstarben 8 (80,0%) im
Laufe der Mediastinitis, nur 2 (20,0%) Uberlebten. Ohne vorbestehende
Herzinsuffizienz verstarben lediglich 16 Patienten (25,8%), 46 Patienten (74,2%)
uberlebten. Eine vorbestehende Herzinsuffizienz erhohte die Letalitat signifikant
(p=0.001).

-AVK

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (AVK) ist die Storung der arteriellen
Perfusion der Extremitaten. Die Einteilung erfolgte in Stadien analog der
Klassifikation nach Fontaine [125].

9 Patienten (12,5%) dieser Studie hatten eine vorbestehende AVK, 63 Patienten
(87,5%) hatten keine relevante Extremitatenminderperfusion. Alle 9 Patienten hatten
eine AVK im Stadium lla oder lIb. Die Letalitat in der AVK Gruppe betrug 55,6% (5/9),
in der nicht AVK Gruppe 30,2% (p=0.13).

-KHK

Bei 19 Patienten (26,4%) war eine koronare Herzkrankheit (KHK) dokumentiert, 53
Patienten (73,6%) hatten keine vorbestehende KHK. 8 der 19 Patienten aus der
KHK-Gruppe (42,1%) hatte anamnestisch bereits mindestens einen Myokardinfarkt
erlitten.

47,4% Patienten der KHK-Gruppe verstarben (n=9), wahrenddessen in der Gruppe
der Patienten ohne KHK lediglich 28,3% (n=15) verstarben. Eine vorbestehende KHK

war statistisch aber ohne Einfluss auf das Outcome der Patienten (p=0.13).
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-Hypertonie

Als arteriellen Hypertonus bezeichnet man die chronische BlutdruckerhOhung im
arteriellen Gefallsystem auf uber 140/90 mmHg. 31 Patienten (43,1%) hatten einen
bekannten arteriellen Hypertonus, 41 Patienten (56,9%) normwertige Blutdruckwerte.
Von 31 Hypertonikern verstarben 10 im Laufe der Mediastinitis (32,3%), von den 41
Patienten ohne Hypertonie verstarben 24 (34,1%) (p=0.86).

-Immunsuppression

Von 72 Patienten hatten 19 (26,4%) eine immunsuppressive Therapie. 16 der 19
Patienten (84,2%) hatten zum Zeitpunkt der Erkrankung eine laufende Chemo-(CTX)
oder Radiochemotherapie (RCTX) aufgrund eines vorbestehenden Malignoms
erhalten. 3 Patienten (15,8%) wurden aufgrund einer rheumatoiden Arthritis mit
Kortikosteroiden behandelt, als sie die Mediastintis entwickelten.

Von den 16 mit CTX/RCTX behandelten Patienten verstarben 7 (43,8%). Die 3 unter
Cortisonbehandlung befindlichen Patienten Uberlebten alle die Mediastinits.

Auch der ubermafige Gebrauch von Nikotin und Alkohol kann immunsuppressiv
wirken. Bei der Analyse dieser Parameter der individuellen Lebensfuhrung fanden
sich insgesamt 40 Patienten (55,6%). Bei 17 der 40 (42,5%) Patienten lagen sogar
eine Kombination mehrerer immunsuppressiv wirkender Faktoren vorhanden.

Die Letalitdt immunsupprimierten Patienten betrug 37,5% im Gegensatz zu 28,1%
bei Patienten ohne Immunsuppression (p=0.4).

-Alkoholabusus

Ein bekannter aktiver Alkoholabusus lag bei 22 Patienten (30,6%) vor. Hierbei
wurden gemal® ICD 10 Verschlusselung sowohl Patienten mit einem
Alkoholabhangigkeitssyndrom (ICD: F10.2), als auch mit einem schadlichen
Gebrauch von Alkohol (ICD: F10.1) eingeschlossen.

Die Letalitat war in der Gruppe der Patienten mit Alkoholabusus 31,8% (7 von 22
Patienten) nahezu identisch mit der Gruppe der nicht alkoholkranken Patienten
(34,0%, 17 von 50) (p = 0.85).
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-Nikotinabusus

Bei 21 Patienten dieser Studie (29,2%) war ein aktuell aktiver Nikotinkonsum
dokumentiert. 70,8% (n=51) waren Nichtraucher oder seit mehr als 1 Jahr
Nichtraucher.

Von den 21 Rauchern verstarben 9 (42,9%), von den Nichtrauchern 15 Patienten

(29,4 %). Der beobachtete Zusammenhang war statistisch nicht signifikant. (p=0.27).

3.3 Perioperative Daten

3.3.1 Operative Verfahren

Die Analyse der operativen Verfahren ist komplex, da die jeweils gewahlten
Verfahren sehr individuell waren und sich naturgeman an die jeweilige Atiologie und
die Lokalisation der Mediastinitis anlehnten. 59 von 72 Patienten (81,9%) wurden
operiert, 13 Patienten (18,1%) wurden konservativ (inklusiv Intervention) behandelt.
Von den 13 nicht-operierten Patienten wurden 5 (39%) ausschliel3lich konservativ
mittels Antibiotikatherapie unter intensivmedizinischem Monitoring behandelt. Bei 7
Patienten (54%) wurde ein tracheobronchialer, bzw. transdsophagealer Stent
implantiert, ohne dass eine weitere Operation notwendig war. In 1 Fall (7 %) wurde
die Abszeldrainage mittels CT-gesteuerter Pigtaileinlage ohne Operation
durchgefuhrt. Die Gruppe der Patienten (n=13), die keine Operation bendtigte und
mittels konservativer/interventioneller Therapie ausreichend versorgt worden war,
stellte bereits eine Positivselektion dar und hatte ein signifikant besseres Uberleben
als die operierten Patienten (n=59) (p=0.03).

Basis der chirurgischen Therapie stellte in allen Fallen die Herdsanierung dar.
Entfernung der nekrotischen Gewebeanteile und die ausgiebige Spulung (Lavage)
zur Reduzierung der Keimzahl waren bei jedem Eingriff ,conditio sine qua non®“.

Weitere operative Schritte waren entsprechend individuell. Zur besseren Ubersicht
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wurden die operativen Schritte in reine Lavagen, Lavagen mit Defektnaht eines
Hohlorgans und Lavagen mit Organresektion eingeteilt.

Abszellausraumung, Lavage und Weichteildebridement (auch mehrmalig) erfolgte
bei 21 Patienten (29,2%). Eine Ubernahung eines Hohlorgans (Osophagus, Magen,
Darm) zusatzlich zur Kombination mit Lavagen und Abszelausraumungen war bei
16 Patienten (22,2%) notwendig. Eine daruber hinaus indizierte Organresektion
musste bei 22 Patienten (30,6%) erfolgen. Folgende Organe wurden partiell, subtotal
oder total reseziert: Schilddrise, Nebenschilddrise, Tonsille, Thymus, Lunge,
Osophagus, Magen, Zwerchfell, Milz, Gallenblase, Kolon, Pankreas, M.
sternocleidomastoideus, Omentum majus, Os claviculare, Perikard.

Die Uberlebensraten der operierten Patienten unterschieden sich nicht bezuglich der

Operationsarten (p=0.97).

Eingriff Lebend Verstorben Gesamt
(n) / % (n) / % (n) / %

konservativ, interventionell 12/92,3 1/7,7 13/18,1
AbszeBausraumung + Lavage + 13/61,9 8/38,1 21/29,2
Weichteildebridement
AbszeRausriumung + Lavage + Ubernihung 10/62,5 6/37,5 16 /22,2
AbszeBausraumung + Lavage + Organresektion | 13 /59,1 9/40,9 22/30,6
Gesamt 48 /66,7 24 /33,3 72/100,0
Tab. 3.7 \Iéerteilung der therapeutischen MaRnahmen der 59 operierten und der 13 nicht-operierten

atienten.

Tracheotomie:

Im Laufe der schweren Erkrankung mit oftmals notwendiger Langzeitbeatmung war
bei 18 Patienten (25,0%) eine Tracheotomie notwendig. 14 der 18 Patienten mit
Tracheostoma (77,8%) Uberlebten die Mediastinitis, wahrend von den 54 Patienten
ohne Tracheostomaanlage 34 Patienten (63,0%) Uberlebten (p=0.24).

Stentimplantation:

Bei insgesamt 16 Patienten (22,2%) wurde eine Stentimplantation von Trachea (n=1)
oder Osophagus (n=15) durchgefiihrt. Patienten mit und ohne Stentimplantation
unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Uberlebens (p=0.84). Bei 9
Patienten wurde eine Stentimplantation plus Operation vorgenommen, 5 Patienten

(55,6%) Uberlebten. Eine Stentimplantation ohne Operation war bei 7 Patienten zur
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Therapie ausreichend, 6 Patienten (85,7%) Uberlebten, 1 Patient (14,3%), welcher
sich bereits bei Aufnahme in einer palliativen Situation befand, verstarb. Auch hier

bestand kein signifikanter Unterschied bezlglich des Outcomes (p=0.19).

3.3.2 Anzahl der Eingriffe

59 der 72 Patienten mit Mediastinitis wurden operiert (81,9%), 13 Patienten (18,1%)
wurden konservativ (inklusive interventioneller Methoden) versorgt. Auf die 59
operierten Patienten verteilten sich insgesamt 192 operative Eingriffe. Bei 17
Patienten (28,8%) war nur 1 Eingriff notwendig gewesen, bei 42 Patienten (71,2%)
mussten mehrere Eingriffe durchgefuhrt werden. Im Mittel wurden die Patienten 3,3
mal operiert, der Median lag bei 2 Operationen pro Patient (Range 1-16, SD+2,7).
Von 59 operierten Patienten waren bei 42 Patienten (71,2%) bis zu 3 Operationen
zur definitiven Therapie der Mediastinitis notwendig. 24/42 Patienten (57,1%)
Uberlebten die Erkrankung. Bei 17 Patienten waren mehr als 3 Operationen
notwendig gewesen (28,8%), von diesen uberlebten 12 Patienten (70,6%).
Konservativ medikamentose Therapie mit/ohne interventionellem Vorgehen konnte
vor allem bei Patienten mit einer weniger ausgepragten Mediastinitis und geringen
klinischen Symptomen eingesetzt werden. Von den 13 nicht-operierten Patienten
verstarb lediglich ein Patient (7,7%). Bei diesem war es aufgrund eines T4-
Osophaguskarzinoms zu einer Hohlorganperforation gekommen. Da die
Gesamtsituation des Patienten als hochpalliativ und die Prognose als infaust
eingestuft wurde, war hier auf eine Operation verzichtet und die Stentimplantation in
palliativer Intention durchgefuhrt worden.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war nicht von der Anzahl der durchgefihrten
Operationen abhangig (p=0.69).
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Abb. 3.7 Abhangigkeit des Uberlebens von der Anzahl der Eingriffe.

3.3.3 ASA-Klassifikation

Die ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists) klassifiziert den
physischen Zustand eines Patienten in Gruppen von 1 (gesund) bis 6 (hirntot) [124].
Alle 72 Patienten dieser Studie wurden initial von einem Anasthesisten gesehen und
der ASA-Klassifikation entsprechend eingruppiert. Bei 13 Patienten wurde
anschlie3end aus unterschiedlichen Grinden keine Operation durchgefihrt (s.0.).
Das Gros der schwer kranken Patienten verteilte sich auf die ASA-Klassen 3 (33
Patienten/45,8%) und 4 (32 Patienten/44,4%). 7 Patienten hatten ASA-Klasse 2
(9,7%). Die Studie enthielt weder ASA 1 noch ASA 5 Patienten. Der Median lag bei 3,
im Mittel 3,35.

Die Wahrscheinlichkeit, die Mediastinitis zu Uberleben, stand in direkter und
signifikanter Abhangigkeit vom praoperativen ASA Status. Wahrend alle Patienten
mit ASA 2 die Mediastinitis Uberlebten, stieg die Letalitat bei ASA 3 Patienten auf
21,2% und bei ASA 4 Patienten sogar auf 53,1% (p=0.003).
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Abb. 3.8 Letalitat in Abhangigkeit des ASA Status (p=0.003).

3.3.4 Lokalisation der Mediastinitis

Die Lokalisationseinteilung erfolgte anhand des Operationsberichtes oder — bei den
nicht-operierten Patienten — aufgrund der Rontgendiagnostik (CT Thorax). Das
Verteilungsmuster der Lokalisation folgte erwartungsgemald dem Muster der zu
grunde liegenden Atiologie. Verteilungsmuster und Letalitat standen jedoch in keiner
direkten Abhangigkeit. Obwohl die meisten Infektionen im hinteren Mediastinum
lokalisiert waren, war die Sterblichkeit dieser Patienten am niedrigsten. Ein
signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit fand sich beziiglich der

Lokalisation der Mediastinitis nicht (p=0.49).

Lokalisation Lebend Verstorben

(n) /% (n) /%
Oberes Mediastinum 9/60,0 6/40,0 15/20,8
Vorderes Mediastinum 71700 3/30,0 10/13,9
Mittleres Mediastinum 2/40,0 3/60,0 5/6,9
Hinteres Mediastinum 30/71,4 12/28,6 42 /58,3
Gesamt 48 /66,7 24/33,3 72/100,0

Tab. 3.8 Lokalisation der Mediastinitis und Letalitat der Patienten.
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3.4 Postoperative Daten

3.4.1 Liegedauer auf der Intensivstation

Aufgrund der Natur der Erkrankung wurden alle 72 Patienten zunachst auf der
Intensivstation aufgenommen, uberwacht, stabilisiert und therapiert. Je nach
Schwere der Mediastinitis variierte auch die Intensivliegedauer. Im Durchschnitt
mussten die Patienten 32 Wochen (25,2 Tage) auf der Intensivstation bleiben, der
Median lag bei 16 Tagen (Range 1-129 d, SD+29,46).

27 Patienten (37,5%) wurden fur 7 Tage auf der Intensivstation behandelt, 5 von
ihnen (18,5%) verstarben in diesem Zeitraum. Vier Patienten waren so schwer
erkrankt, dass sie innerhalb der ersten 24 Stunden ihrem Leiden erlagen, der funfte
Patient verstarb am 2. Tag der Behandlung. Uber die Halfte der Patienten (n=45)
musste aber langer als 1 Woche auf der Intensivstation behandelt werden, die
Letalitat in dieser Gruppe lag bei 42,2% (n=19). Ab einer Intensivliegedauer >7 Tage
war die Letalitat konstant, d.h. fur das Patientenoutcome war jede weitere
Liegedauer uber 7 Tage hinaus (z.B. 2, 4, 8 oder 10 Wochen) nicht mehr
entscheidend. Der Patient mit der langsten Liegedauer in unserem Kollektiv konnte
die Intensivstation nach 129 Tagen (4,6 Monate) lebend verlassen.

Liegedauer Lebend Verstorben Gesamt
(n) /% (n) /% (n) /%
1-3 Tage 13/72,2 5/27,8 18/25,0
4-7 Tage 9/100 0/0,0 9/12,5
>7 Tage 26 /57,8 19/42,2 45/62,5
Gesamt 48/66,7 24/33,3 72/100,0

Tab. 3.9 Letalitat in Abhangigkeit der Liegedauer auf der Intensivstation.

3.4.2 Beatmungsdauer

Von 72 Patienten dieser Studie wurden 51 Patienten (70,8%) wahrend ihrer
intensivmedizinischen Behandlung beatmet. 21 (29,2%) Patienten wurden im
Rahmen der Analyse von dieser Gruppe ausgenommen. Hierunter waren 9 Patienten,
die direkt im Anschluss an die erforderliche Operation extubiert werden konnten,
sowie 12 von 13 Patienten aus der Gruppe, die nicht-operativ behandelt wurden. Im
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Mittel wurden die Patienten 522,5 Stunden (21,7 Tage / 3,1 Wochen) beatmet, die
mediane Beatmungsdauer lag bei 360 Stunden (Range 2-2400 h, SD+562,2).
Insgesamt hatten die Patienten ohne postoperative Beatmung mit 90,5% (n=19) eine
bessere Uberlebenschance, als die Patienten, die eine kurz- oder langerfristige
Beatmung bendtigten (56,9%, n=29). Der Faktor Beatmung war in unserer
untersuchten Gruppe signifikant (p=0.006).

In der Subgruppenanalyse Uberlebten von 21 nicht-beatmeten Patienten 19
Patienten (90,5%), lediglich 2 Patienten verstarben (9,5%). Die Beatmungsdauer war
in der Patientengruppe sehr variabel. 11 von 51 beatmeten Patienten (21,6%)
mussten nur kurzfristig bis zu 72 Stunden beatmet werden, 40 Patienten (78,4%)
bedurften einer langerfristigen Beatmung >3 Tage (73-2400 Stunden). In der Gruppe
der Kurzzeitbeatmung Uberlebten 7 von 11 Patienten (63,6%), 4 Patienten (36,4%)
verstarben. In der Gruppe der Langzeitbeatmung (n=40) verstarb mit 18 Patienten
knapp die Halfte der Erkrankten (45,0%), 22 Langzeit beatmete Patienten (55,0%)
uberlebten (p=0.6).

Das Uberleben der Patienten korrelierte nicht mit der Beatmungsdauer. Wahrend
eine kurze Beatmungszeit mit einer niedrigen Letalitat verbunden war, stieg die
Sterblichkeit mit zunehmender Beatmungsdauer zunachst an, um dann bei sehr
langen Beatmungszeiten wieder abzusinken (Tab. 3.8). Der Patient mit der langsten
Beatmungszeit von 2400 Stunden (100 Tage), konnte nach Tracheotomie und

erfolgreichem ,weaning“ extubiert werden und Uberlebte das schwere Krankheitsbild.

Beatmungsdauer Lebend Verstorben Gesamt
(n) /% (n) /% (n) /%
keine Beatmung 19/90,5 2/9,5 21/29,2
0 - 24 Stunden 6/75,0 2/25,0 8/11,1
24 Stunden - 1 Woche 4/50,0 4/50,0 8/11,1
1 -2 Wochen 4 /50,0 4 /50,0 8/11,1
2 - 3 Wochen 2/25,0 6/75,0 8/11,1
3 -4 Wochen 4/80,0 1/20,0 5/ 6,9
> 4 Wochen 9/64,3 5/35,7 14 /19,4
Gesamt 48 /66,7 24/33,3 72/100,0

Tab. 3.10 Letalitat der Patienten in Abhangigkeit der Beatmungsdauer.
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3.4.3 Transfusion von Blutprodukten

-Erythrozytenkonzentrate (EK)

55 der 72 Patienten (76,4%) erhielten im Verlauf des Aufenthaltes eine Transfusion
mit EK, 17 Patienten (23,6%) benotigten keine Transfusion. Die Anzahl der
verabreichten EK variiert von 2 EK bis 50 EK, im Mittel wurden 12,8 EK verabreicht,
der Median lag bei 10 EK (SD+12,0).

Das Uberleben der Patienten ohne Transfusionspflichtigkeit lag bei 88,2% (15/17).
Die Letalitat in dieser Gruppe lag bei lediglich 11,8% (n=2). Im Gegensatz dazu war
die Letalitat in der Gruppe der Patienten mit EK Gabe bei 40% um das 3'2-fache
erhoht (22/55 Pat.). Dieser Zusammenhang war signifikant (p=0.04).

Die Gruppe der Patienten mit EK Gabe wurde zur genaueren Analyse in
Transfusionsgruppen eingeteilt: Patienten mit bis zu 4 EK Uberlebten zu 76,5%
(n=13), Patienten mit 5-10 EK Uberlebten zu 53,3% (n=8) und Patienten mit 11-20
EK zu 50,0% (n=7). Bei 9 Patienten wurden Uber 20 Konserven verabreicht, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug hier 55,6% (n=5), 4 Patienten (44,4%)
verstarben. Tendenziell hatten die Patienten, die 0-4 EKs bendtigten, hohere
Uberlebenschancen, als Patienten mit einer hohen Anzahl an Transfusionen. Der
beobachtete Zusammenhang ist allerdings nicht signifikant (p=0.1).
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Abb. 3.9 Letalitat in Abhangigkeit der perioperativ verabreichten Erythrozytenkonzentrate.

Patienten Outcome Lebend Verstorben Gesamt
(n) /% (n) /% (n) /%
keine EK 15/ 88,2 2/11,8 17 /23,6
EK 33/60,0 22/40,0 55 /76,4
Gesamt 48 /66,7 24/33,3 72/100,0

Tab. 3.11 Patienten Outcome in Abhangigkeit der Transfusionspflichtigkeit.

-Thrombozytenkonzentrate (TK)

Die Notwendigkeit der Gabe von Thrombozytenkonzentraten (TK) stellte in der
Analyse ein Zeichen der (beginnenden) Sepsis mit entgleister Gerinnung dar.
Entsprechend der Schwere der Erkrankung bendtigten 10 Patienten (13,9%) eine
Transfusion mit Thrombozytenkonzentraten, 62 Patienten (86,1%) bendtigten keine
TK. Die Spannweite der Verteilung war dabei sehr grol3 (Range 1-37, SD+11,1), der
Mittelwert lag bei 6,5 TKs (Median = 2). 4 Patienten (5,6%) brauchten 1 TK, 2



49

Patienten (2,8%) jeweils 2 TK, jeweils 1 Patient (1,4%) bendtigte 5, 6 bzw. 9 TK. Ein
Patient (1,4%) bendtigte im gesamten Verlauf 37 TK.

Entscheidend fur die Prognose der Patienten war jedoch nicht, wieviele TK
verabreicht wurden, sondern ob der Patient Uberhaupt TK bendtigte.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit sank dabei von 86,1% (ohne TK) auf 13,9% (mit
TK) (p=0.001). Alle Patienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung mehr als 2 TK

bendtigten, verstarben.

Patienten Outcome Lebend Verstorben Gesamt
(n) /% (n) /% (n) /%
Keine TK 46 /74,2 16 /25,8 62 /86,1
TK 2/20,0 8/80,0 10/13,9
Gesamt 48 /66,7 24/33,3 72/100,0

Tab. 3.12 Patienten Outcome in Abhangigkeit der Thrombozytengabe.

-Fresh Frozen Plasma (FFP)

Ahnlich den Thrombozytenkonzentraten sind auch FFPs geeignet, speziell schwer
Erkrankten in schneller Form Blutplasmabestandteile und Gerinnungsfaktoren
zukommen zu lassen. Insofern lassen sich im klinischen Alltag durch die Anzahl der
verabreichten FFPs auch ruckwirkend Schlisse auf den Schweregrad einer
Erkrankung ziehen. In unserem Kollektiv mit schwer- und schwerstkranken Patienten
erhielten insgesamt 43 Patienten (59,7%) Transfusionen mit FFP, wahrend bei 29
Patienten (40,3%) keine Transfusion von FFP notwendig war. Wie bei den TK war
auch bei den FFPs der Range mit 1-49 sehr weit. Im Mittel wurden pro Patient 7
FFPs transfundiert (SD£9,9), der Median lag bei 3,5.

In Analogie zur Schwere der Erkrankung gab es eine direkte Korrelation zwischen
der Anzahl der verabreichten FFPs und dem Uberleben der Patienten. Patienten, die
kein Plasma benétigten, hatten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 79,3%,
wohingegen Patienten mit mehr als 10 perioperativ transfundierten FFPs ein
Uberleben von lediglich 25% aufwiesen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte eine signifikante Abhangigkeit von der
Anzahl der transfundierten FFPs. Mit steigender Anzahl an bendtigten FFP

Transfusionen sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0.003).
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Abb. 3.10 Letalitat in Abhangigkeit der perioperativ verabreichten FFPs.

3.5 Laborparameter

Bei allen 72 Patienten dieser Untersuchung wurde bei Aufnahme in die chirurgische
Klinik des UKSH Campus Lubeck eine erste, standardisierte Blutuntersuchung
vorgenommen. Da die erste Laboruntersuchung meist praoperativ stattfand, wird sie
im folgenden Text als praoperative Labordiagnostik bezeichnet (Ubersicht Uber die
regelhaft bestimmten Laborparameter siehe Kapitel 2.3).

Postoperativ wurden bei allen 59 operierten Patienten die Standard-Laborparameter
bestimmt. Bei den 13 nicht-operierten Patienten wurde post interventionem oder im
Routineintervall von 24 Stunden zur ersten Blutuntersuchung die Laborkontrolle
durchgefuhrt.
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-Leukozyten

Die Bandbreite der praoperativ ermittelten Leukozytenwerte pendelte zwischen einer
Leukopenie und einer schweren Leukozytose (>15,0+1000/ul). So wurden bei den
Patienten initiale Werte zwischen 1,5 Leukozyten1000/ul und 33,9
Leukozyten=1000/ul gemessen. Die meisten Patienten (n=48/66,7%) zeigten im
Aufnahmelabor eine Leukozytose, der Mittelwert lag dabei bei 13,2+1000/ul
(SD+6,7), der Median betrug 11,9 Leukozyten=1000/ul. 3 Patienten (4,2%) hatten bei
Aufnahme eine Leukopenie (<3,9%1000/ul). Von diesen drei Patienten waren 2 im
Vollbild einer Sepsis intensiv- und beatmungspflichtig aus peripheren
Krankenhausern der Klinik fur Chirurgie zuverlegt worden, beide Patienten
uberlebten. Der dritte Patient stand zum Zeitpunkt der Erkrankung unter
Radiochemotherapie (RCTX) und hatte hierunter - unabhangig von der Mediastinitis -
bereits eine Leukopenie entwickelt. Dieser Patient erlag seinem Leiden. 21 Patienten
(29,2%) hatten praoperativ normwertige Leukozytenzahlen (3,9-10,2+1000/ul). In
dieser Gruppe lag die Letalitat bei 19% (n=4). In der Gruppe der Patienten mit

praoperativer Leukozytose stieg die Letalitat auf 39,6% (n=19) (p=0.09).

Leukozyten Lebend Verstorben Gesamt

(*1000/ pl) (n) /% (n) /% (n) /%

3,9-10,2 17/81,0 4/19,0 21/30,4

>10,3 29/60,4 19/39,6 48/69,6

davon: 10,3 -15,0 20/74,1 71259 27 /39,1
>15,0 9/42,9 12 /57,1 21/30,4

Gesamt 46 /66,7 23/33,3 69/100,0

Tab. 3.13 Leukozyten praoperativ. Gruppen + Subgruppenanalyse (Leukozytose).

Um eine mogliche Abhangigkeit vom Schweregrad der Leukozytose exakter
definieren zu konnen, wurden die 48 Patienten mit Leukozytose in 2 Subgruppen
unterteilt. 27 Patienten (39,1%) hatten eine maRige Leukozytose zwischen 10,2 und
15,0%1000/ul, bei 21 Patienten (30,4%) lag bei Aufnahme eine starke Leukozytose
vor (>15,0 Leukozyten=1000/ul). In der Subgruppenanalyse zeigte sich dann der —
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klinisch vermutete und beobachtete — direkte Zusammenhang. Patienten, die bereits
praoperativ eine schwere Leukozytose entwickelt hatten, hatten mit 57,1% eine
deutlich erhohte Letalitat gegenuber den Patienten mit normwertiger oder milder

Leukozytose. Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant (p=0.02).
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Abb. 3.11 Letalitét der Patienten in Abhangigkeit der préoperativen Leukozyten.

Postoperativ lagen die Leukozytenwerte zwischen 2,6+1000/ul und 25,1:+1000/ul vor.
Der Median betrug 10,6+1000/ul, der Mittelwert lag bei 11,4%1000/ul (SD%5,5) .
Median und Mittelwert waren damit beide niedriger als die entsprechenden
praoperative Werte.

Bei 5 Patienten (6,9%) lag postoperativ eine Leukopenie vor. 4 der 5 Patienten
hatten zuvor eine praoperative Leukozytose gezeigt und den Leukozytenabfall
postoperativ entwickelt. Bei einem Patienten bestand bereits praoperativ eine
Leukopenie. Aus dieser Subgruppe verstarben 2 von 5 Patienten, beide hatten die
Mediastinits aufgrund einer Osophagusverletzung bei Saure/Laugeingestion
entwickelt. Bei der weiteren Analyse der postoperativen Leukozytose wurden diese 5

Patienten ausgenommen.
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Durch die initiale Operation konnte bei 43,3% der Patienten (n=29) wieder
normwertige Leukozyten erreicht werden. Bei mehr als der Halfte der Patienten
(n=38/56,7%) bestand die Leukozytose jedoch weiter. Die Letalitat der Gruppe der
Patienten mit postoperativ persistierender Leukozytose war weitaus hoher als die der
Patienten mit normwertigen Leukozyten (42,1% versus 20,7%). Dieser beobachtete
Zusammenhang war in der Univarianzanalyse aber statistisch nicht
signifikant.(p=0.06)

-C-reaktives Protein (CRP)

Die gemessenen praoperativen CRP-Werte lagen zwischen 1 und 504 mg/l. CRP-
Werte bis 5 mg/l waren - den Richtwerten des UKSH Campus Lubeck entsprechend -
im Normbereich. 6 Patienten (8,3%) hatten praoperativ ein normwertiges CRP, bei
91,7% (n=66) der Patienten war bei Aufnahme das CRP erhoht. Im Durchschnitt war
das CRP mit 167,6 mg/l (SD+124,6 mg/l) deutlich erhdht, der Median lag bei 163,5
mg/l.

Alle Patienten mit praoperativ normwertigem CRP (0/6) uberlebten, wahrend die
Letalitat bei Patienten mit initial erhohtem CRP 36,4% betrug (24/66) (p=0.07).

Alle Patienten (n=72) hatten postoperativ erwartungsgemaf ein erhdhtes CRP, der
geringste Wert lag bei 15 mg/l, der maximale Wert betrug 701 mg/I (Mittelwert 170,6
mg/l, SD+111,7 mg/l, Median 150,0 mg/l). Der Median der postoperativen CRP-
Werte war gegenuber den praoperativen Werten abgesunken, der Mittelwert aber
gegenuber dem praoperativen Wert leicht erhdoht, was statistisch einem singularen,
extrem erhohten CRP von 701 mg/l geschuldet war. Ein Zusammenhang zwischen
den gemessenen pra- oder postoperativen CRP-Werten und dem Outcome der

Patienten konnte nicht abgebildet werden.

-Hamoglobin (Hb)

Die praoperativ gemessenen Hamoglobinwerte lagen zwischen 6,9 g/dl und 17,1 g/dl.
Der Median betrug 11,2 g/dl, der Mittelwert 11,6 g/dl (SD+22,2). Bei 25 Patienten
(34,7%) lag der Wert des Hamoglobins im Normbereich, 47 Patienten (65,3%) hatten

bei Aufnahme bereits eine Anamie.
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Die Letalitat in der Gruppe der Patienten mit normwertigem Hb lag bei 24% (6/25), in
der Gruppe der Patienten mit vorbestehender Anamie stieg die Letalitat auf 38,3% an
(18/47).

Zur genaueren Analyse wurde die Anamie analog der Einteilung des National Cancer
Institute [47] in 4 Level (0-3) unterteilt. Eine Korrelation der sinkenden
Uberlebensrate der Patienten mit dem Grad der Anamie ist erkennbar. Dieser

Zusammenhang ist statistisch aber nicht signifikant (p=0.52).

Lebend Verstorben Gesamt

(n) ! % (n) ! % (n) ! %

0 19/76,0 6/24,0 25/34,7
1 18 /66,7 9/33,3 271375
2 10 /55,6 8/44,4 18 /25,0
3 1/50,0 1/50,0 2/2,8
Gesamt 48 /66,7 24 /33,3 72/100,0

Tab. 3.14 Anamie Level (nach National Cancer Institute) praoperativ.

Die postoperativen Hamoglobinwerte lagen zwischen 7,7 g/dl und 15,5 g/dl (Median
10,8 g/dl, Mittelwert 10,7 g/dl, SD+14,7). Beide Werte lagen erwartungsgemaf
postoperativ niedriger als praoperativ. Dies lag zum einen im perioperativen
Blutverlust, zum anderen im Verdunnungseffekt durch die Infusionsgaben begrindet
(relative Anamie). 60 Patienten (83,3%) hatten postoperativ eine (relative) Anamie,
12 Patienten (16,7%) ein normales Hb. Die Uberlebensraten waren weder in der
Gesamtbetrachtung noch in der differenzierten NCI Graduierung bezuglich der
Letalitat signifikant.

-Thrombozyten

Die praoperativ bestimmten Thrombozytenzahlen lagen in einem Range zwischen
107+1000/pl und 682%1000/ul (Normbereich: 150-370+1000/ul). Der Median lag bei
255, der Mittelwert bei 280+1000/ul (SD+124). Lediglich 17 Patienten hatten eine
praoperative Thrombozytopenie bzw. -zytose. Die Uberlebensraten dieser Patienten
unterschieden sich nicht von der Uberlebensrate der 55 Patienten (76,4%) mit
praoperativ normwertigen Thrombozyten (p=0.94).
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Thrombozyten Lebend Verstorben Gesamt

(*1000/pl) (n) /% (n) /% (n) /%

<150 3/60,0 2/40,0 5/6,9
150-370 371/67,3 18/32,7 55/76,4
>370 8/66,7 4/33,3 12/16,7
Gesamt 48 /66,7 24333 72/100,0

Tab. 3.15 Thrombozyten praoperativ.

Postoperativ wurden Thrombozytenwerte zwischen 82.000 und 890.000/ul gemessen.
(Median 223, Mittelwert 252:+1000/ul, SD+14). Das Outcome der Patienten zeigte
keine relevante Abhangigkeit hinsichtlich der pra- oder postoperativen
Thrombozytenwerte.

-Serumkreatinin

In unserem Kollektiv von 72 Patienten befanden sich 4 mit vorbestehender
dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz, alle Ubrigen Patienten hatten eine
normale oder kompensierte Nierenfunktion. 48 Patienten (70,6%) hatten praoperativ
normwertige Serumkreatininwerte, bei 20 Patienten (29,4%) war das Kreatinin
praoperativ erhoht. Im Rahmen der Analyse wurden die weiteren Berechnungen
zunachst unter Ausschluss der 4 Dialysepatienten durchgefuhrt. Die Berechnungen
inklusive der Dialysepatienten erfolgten gesondert.

Praoperativ wurde bei allen 68 Patienten das Serumkreatinin bestimmt (Range 35-
429 pmol/l, Median 72,0 Mittelwert 85,46 ymol/l, SD+60,63). Bei 5 Patienten lag ein
diskret erniedrigtes Serumkreatinin mit Werten zwischen 35-44 ymol/l vor. Diese
Werte wurden nicht als pathologisch gewertet, da sie konstitutionell durch eine
niedrigere Muskelmasse der Patienten bedingt waren.

Patienten mit praoperativ erhdhtem Serumkreatinin hatten mit 55,0% eine signifikant

hohere Letalitat als Patienten mit normwertigen Kreatinin (23%, p=0.01).

Die praoperativen Gesamtergebnisse aller 72 Patienten - inklusive der
Dialysepatienten - waren: Range 35-706 pmol/l, Median 73,5, Mittel 102,3 pmol/l
SD+104,5 (p=0.008).
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Serumkreatinin Verstorben

(in pmol/l) (n) /%

<84 371771 11/22,9 48/70,6
> 84 9/45,0 11/55,0 20/29,4
gesamt 46 /67,6 22/32,4 68/100,0

Tab. 3.16 Serumkreatinin praoperativ (n=68 Patienten).

Postoperativ lagen die Creatininwerte zwischen 34 pmol/l und 265 umol/l. Der
Median betrug 66,0, der Mittelwert 74,38 ymol/l (SD+36,26). Beide Werte waren
damit postoperativ niedriger als praoperativ.

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativem
Serumkreatinin und Hospitalletalitat (p=0.08).

Die postoperativen Gesamtergebnisse aller 72 Patienten - inklusive der
Dialysepatienten - waren: Range 34-828 pmol/l, Median 66,5, Mittel 90,1 pumol/l
SD+100,2.

-Quick-Wert

Der Quick-Wert wurde im Rahmen der stationdren Auf- oder Ubernahme bei allen
Patienten dieser Studie erhoben. Praoperativ wurden Werte zwischen 10% und
126% gemessen (Normbereich: 70-120%). Der Median war mit 92,0% dem
Mittelwert nahe 90% (SD%21). Drei Patienten hatten diskret erhohte Quick-Werte
(122%-126%). Diese 3 Werte wurden nicht als pathologisch gewertet, da nach
Rucksprache mit dem arztlichen Laborleiter des UKSH Abweichungen des
Quickwertes bis 130% als physiologisch akzeptiert werden. Zudem lag bei diesen 3
Patienten anamnestisch kein Hinweis auf eine Gerinnungsstorung vor.

Von besonderem Interesse waren die Patienten mit einer - septischen -
Gerinnungsstorung und damit spontan erniedrigtem Quick-Wert. 10 Patienten hatten
bei Aufnahme einen erniedrigten Spontan Quick unter 70%. 50% dieser Patienten
verstarben, wahrend von den 62 Patienten mit praoperativ normwertigem Quick
lediglich 30,6% verstarben (p=0.22).



Quick-Wert (in %) Lebend
(n) /%
<70 5/50,0
>70 43/69,4
Gesamt 48 /66,7

Verstorben
(n) /%
5/50,0
19/30,6
24/33,3
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Gesamt
(n) /%
10/13,9
62 /86,1
72/100,0

Tab. 3.17 Quick praoperativ.

Postoperativ lagen die gemessenen Quick-Werte zwischen 51 und 120% (Median
88,0%, Mittelwert 88,6%, SD+17,0). Beide Werte liegen somit geringfligig niedriger
als die praoperativen Werte.

Identisch zur praoperativen Messgruppe hatten postoperativ wiederum 10 Patienten
(13,9%) einen erniedrigten Quick-Wert, 62 Patienten (86,1%) einen normwertigen
Quick-Wert. Auch die Letalitat der Patienten mit postoperativ erniedrigten Quick war
der Uberlebensrate der Patienten mit préoperativ erniedrigtem Quick-Wert identisch
(50%). Der Gerinnungsparameter Quick-Wert hatte keinen signifikanten Einfluss auf

das Uberleben der Patienten.

- partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Die Halfte der Patienten (n=36/50,0%) hatte préoperativ eine normwertige PTT
(Normbereich: 26-36 s), bei 25 Patienten (34,7%) war die PTT verlangert, bei 11
Patienten (15,3%) verkurzt. Die gemessene PTT lag zwischen 15-112 s, der Median
betrug 32 s, der Mittelwert 37 s (SD+18 s).

Die Letalitat lag in jeder der drei Subgruppen (verkirzte - normwertige - verlangerte

PTT) bei etwa einem Drittel und zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0.72).

PTT in Sekunden

Lebend
(s) (n) 1'%

Gesamt
(n)/ %

Verstorben
(n)/ %

<26 8/72,7 3/27,3 11/15,3
26-36 24/66,7 12/33,3 36/50,0
>36 16 /64,0 9/36,0 25/34,7
Gesamt 48 /66,7 24333 72/100,0

Tab. 3.18 PTT praoperativ.
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Postoperativ wurden Werte zwischen 22 s und 149 s gemessen. Der Median betrug
nun 34 s, der Mittelwert 38 s (SD+18).

Weder praoperativ noch postoperativ fand sich eine Abhangigkeit von Uberleben und
PTT (p=0.72, bzw. p=0.49).

3.6 Erregerspektrum

-Bakterien

Bei allen 59 operierten Patienten in unserer Studiengruppe wurde eine
mikrobiologische Untersuchung zur Erregeranalyse durchgefuhrt. Es wurden hier
ausschlieBlich Abstriche aus dem Mediastinum bzw. Wundabstriche aus mit dem
Mediastinum verbundenem Gewebe berlcksichtigt. Ebenso wurde nur das
mikrobiologische Ergebnis der Erstoperation, bzw. zu Beginn der Behandlung
bertcksichtigt. Im Verlauf der Behandlung kam es bei vielen Patienten zur
Superinfektion mit weiteren Bakterien, typischen Hospitalismuskeimen aber auch mit
Pilzen.

Bei 53 Patienten (89,8%) konnten die bakteriellen Erreger kultiviert und einer

differenzierten Analyse zugefuhrt werden (Tab. 3.19).

Bakterielle Erreger Lebend Verstorben Gesamt
(n) /% (n) / % (n) /%
aerob 13/44,8 16 /55,2 29 /54,7
anaerob 1/100 0/0 1/1,9
Mischkultur 18/78,3 5/21,7 23/43,4
gesamt 32/60,4 21/39,6 53/100

Tab.3.19 Letalitéat in Abhangigkeit des bakteriellen Keimspektrums.

Die 29 Patienten mit rein aeroben Bakterien im Mediastinalbereich hatten eine
signifikant schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit anaeroben
Bakterien oder Patienten mit einer Mischbesiedlung von aeroben, anaeroben und
fakultativ anaeroben Bakterien (p=0.036).



Stoffwechsel Gattung

Aerob (n=67) Staphylokokken 19

Streptokokken 21

Enterokokken 11

. N
Fakultativ anaerob Enterobacteriaceae 5
(n=19)

Citrobacter 4

Sonstige 10

Anaerob (n =13) Clostridien 2

Prevotellae 4
Fusobacteriaceae 3

Sonstige 4

Art

Staphylokokkus aureus 15
Staphylokokkus epidermidis 3
MRSA 1

R-hamolysierende Streptokokken (ONS) 5
vergrinende Streptokokken (ONS) 7
Streptokokkus oralis 1
Streptokokkus anguinosus 5
Streptokokkus salivarius 1
Streptokokkus sanguis 1
Streptokokkus pneumoniae 1
Enterokokkus faecium 7
Enterokokkus species 2
Enterokokkus faecalis 2
Pseudomonas aeroginosa 10
Acinetobacter baumanii 2
Corynebacterium species 1
Legionella species 1
Neisseria species 1
Stenotrophomonas maltophilia 1
Enterobacter species 2
Enterobacter faecium 1
Enterobacter cloacae 2
Citrobacter koseri 1
Citrobacter freundii 3
Pasteurella species 2
Klebsiella pneumoniae 2
Escherichia coli 3
Lactobacillus species 1
Serratia 1

Proteus vulgaris 1
Clostridium (ONS) 1
Clostridium sporogenes 1
Prevotella buccae 3
Prevotella species 1
Fusobacterium species 1
Fusobacterium nucleatum 2
Actinomyces 1

Veillonella species 1
Peptostreptokokkus micros 1
Anaerobe Kokken (ONS) 1

59

Tab. 3.19 Bakteriologische Untersuchungsergebnisse bei Erstoperation (Mehrfachnennung méglich).

Legende: ONS = ohne nahere Spezifizierung



60

-Mykosen

Im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik wurde bei allen 59 operierten
Patienten die mikrobiologische Diagnostik auf eine etwaige Pilzbesiedelung
durchgefuhrt. Wahrend des Krankenhausaufenthaltes - und hier besonders wahrend
des Aufenthaltes auf der Intensivstation - wurde diese Routinediagnostik mehrere
Male wiederholt. Zusatzlich wurden auf der ITS auch die nicht operierten Patienten
regelmafdig gescreent.

Im Weiteren wurden nur die klinisch relevanten Pilzerkrankungen analysiert, die einer
Therapie bedurften. Als therapiewurdig galten alle positiven intraoperativen Abstriche
sowie jeder systemisch nachgewiesene Pilzbefall (Blutkultur). Ein Pilznachweis im
Trachealsekret mit einer Keimzahl bis 10° wurde bei einem asymptomatischen
Patienten als nicht therapiebedurftig angesehen und somit auch nicht in der Analyse
gewertet.

Insgesamt konnte bei der Halfte der 72 Patienten ein positiver Pilznachweis gefuhrt
werden (36/50,0%). Die Mykosen traten dabei sowohl als Mono- als auch als
Mischmykosen auf. Im Einzelnen waren dies: Candida albicans (n=27), Candida
glabrata (n=10), Candida lusitaniae (n=1), Candida species (n=1), Candida tropicalis
(n=1), Aspergillus fumigatus (n=1), Cryptococcus (n=1) (Mehrfachnennung maglich).

nein 28/77,8 8/22,2 36 /50,0
ja 20/55,6 16/44,4 36 /50,0
gesamt 48 /66,7 24 /33,3 72/100,0

Tab. 3.20 Letalitéat der Patienten in Abhangigkeit einer Pilzinfektion.

Der Nachweis einer Mykose verschlechterte das Outcome der Patienten deutlich. Die
Halfte der Patienten ohne Pilznachweis (n=36) hatten eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 77,8%, wahrend bei den Patienten mit
Pilznachweis (n=36) die Uberlebensrate auf 55,6% abfiel. Dieser Zusammenhang
war eindeutig signifikant (p=0.046).
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-Mischinfektionen

Mischinfektionen von Bakterien und Pilzen entwickelten sich im Verlauf der
Erkrankung bei 30 Patienten (50,8%). Die Ubrigen Patienten (n=29/49,2%) hatten
entweder eine rein bakterielle Infektion oder eine reine Mykose. Patienten mit einer
alleinigen Pilzinfektion hatten die niedrigste Letalitat (16,7%). Bei einer solitaren
bakteriellen Infektion lag das Risiko bei 26,1%. Die Kombination aus einer
bakteriellen Infektion und einer zusatzlichen Mykose stellte mit einer Letalitat von
50% die schlechteste Prognose fur die Patienten dar. Dieser Zusammenhang war

statistisch signifikant (p=0.04).

Mischinfektionen Lebend Verstorben Gesamt
(n) /% (n) /% (n) /%
reine Mykose 5/83,3 1/16,7 6/10,2
nur bakteriell 17173,9 6/26,1 23/39,0
Mykose & bakteriell 15/50,0 15/50,0 30/50,8
gesamt 371627 22/37,3 59/100,0

Tab. 3.21 Letalitét der Patienten in Abhangigkeit einer bakteriellen + mykotischen Infektion.

-multiresistente Erreger

Bei 7 der 59 Patienten (11,9%) wurden im Verlauf des Klinikaufenthaltes
multiresistente Erreger diagnostiziert. In 5 Fallen war dies ein methicillin-resistenter
Staphylokokkus aureus (MRSA), in einem Fall zusatzlich mit einem multiresistenten
Pseudomonas aeruginosa. Bei einem Patienten wurde ein multiresistenter
Enterobacter cloacae, bei einem weiteren Patienten ein multiresistenter
Acinetobacter baumanii gefunden. Der letztgenannte Patient verstarb an den Folgen
seiner Mediastinitis. Die ubrigen 6 Patienten mit einer multiresistenten
Keimbesiedelung Uberlebten ihre schwere Erkrankung. Eine signifikante
Abhangigkeit bezlglich der Uberlebensrate bei Nachweis von multiresistenten
Erregern zeigte sich nicht (p=0.24).
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4. Diskussion

Die akute Mediastinitis ist ein fur den Patienten extrem bedrohliches Krankheitsbild,
einhergehend mit einer hohen Letalitdt. In der Literatur existieren zahlreiche
kardiochirurgische Studien, die sich mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten mit einer postoperativen Mediastinitis beschaftigen. Meist in Folge einer
postoperativen Sternuminfektion entstanden, werden fur diese Genese Letalitaten
von bis zu 10% beschrieben [37]. Samtliche anderen Atiologien werden oft
zusammengefasst oder als kleine Studien, bzw. als Fallbeschreibungen publiziert. In
unserer monozentrischen Studie wurden nun erstmals alle nicht-kardiochirurgisch
bedingten Falle einer Mediastinitis erfasst und ausgewertet. Dies ist unserer Kenntnis
nach aktuell die groRte derartige Patientenuntersuchung weltweit.

In Abhangigkeit der verschiedenen Atiologien und der Patientenselektion werden
Letalitatsraten von bis zu 60% beschrieben [25, 74, 75], bei nachgewiesener
mediastinaler Keimbesiedelung mit p-hamolysierenden Streptokokken sogar bis 71%
[96]. Diese hohe Sterblichkeit fuhrt zu einer stetigen Suche nach moglichen
Risikofaktoren und Parametern, die es ermoglichen, das klinische Bild des Patienten
rasch zu erkennen, aussagekraftige Laborparameter zu verwenden und den
Patienten einer zugigen radiologischen Diagnostik und einer — endoskopisch
interventionellen oder chirurgischen — Therapie zuzufuhren. Frihe aggressive
chirurgische Behandlung, breite kalkulierte Antibiotikagabe und intensivmedizinische
Therapie sind der Schlussel zum Erfolg und entscheiden Uber das Outcome des
Patienten [39, 56, 79].

Wer aber ist denn eigentlich gefahrdet, an einer Mediastinitis zu erkranken? Wer ist
ein Risikopatient? Generell werden fur die Entstehung einer Mediastinitis ahnliche
Risikofaktoren (RF) diskutiert wie fur den Verlauf der Erkrankung. Praexistente
Komorbiditaten spielen hierbei eine entscheidende Rolle. Vor allem sind es die
immunsuppressiven Faktoren, die den Patienten gefahrden. Tumorerkrankungen,
Diabetes mellitus, ubermafliger Alkoholkonsum oder eine laufende Kortikoidtherapie
wurden als Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung einer Mediastinitis gefunden [80].
Zwei kardiochirurgische Arbeiten haben in groRen Patientenkollektiven die RF fur die
Entwicklung einer postoperativen Mediastinitis aufgearbeitet. Klesius et al. fanden bei
ihrer Untersuchung von 6000 operierten herzchirurgischen Patienten insgesamt 12

Patienten mit einer entsprechenden Infektion, wovon 11 Diabetiker waren. 10 der 12
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Patienten hatten zudem UberméaRiges bis starkes Ubergewicht [62]. Braxton et al.
untersuchten fur die New England Cardiovascular Disease Study Group insgesamt
15.406 Patienten, die in einem 3-Jahreszeitraum eine Herzbypass Operation
erhalten hatten. In dieser Studie wurden als RF fur die Entstehung einer Mediastinitis
neben dem Diabetes mellitus eine vorbestehende COPD, eine arterielle
Verschlul3krankheit, eine niedrige Ejektionsfraktion sowie eine eingeschrankte
Nierenfunktion gefunden [14]. FiUr ein Patientenkollektiv, das fur einen Herzbypass
vorgesehen ist, sicherlich erwartbare Komorbiditaten.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen sind Manner generell haufiger
gefahrdet, eine Mediastinitis zu entwickeln als Frauen [28, 82]. Ein mdglicher Grund
hierfur ist, dass traditionell der Anteil an Mannern sowohl beim Boerhaave-Syndrom
als auch beim Osophaguskarzinom héher als der der Frauen ist. Insofern fallt der
Anteil der Manner sowohl an operierten Osophaguskarzinomen als auch konsekutiv
an einer Mediastinitis erkrankten Patienten erwartungsgemal® hoher aus.
Moglicherweise fuhrt auch die bekanntermalden reduzierte Bereitschaft von Mannern,
frlhzeitig einen Arzt aufzusuchen, zu einer verspateten Diagnostik und Therapie. Ein
verspateter Therapiebeginn ist bei der Mediastinitis aber ein entscheidender Faktor
fur die Prognose des Patienten (s.u.). Manner sind nach genereller Studienlage und
jetzt in unserer Untersuchung insgesamt zahlenmaRig hoher vertreten und fur eine
Mediastinitis mehr gefahrdet als Frauen. Frauen hatten dabei aber die vermeintlich
schlechtere Prognose. Dies konnen wir nach unseren Ergebnissen nicht bestatigen.
Sowohl Frauen als auch Manner unterschieden sich anhand unserer Studie in ihrer
Gesamtprognose nicht. Abweichend von unseren Ergebnissen wurde in einigen
Studien das weibliche Geschlecht als eigenstandiger Risikofaktor sowohl in Uni-, als
auch in Multivarianzanalysen fiir das Uberleben der Mediastinitis beschrieben [22,
86].

Ob ein Patient das schwere Krankheitsbild Uberlebt, hangt nach unseren
Ergebnissen im Wesentlichen auch von seinem Alter ab. Je alter der Patient zum
Zeitpunkt der Erkrankung war, um so hoher war die Letalitat, um so schlechter die
Prognose. Beim Vergleich der Patienten unter 65 Jahre versus Uber 65 Jahre fand
sich ein signifikant schlechteres Outcome fur die Gruppe der Uber 65-jahrigen. Eine
Beobachtung, die auch von anderen Autoren beschrieben wurde. So lag in der
Arbeitsgruppe von Mathieu et al. die Grenze fur eine schlechtere Prognose bei 70

Jahren, andere Autoren fanden in Uni- und Multivarianzanalysen eine signifikante
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Korrelanz zwischen Alter des Patienten und Uberleben [4, 22, 29, 54, 86]. Der
Prognosefaktor ,Alter* war in allen Studien unabhangig von der Atiologie der
Mediastinitis.

Die Arbeitsgruppe um Thermann und Dralle aus Halle hatte in ihrer Studie von 2006
keine Abhangigkeit vom Alter der Patienten finden konnen [114]. Eingeschlossen
waren in diese Publikation allerdings nur Patienten mit spontaner
Osophagusperforation im Rahmen eines Boerhaave-Syndroms ohne das - fiir uns
wesentliche - Kriterium einer Mediastinitis. Ein direkter Vergleich zu unserem
Patientenkollektiv ist somit nicht moglich.

Die fruhe, rechtzeitige Diagnose einer Mediastinitis kann aufgrund der
unspezifischen Symptomatik schwierig sein. Falls keine klinischen lokalen Symptome
- wie bei einer akuten zervikalen Infektion mit folgender DNM - vorhanden sind, wird
die Diagnose Mediastinitis sehr oft verspatet gestellt. Diese verspatete
Diagnosestellung aber ist einer der Hauptgrinde fur die hohe Letalitat der
Mediastinitis. Eine Reihe von Autoren hat diese oftmals ,gefuhlte® Wahrnehmung in
ihren Arbeiten bestatigen konnen. In Ubereinstimmung mit vielen Autoren [10, 27, 39,
56, 65, 66, 111, 117] sehen wir das Vermeiden eines ,therapeutic delay” als einen
sehr wichtigen Prognosefaktor an. Je nach Autor und Definition des Therapiebeginns
variieren erwartungsgemalf die Zeitspannen. Einige Autoren setzen den Beginn einer
chirurgischen Therapie, manche den Zeitpunkt der ersten Operation, andere den
ersten  chirurgischen Kontakt, wiederum andere den Zeitpunkt der
intensivmedizinischen Therapie als Therapiebeginn fest. Auch wenn sich die
Ergebnisse aufgrund der variablen Definitionen nicht unmittelbar vergleichen lassen
konnen, so wurde doch in samtlichen Arbeiten der Zeitfaktor als Hauptrisikofaktor fur
die Letalitat herausgearbeitet. Generell sollte die chirurgische Behandlung nach der
vorliegenden Literatur schnellstmoglich, am besten innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Diagnosestellung erfolgen.

Aliu et al. analysierten in einer gro3angelegten 12-Jahresubersicht der nationalen
Datenbank der Vereinigung der plastischen Chirurgen der USA insgesamt 2099
Patienten mit Mediastinitis. Als Zielparameter fiir das Uberleben wurde die
Zeitspanne zwischen stationarer Aufnahme und erstmaliger chirurgischer
Intervention angesetzt. Die Analyse ergab, dass die Patienten, welche erst nach 4
Tagen operiert worden waren, eine um 50% erhohte Letalitat aufwiesen [4]. Die

Studie ist zwar aus mehreren Grunden nicht direkt mit unseren Ergebnissen zu
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vergleichen (Atiologie nicht genannt, keine Trennung zwischen
Mediastinitis/Thoraxwandabszess/offener Thoraxwunde, nur bereits entlassene und
wieder aufgenommene Patienten wurden berucksichtigt), aufgrund der grol3en
Gruppe der Patienten mit Mediastinitis (n=2099) ist aber eine Trendableitung
durchaus moglich. Bei Patienten mit schwerwiegenden Komorbiditaten oder
instabilen Patienten konnte die Operation in der Studie von Aliu [4] erst mit
Verzogerung erfolgen — mit einer dann signifikant schlechteren Prognose. In
Anbetracht einer um 50% hoheren Letalitat bei verzogerter Therapie postulieren die
Autoren, alle klinischen und nicht-klinischen Faktoren (z.B. OP-Kapazitat, OP-
Personal, Intensivkapazitat), die eine Verzogerung bedingen, zu beseitigen und eine
strukturelle Optimierung der innerklinischen Pfade durchzufuhren. Bei der
Untersuchung unserer Patienten zeigte sich ein klarer Uberlebensvorteil fiir alle
Patienten, die rasch eine chirurgische Therapie erhielten. Wurden Patienten
innerhalb von 24 h nach dem ersten Auftreten einer Symptomatik chirurgisch
behandelt, lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 90%, wahrend sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten, deren Symptome mehr als 24 h
andauerten, auf 50% reduzierte. Neben dem Intervall Symptombeginn —
Therapiebeginn zeigte sich aber auch das Zeitfenster zwischen stationarer
Aufnahme des Patienten und seiner erstmaligen chirurgischen Versorgung als
prognostisch signifikant. Wurde der Patient innerhalb der ersten 2 h nach Aufnahme
chirurgisch gesehen und (mit-) behandelt, lag das Letalitatsrisiko bei lediglich 11,8%,
innerhalb der ersten 24 h stieg das Risiko auf 25,8% an und fur Patienten, die erst
nach mehr als einem Tag chirurgisch behandelt wurden, betrug die Letalitat 80%.
Der steigende Anteil von Patienten, die innerhalb der ersten 24 h behandelt wurden,
senkte in direkter Folge auch die Letalitat der Patienten. Durch stetige und
konsequente interdisziplinare Aufklarungsarbeit konnte - wie in unserer Klinik — in
allen chirurgischen und nicht-chirurgischen Abteilungen erfolgreich das BewuRtsein
fur den engen zeitlichen Zusammenhang zwischen Therapie und Outcome bei der
Mediastinitis gescharft werden. Dadurch war es mdoglich, den Anteil der fruh
versorgten Patienten (< 24h) von 75% auf 95% zu steigern und damit eine signifikant
hohere Uberlebensrate zu erreichen. Wir halten eine rasche chirurgische Anbindung
des Patienten fur absolut zwingend und einen verzogerten Behandlungsbeginn flr
einen der wichtigsten Faktoren fur die Prognose der Patienten.
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Die adaquate chirurgische Therapie ist von grol3er Bedeutung fur die Prognose der
Patienten. Dies kann in Ubereinstimmung mit &hnlich gelagerten Publikationen belegt
werden [23, 79, 96]. Breite Eroffnung der infizierten Korperhohlen, Sanierung des
Infektfokus, radikales Debridement der Nekroseareale und ausreichende Drainierung
stehen hierbei an oberster chirurgischer Stelle. Ein Vergleich der verschiedenen
Operationen ist aufgrund der hohen Variabilitat, bedingt durch die variable Atiologie
der Infektion, statistisch  nicht sinnvoll  berechenbar. @ Aber  auch
Wiederholungseingriffe wie eine programmierte Lavage oder ein Re-Debridement
fuhrten in unserer Studie nicht zu einer schlechteren Prognose der Patienten und
sollten im individuellen Bedarfsfall groRzugig indiziert werden. Die Sanierung des
infektionsbedingten Fokus bestimmt das Uberleben der Patienten.

Welchen Einfluss hat der Allgemeinzustand des Patienten zum Zeitpunkt des
Beginns der Erkrankung oder mogliche praexistente Komorbiditaten auf die
Prognose? Eine gute Einschatzung des perioperativen Zustands des Patienten bietet
der ASA-Score [124]. Dieser differenziert zwar nicht in eine Subgruppenanalyse der
Komorbiditaten, kann aber zur Qualitat der Gesamterkrankungen des Patienten
verwendet werden. In unserem Kollektiv von Uberwiegend schwer kranken Patienten
war der erhohte ASA-Score eindeutig ein unabhangiger Risikofaktor fur das
Uberleben. Bezeichnenderweise hatte kein Patient einen ASA-Score 1, die groRe
Mehrheit einen Score von 3 oder 4. Wir fanden eine direkte Korrelation zwischen
einem erhohten ASA-Score als direkten Hinweis auf die Schwere der akuten
Erkrankung und hoherer Letalitat. Diese Korrelation fand sich auch in ahnlichen
Publikationen [4, 53, 108]. Wahrend der ASA-Score zur Beurteilung der unmittelbar
praoperativen Situation geeignet ist, mussen praexistente akute oder chronische
Erkrankungen anders erfasst werden. 90% unserer Patienten hatten vorbestehende
Komorbiditaten, uUberwiegend aus dem kardiovaskularen, respiratorischen,
metabolischen oder immunsuppressiven Bereich. Zum besseren statistischen
Vergleich wurden die Patienten in homogene Gruppen eingeteilt, wobei zahlreiche
Patienten auch in mehreren pathologischen Gruppen erschienen. Einen direkten
Zusammenhang zwischen der reinen Gesamtzahl der Komorbiditaten, wie von
einigen Autoren beschrieben [4, 54], konnten wir nicht abbilden. Die Anzahl der
Komorbiditaten als Faktor zu verwenden, ist statistisch und argumentativ
problematisch, denn wie sollen die einzelnen Erkrankungen untereinander gewichtet

werden? Ist beispielsweise eine schwere Herzinsuffizienz 1:1 einer rheumatoiden



67

Arthritis oder einem Diabetes mellitus gleichzusetzen? Dies ist eine Diskussion, die
in der medizinischen Fachwelt kritisch gefuhrt wird.

Neben der Gruppenanalyse haben wir darum zur besseren Differenzierung die
Komorbiditaten unserer Patienten einzeln betrachtet und analysiert. Die Ergebnisse
uberraschten in ihrer Deutlichkeit und bestatigen den engen Zusammenhang
zwischen der Anatomie des Thorax und der Erkrankung. Bei einer Mediastinitis
fuhrte eine vorbestehende Erkrankungen des Binnenraumes ,Thorax® zu einer
deutlich schlechteren Prognose. Intrathorakale Morbiditaten wie Herz- oder
Lungenerkrankungen hatten einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.
Moglicherweise stellt die lokale Infektsituation fur ohnehin bereits geschadigte
Organe eine weitaus groRere Belastung dar, als die Infektion fur entfernte Organe
darstellt. So war die Letalitat fur Patienten mit einer obstruktiven Lungenerkrankung
ungleich hoher als im ubrigen Kollektiv. Sie lag 5 Mal hoher (odds ratio 5,0). Ein
ahnliches Ergebnis berichtete Morisaki [86]. Auch in dieser Publikation hatten die
Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen eine hohere Letalitat. Das Vorliegen
einer langdauernden Lungenschadigung durch Nikotinabusus wurde in mehreren
Publikationen ebenfalls als unabhangig negativer Faktor analysiert. Eine COPD war
in diesen Arbeiten zwar nicht explizit dokumentiert, eine chronische
Lungenparenchymschadigung durch Nikotin darf aber durchaus angenommen
werden. Raucher wiesen in diesen Arbeiten ebenfalls eine hohere Letalitat auf [1,
97]. Neben der Lunge war auch eine Schadigung des zweiten intrathorakalen
Hauptorganes, des Herzens, entscheidend fur die Prognose. Eine vorbestehende,
klinisch manifeste Herzinsuffizienz reduzierte die Uberlebenswahrscheinlichkeit von
74% auf 20%, das Letalitatsrisiko war gegenuber dem Restkollektiv um den Faktor
11,5 erhoht. Mehrere Autoren berichten einen ahnlich engen Zusammenhang
zwischen kardialer Vorerkrankung und hoher Letalitat [4, 97, 108]. Speziell ein
vorgeschadigtes Herz scheint bei einer solchen zusatzlichen Belastung wie einer
Mediastinitis nicht mehr zu einer ausreichenden Kompensation in der Lage zu sein.
Diese Patienten mussen auf der Intensivstation extrem engmaschig und kritisch
begleitet werden, ihre reduzierte Prognose immer in den Uberlegungen der
behandelnden Arzte prasent sein.

Der Diabetes mellitus war bereits als Risikofaktor fur das Auftreten einer Mediastinitis
diskutiert worden. Aber auch wahrend der Infektion wird der Risikofaktor DM zum
Prognosefaktor. Patienten mit DM haben in der Literatur eine signifikant schlechtere
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Prognose als Patienten ohne DM [22, 30, 33, 80, 97, 109]. Dies konnten wir anhand
unserer Daten nicht nachvollziehen. Sowohl Patienten mit nicht insulinpflichtigem DM
(NIDDM) als auch mit insulinpflichtigem DM (IDDM) hatten keine signifikant
schlechtere Prognose als Patienten ohne DM.

Ahnlich dem DM ist auch die Niereninsuffizienz als ein Faktor einer reduzierten
Immunlage anzusehen. Oftmals ist der DM dabei auch der Ausloser fur eine spatere
NI. Wir haben darum diese Patienten gesondert betrachtet und analysiert. In der Tat
fand sich eine direkte Korrelation zwischen erhdhtem praoperativem Serumkreatinin
als Zeichen einer Nierenfunktionsschadigung (kompensierte/dekompensierte NI) und
der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Ob es sich bei der NI um eine
chronisch vorbestehende Form, eine acute on chronic Form oder eine akute
Dekompensation im Rahmen der Mediastinitis handelte, war aus den retrospektiv
erfassten Daten nicht in allen Fallen vollstandig zu eruieren. Letztendlich hatten aber
- in Ubereinstimmung mit der Literatur - alle Patienten mit einem (komp./dekomp.)
Nierenversagen eine signifikant schlechtere Prognose, die Letalitat war um das
4-fache erhoht [4, 22, 108, 109]. Es wurde im weiteren noch eine ganze Reihe von
Laborparametern untersucht, um magliche Verlaufs- oder Prognoseparameter der
Erkrankung detektieren zu konnen. Infektionsparameter wie Leukozyten, C-reaktives
Protein (CRP) oder in einzelnen Arbeiten Prokalzitonin (PCT) sind in der Literatur
gangige Labormarker, um den Grad der Infektion einschatzen zu konnen. Als
Malstab fur eine zusatzliche Sepsis werden zudem die Anzahl der Thrombozyten
und Gerinnungsparameter als Zeichen einer Organdysfunktion bestimmt. Samtliche
Laborparameter wurden in unserer Analyse sowohl als initiale Therapiewerte als
auch als Verlaufskontrollen vor und nach jedem operativen Eingriff bestimmt und
dokumentiert. Bis auf einen einzigen Wert waren jedoch alle Laborparameter ohne
prognostische Relevanz. Nur die initiale Leukozytose zu Beginn der Therapie hatte
eine signifikante Bedeutung fur die Prognose der Patienten. Wahrend Patienten mit
einer maflige Leukozytose bereits eine hohere Letalitat aufwiesen, stieg diese fur die
Patientenpopulation mit einer ausgepragten Leukozytose (>15.000/ul) weiter an. In
dieser Subgruppe reduzierte sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit von 81% auf
42,9%. Die Anzahl der Leukozyten als einer der altesten, preisgunstigsten und am
einfachsten zu bestimmenden Parameter waren als Sepsisparameter entscheidend.
Das CRP, als wichtigster klassischer Marker einer Inflammation, war in unserer
Analyse nicht von signifikanter Bedeutung. Die polnische Arbeitsgruppe um Slawomir
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Jablonsky hat sich in mehreren Arbeiten speziell der Fragestellung der klinischen
Parameter und Prognosefaktoren gewidmet und auch Analysen der
inflammatorischen Indikatoren durchgefuhrt. Sie fuhrten fur die Laborwerte
Leukozyten, CRP und PCT jeweils eine praoperative Bestimmung und eine
postoperative Messung durch. Dabei wurde die Veranderung der Werte bestimmt.
Persistierend hohe Werte wurden dabei als negative Prognosefaktoren gewertet. Im
Ergebnis fuhrte ein gleichbleibend hoher Leukozytenwert zu einer Letalitat von 67 %,
ein persistierender CRP-Wert zu 88% und ein fehlender postoperativer Abfall von
PCT zu 100% Letalitat [53-55]. Hier konnte indirekt erneut der hohe Wert der
chirurgischen Infektsanierung dokumentiert werden. Einzelne Autoren untersuchten
auch Gerinnungsparameter als Messstab einer Leberdysfunktion. Sowohl eine
verlangerte PTT [80] als auch ein erniedrigter Quick-Wert [4] wurden in diesen
Studien als eigenstandiger Risikofaktoren analysiert. Unsere Laboranalyse zeigte
weder pra-, noch peri- oder postoperativ einen signifikanten Einfluss der
Gerinnungsparameter auf das Uberleben der Patienten.

Neben der ASA-Klassifikation, die den unmittelbaren praoperativen
Allgemeinzustand des Patienten kennzeichnet, konnen nach unseren Ergebnissen
auch die Anzahl der Transfusionen verwendet werden, um den Schweregrad der
Erkrankung abschatzen zu konnen. Je schwerer ein Patient erkrankt ist, je mehr er
sich dem klinischen Bild einer Sepsis nahert oder sich bereits in einer solchen
befindet, umso mehr und eher muss auch mittels Transfusionen klinisch
gegengesteuert werden. Erythrozytenkonzentrate (EK), Thrombozytenkonzentrate
(TK) oder fresh frozen Plasma (FFP) sind elementare Bestandteile der
intensivmedizinischen Sepsistherapie, um beispielsweise eine
Verbrauchskoagulopathie fundiert behandeln zu konnen. Insoweit ist es nach der
vorliegenden Datenanalyse nicht verwunderlich, dass der Einsatz von
transfundiertem Blut oder Plasma in direktem Zusammenhang mit dem Uberleben
der Patienten stand. Denn nur den schwerkranken, septischen Patienten wurden
Transfusionen verabreicht. Die Gabe von Transfusionen war signifikant fur die
Prognose des Patienten, nicht jedoch die Anzahl der verabreichten Konserven. Auch
Patienten mit Massentransfusionen konnten die Mediastinitis durchaus uberleben,
entscheidend fiir das Uberlebensrisiko war nur die eigentliche Gabe. In der Literatur
wird dieser Zusammenhang — wohl aufgrund der kleinen Fallzahlen - nur sehr selten

analysiert. Einzig eine aktuelle amerikanische Studie aus dem Jahr 2015 hatte 1575
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Patienten nach Herzklappenoperation retrospektiv analysiert. Transfundierte
Patienten hatten in dieser Arbeit ein hoheres Risiko zur Entwicklung einer
Mediastinitis und eine schlechtere Prognose [60]. Ist ein Patient schwer erkrankt,
wurde operiert und wird intensivmedizinisch behandelt, stellt sich fur die
behandelnden Arzte und die Angehdrigen irgendwann die Frage nach der Dauer und
der Ausdehnung der Intensivtherapie. Organersatzverfahren, Langzeitbeatmung und
Intensivaufenthaltsdauer sind im Verlauf einer schweren Erkrankung wie der
Mediastinitis keine ungewohnlichen Fragestellungen. Dass solche Uberlegungen
durchaus ihre Berechtigung haben konnen, zeigen 2 Analysen aus den Jahren 2002
und 2011. Ein verlangerter Aufenthalt auf der Intensivstation (ITS) war in beiden
Studien in Univarianzanalysen jeweils mit einer erhdhten Letalitat vergesellschaftet
[1, 86]. Beide Studien beinhalteten aber ein rein kardiochirurgisches
Patientenkollektiv und wurden durchgefuhrt, um retrospektiv tiefe sternale Infektionen
und Mediastinitiden zu ermitteln. In unserer Analyse zeigte sich ein anderes Bild.
Initial kam es nach Aufnahme auf der ITS innerhalb der ersten 3 Tage zu einer
hohen Letalitat (27,8%). Dies betraf vor allem die Patienten, die bereits im Bild einer
Sepsis aus externen Kliniken zuverlegt worden waren. Konnte der Patient aber
stabilisiert werden, so sank die Letalitat im weiteren Verlauf in der nachsten Woche
auf 0%, kein Patient verstarb. Nach 1 Woche stieg die Letalitat wieder langsam an
und erreichte dann knapp 42,2 %. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass auch nach
mehreren Wochen Liegedauer Uber die Halfte der ,Langlieger” letztendlich die ITS
lebend verlassen konnten. Ahnliche Ergebnisse mit einem vergleichbaren
Patientenkollektiv berichteten Jablonsky et al. Auch sie fanden keinen signifikanten
direkten Zusammenhang zwischen der eigentlichen Liegedauer auf der ITS und dem
Uberleben der Patienten [56]. Wir verstehen unsere Ergebnisse als ein Pladoyer fir
eine geduldige Intensivtherapie, die moglicherweise auch mehrere Wochen betragen
kann. Hat ein Patient erst einmal die erste schwere Phase der Erkrankung
Uberstanden, so sind seine Uberlebenschancen mit 58 % auch nach Wochen noch
akzeptabel fur eine solch schwere Erkrankung. Hier ist ein langer Atem der
Behandler gefragt.

Ahnliches gilt unseren Ergebnissen nach auch fiir die Beatmungsdauer. Die besten
Uberlebenschancen hatten naturgemaR diejenigen Patienten, die Uberhaupt nicht
invasiv beatmet werden mussten, die also respiratorisch stabil und nicht septisch
gewesen waren. Sobald der Patient beatmet werden musste, sank seine
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Uberlebenschance generell und deutlich, und zwar von 90% auf 56%. Die Dauer der
Beatmung hatte dabei aber keinen Einfluss auf das Uberleben. Wahrend die Letalitat
innerhalb der ersten 3 Wochen zunachst linear mit der Beatmungsdauer anstieg,
stabilisierte sich diese nach 21 Tagen. Nach 3 Wochen verstarb nur noch 1 von 5
Patienten, nach 4 Wochen nur noch 1 von 3 Patienten. Mehr als die Halfte der
Langzeit beatmeten Patienten konnte erfolgreich vom Beatmungsgerat abtrainiert
werden und die ITS lebend verlassen. Bei der Frage der Langzeitbeatmung muss
unseren Ergebnissen nach in der Intensivbehandlung eine ahnliche Ausdauer wie bei
der ITS Liegedauer bewiesen werden (s.0.). Die wenige verfugbare Literatur bezieht
sich ausschlielich auf kardiochirurgische Patienten mit oder ohne MRSA Nachweis.
Deren postoperatives Outcome ist somit nur sehr eingeschrankt vergleichbar. In
beiden Analysen war die Beatmungsdauer — im Unterschied zu unseren Patienten —
ein univarianter Risikofaktor fur Letalitat [86, 97].

Erkrankt der Patient an einer Mediastinitis, sind vielfache Risikofaktoren fur den
weiteren Verlauf und das Outcome beschrieben [4, 53, 60, 80, 86, 97, 109].

Die Analyse unserer Patienten und der Vergleich mit der in der Literatur erhaltlichen
Datenlage fuhrte uns sehr schnell zu einer zentralen Fragestellung. Hangt das
Outcome der Patienten neben den erwahnten Risikofaktoren wie Komorbiditaten,
Laborparametern, Alter, ASA oder klinischen Daten auch von der Genese der
Mediastinitis ab? Wie ist beispielsweise eine akute Mediastinitis aufgrund eines
Boerhaave-Syndroms im Vergleich zu einer verschleppten DNM zu werten? Welche
Atiologie birgt fir welchen Patienten die groRere Gefahr? Die Beantwortung dieser
Fragen anhand der Literatur ist schwierig, da nur sehr wenige Studien existieren, die
groRere Kollektive mit Patienten jeweils unterschiedlicher Atiologie aufweisen [34,
56]. Prinzipiell kann eine erste grobe Unterscheidung zwischen einer Perforation (von
Osophagus oder Trachea) und einer DNM erfolgen. Fur beide Entitaten existieren
zahlreiche Kasuistiken und kleinere Fallsammlungen. Die Gruppe der Patienten mit
Osophagusruptur lasst sich atiologisch noch weiter unterteilen, ndmlich in iatrogene
oder spontane Perforationen. Beide Gruppen stellen in unserem Kollektiv
zahlenmalig jeweils die Halfte der Patienten. Bei den iatrogenen Perforationen ist
wiederum die Halfte jeweils endoskopisch-interventionell oder operativ bedingt. Das
Risiko einer Perforation im Rahmen einer Routinegastroskopie ist extrem selten und
wird mit ca. 0,03% angegeben [11]. Bei zusatzlichen interventionellen Malinahmen
wie Punktion, Fremdkorperbergung, TEE, EBUS, EUS oder Bougierung steigt das
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Risiko einer Perforation von Osophagus oder Trachea [118]. Asano et al. berichteten
in einer Auswertung der japanischen Gesellschaft fur Endoskopie Uber 7 Falle einer
Mediastinitis bei 7345 EBUS Untersuchungen in einem Zeitraum von 18 Monaten,
entsprechend einem Risiko von 0,9%o0 [6]. In den seltenen Fallen einer Perforation
fuhrt die sofort eingeleitete Therapie (Monitoring, Antibiotikagabe, Nahrungskarenz)
in den allermeisten Fallen zu einer folgenlosen Ausheilung. Wiederum ist das
entscheidende Kriterium das ,time delay®, ein moglichst geringes Zeitintervall
zwischen Ereignis und Therapiebeginn [15, 17, 81, 110]. Im Analysezeitraum (1997 —
2012) wurden pro Jahr ca. 3000 diagnostische OGD’s durch die
Endoskopieabteilungen der Klinik fur Chirurgie und der Medizinischen Klinik | (seit
2010 fachubergreifende Einheit) durchgefuhrt. In keinem Fall kam es im Rahmen
einer Routine OGD zu einer Mediastinitis. Alle 9 Patienten mit postinterventioneller
Mediastinitis in unserer Studie erlitten ihre Osophagusverletzungen im Rahmen von
therapeutischen oder palliativen Interventionen, die entweder in externen
Krankenhausern oder Fremdabteilungen des UKSH (HNO) durchgefuhrt worden
waren. Darunter waren starre Osophagoskopien bei Fremdkoérperimpaktion oder
Bougierungen bei Osophaguskarzinom, bzw. peptischer Stenose. Alle
Komplikationen waren ausschlieRlich bei Patienten mit erhohtem Risiko erfolgt.

Zu den iatrogenen Atiologien zahlt im Weiteren auch die Insuffizienz der - meist
intrathorakal gelegenen - Anastomose nach Osophagusresektion. Die Mediastinitis
auf dem Boden einer Anastomoseninsuffizienz ist der fihrende Mortalitats- und
Morbiditatsfaktor in der Osophaguschirurgie. Bartels und Siewert haben bereits 2008
die beiden Therapieziele in einer solchen Situation klar definiert, namlich die
suffizient lokale Infektsanierung und die systemische Sepsistherapie [9]. Trotz aller
Verbesserungen in der Risikostratifizierung der Patienten, wie Selektion von
Hochrisikopatienten und perioperativer Behandlung bleibt die
Anastomoseninsuffizienz mit bis zu 80% Mortalitat die am meisten geflrchtete
Komplikation [3, 107]. In unserer Studie sind 12 Patienten mit
Anastomoseninsuffizienz enthalten, alle nach Osophagusresektion. Die Letalitét
betrug 25% (3/12). Interessanterweise verstarben exakt die einzigen 3 Patienten, die
eine neoadjuvante Radiochemotherapie vor der operativen Sanierung erhalten
hatten. Die Anzahl unserer Patienten ist zu gering fur eine statistische Aussage,
gleichwohl konnten unserer Meinung nach 2 Faktoren als Erklarung dienen. Zum
einen waren die Patienten mit neoadjuvanter RCTX per definitionem (cT3, cT4, N+)
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in einem fortgeschritteneren Tumorstadium als die primar Operierten. Sie waren also
- onkologisch gesehen - kranker. Zum anderen ist sowohl der lokal negative Effekt
der Radiatio auf die spatere Anastomosenheilung (verminderte Gewebeperfusion)
als auch die immunsuppressive Wirkung der Chemotherapie bekannt. Das Risiko, im
Anschluss an eine Anastomoseninsuffizienz eine Mediastinitis zu entwickeln ist fur
diese Patienten erhoht [10, 63].

Ursachen fiir spontane Osophagusperforationen sind haufig verschluckte oder
impaktierte Fremdkérper (FK). Im Gegensatz zu iatrogenen Ursachen (OGD) haben
Mediastinitiden durch Ingestion eine schlechtere Prognose, da hier das ,time delay”
oft schon weit fortgeschritten ist. Verschlucken von spitzen Gegenstanden wie
Fischgraten, Knochenfragmenten oder Zahnen bilden hierbei die haufigsten
Indikationen zur endoskopischen Fremdkorperbergung bei Erwachsenen [5, 95].
Auch in unserem Kollektiv fanden sich 3 Patienten mit verschluckten FK
(Zahnstocher, Fischgrate, Taubenknochen). Wahrend sich die groReren FK im
Rahmen einer Operation entfernen lie3en, konnte bei dem Patienten mit der
Fischgrate die Ursache weder durch den operativen Eingriff, noch bei mehrfachen
Endoskopien oder bei wiederholten CT-Untersuchungen gefunden werden. Dieser
Patient entwickelte eine schwerste, nahezu therapierefraktare Mediastinitis, Sepsis
mit Multiorganversagen und Nachweis eines multiresistenten Acinetobacter baumanii
in der Mediastinallavage. Der Patient verstarb nach 43 Tagen Behandlung auf der
ITS. Die eigentliche Ursache der septischen Mediastinalinfektion, die Fischgrate,
wurde erst im Rahmen der Obduktion entdeckt. Ein desolates Outcome hatten die
Patienten, bei denen sich die Mediastinitis aufgrund einer (sub-)totalen
Osophaguszerstérung entwickelt hatte. 2 Patienten mit jeweils S&ure- bzw.
Laugeningestion in suizidaler Intention Uberlebten beide ihre schwere Erkrankung
nicht.

Beim Boerhaave-Syndrom handelt es sich um eine meist im Zusammenhang mit
Erbrechen auftretende Ruptur des Osophagus. Das Leitsymptom der spontanen
thorakalen Osophagusperforation (Synonym: atraumatische Spontanruptur) ist in bis
zu 70% der Falle der plotzlich einsetzende thorakale Vernichtungsschmerz. Zu
einem Viertel entwickeln die Patienten eine von Mackler 1952 erstmalig beschriebe
Trias aus Erbrechen, (subxyphoidalem) Thoraxschmerz und Hautemphysem [73].
Beim Erbrechen werden plétzliche Drucksteigerungen auf die Osophaguswand mit
uber 200 mmHg ausgelost. Diese hohen Druckspitzen kdnnen dabei zur Ruptur
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fuhren. Trifft die Druckwelle auf den distalen Osophagussphinkter (Kardia), kann es
zu einer (in-)kompletten Ruptur der SpeiserOhre kommen. Dies gilt insbesondere
dann, wenn sich der obere Osophagussphinkter bei der retrograden Pulsationswelle
nicht offnet. Aufgrund der anatomischen Pradisposition ist hierbei das distale
Osophagusdrittel  linksseitig am haufigsten betroffen  (Dichteminimum der
Muskelfasern). Generell kann ein Boerhaave-Syndrom durch einen plotzlichen
intraabdominellen Druckanstieg ausgelost werden. Mogliche Ursachen sind
opulentes Essen, Pylorusstenosen, heftiges Pressen unter der Geburt oder schweres
Heben. Vorwiegend scheint dieses Ereignis aber bei Alkoholikern aufzutreten,
oftmals nach heftigen Alkoholexzessen. Dies erklart auch die Pravalenz des
Boerhaave-Syndroms, namlich uberwiegend Manner im 6. Lebensjahrzehnt [32]. Die
Osophagusruptur  &uRert sich nach Griffiths et al. durch folgende Klinik (in
absteigender Haufigkeit): Erbrechen (84%), thorakaler Schmerz (79%), Dyspnoe
(53%), epigastrischer Schmerz (47%) und Dysphagie (21%) [46]. Zur
Diagnosesicherung wird in der Literatur oft noch der klassische Osophagusschluck
mit wasserloslichem Kontrastmittel empfohlen, moglicherweise in Kombination mit
einer OGD. Im UKSH wurden diese Untersuchungsmethoden schon seit vielen
Jahren durch das hochauflosenden CT Thorax ersetzt. Es ermoglicht exakte
Aussagen bezuglich freier extradsophagealer Luft, Flussigkeitsverhalten oder einem
Pleuraempyem. Zudem ermoglicht das CT dem Untersucher bereits sehr frihzeitig
ein Pathologikum zu erkennen, ist also bei einer Verdachtsdiagnose das
diagnostische Mittel der Wahl [121]. In unserem Kollektiv finden sich 9 Patienten mit
einer Mediastinitis aufgrund eines klassischen Boerhaave-Syndroms. Die Letalitat lag
bei 33,3%. In der Literatur ist das Boerhaave-Syndrom trotz der Raritat haufig
beschrieben, meist aber mit geringen Fallzahlen [88, 89] oder in kleineren Studien
mit einer Letalitat zwischen 33% und 43% [18, 45]. Die Versorgung einer
Osophagusruptur mit Mediastinitis beinhaltet 2 therapeutische Pfeiler: Ausschalten
der Infektionsquelle und Lavage des Mediastinums. Je nach GroRe der Ruptur,
Ausmal der Lasion und Zeitpunkt der Revision bieten sich mehrere Moglichkeiten
der Versorgung an. Die alleinige Drainage mit Nahrungskarenz ist kleinen Lasion
vorbehalten. Mittlere und groRerer Defekte konnen endoskopisch mittels
Stentimplantation therapiert werden, vorausgesetzt, der Defekt ist nicht zu nahe an
der Kardia und die Stentfixation ist technisch mdglich [64, 102]. Endoskopisch nicht
mehr zu versorgende Defekte konnen Ubernaht oder ggfs. auch reseziert werden. In
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diesen Fallen muss zunachst aber der Abfluss der Osophaguspassage gewahrleistet
sein. Eine Stomaausleitung am Hals ist nur bei Zerstérung des Osophagus indiziert.
Die Rekonstruktion sollte im Intervall durchgefuhrt werden [101, 113]. Allen Studien
und Kasuistiken gemeinsam ist die eminent wichtige Bedeutung des ,time delay”.
Trotz variabler Zeitangaben (9 h, 12 h, <24 h) bestatigt sich in allen zitierten Arbeiten
die Bedeutung des Faktors ,Zeit” fur die Prognose der Patienten. Hierfur sind unserer
Meinung nach 2 Grinde maldgeblich. Zum einen die extrem hohe Infektionsgefahr:
Bei einer Osophagusruptur kommt es zu einem raschen Eindringen einer hohen
Anzahl von pathogenen Erregern des oberen Gl-Traktes in das Mediastinum. Dies
fuhrt zu einer deutlich schnelleren Entwicklung einer Mediastinitis, als bei anderen
Atiologien. Zum anderen die technische Versorgung der Ruptur: im Friihstadium der
Ruptur kann das frische Gewebe oftmals noch mit einer Direktnaht suffizient versorgt
werden, da noch keine Nekrosen vorliegen. Nach 24 h liegt aber in der Regel bereits
eine partielle oder vollstandige Wandnekrose des rupturierten Osophagus vor, die
eine primare Naht nicht mehr gelingen lasst. Anstelle der Naht muss neben der
lokalen Infektsanierung die Nekrosektomie treten, die chirurgische Therapie
gegebenenfalls bis hin zur Diskontinuitdtsresektion des Osophagus ausgeweitet
werden. Eine derartige Ausweitung der Operation wiederum birgt selbst ein hohes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko in sich. Aus diesen Grunden ist sowohl nach
Literaturmeinung als auch nach unseren Daten der Faktor ,Zeit” fur das Boerhaave-
Syndrom im speziellen als fundamental anzusehen. Sutcliffe und Kollegen
berichteten 2009 uUber 18 Patienten mit Boerhaave-Syndrom, die retrospektiv in 2
Gruppen eingeteilt werden konnten. Gruppe 1 mit einer Versorgung innerhalb von 24
h und Gruppe 2 mit >24 h. Kein Patient aus der fruh versorgten Gruppe verstarb, die
Letalitat in der spater versorgten Gruppe stieg jedoch auf 22,2% [111]. Jede
Therapieverzogerung bedeutet eine hohere Letalitat.

Eine Sonderform innerhalb der Mediastinitis nimmt die deszendierende, meist
nekrotisierende Mediastinitis ein. Hier liegt der Ausgang der Infektion kranial des
Mediastinums im Hals oder Kopfbereich, von wo aus sich die Infektion entlang
anatomischer Strukturen (Faszien) nach kaudal ins Mediastinum ausdehnt. Je nach
Schwere der Infektion kann diese eitrig, abszedierend, phlegmonds oder
nekrotisierend sein. Estrera und Kollegen definierten 1983 den Begriff der
,deszendierenden nekrotisierenden Mediastinitis“ (DNM) anhand folgender Kriterien:
Neben der klinisch vorhandenen Infektion, dem Nachweis von (intraoperativen oder
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postmortalen) Nekrosen und einem entsprechenden Korrelat in der Bildgebung muss
auch eine supramediastinale Infektion zwingend vorliegen [39]. Fruher meist
odontogenen Ursprungs, verursacht durch einen desolaten Zahnstatus [61, 120],
sind heute zunehmend pharyngeale Infekte ursachlich fur die DNM [65, 96]. Eine
bessere Zahnhygiene scheint hierbei eine Rolle zu spielen. Als seltenere Ursachen
fur eine DNM sind auch septische Arthritiden des Sternoclaviculargelenkes
beschrieben [31, 76]. Die Heterogenitat der Infektionsquelle, die unterschiedliche
klinische Auspragung sowie die anatomisch variable Ausdehnung macht die
detaillierte Auseinandersetzung mit der DNM schwierig. Speziell die differenzierte
Anatomie mit den unterschiedlichen zervikofaszialen Raumen ist in Lehrbuchern
nicht exakt geklart und wird darum moglicherweise in der Literatur zum Teil erheblich
unterschiedlich verwendet. Letztendlich existieren 5 verschiedene zervikofasziale
Raume, wobei der retroviszerale Raum zwischen der dorsalen Fascia visceralis des
Osophagus und der pravertebralen Faszie die haufigste klinische Manifestation
darstellt (71%). Infektionen des Pharynx sind hierbei atiologisch fuhrend. Infektionen
des vorderen Mediastinums entwickeln sich entlang der pratrachealen oder der
perivaskularen Faszie. Schwere eitrige Lymphadenitis, septische
Jugularvenenthrombosen oder selten Schilddruseninfekte sind hier ursachlich [13,
16, 27, 80, 104, 122]. Auch in unserem Kollektiv findet sich eine Patientin mit einer
Infektion des vorderen, oberen Mediastinums, ausgehend von einer schweren,
infizierten  Thyreoiditis. Die Patientin wurde insgesamt 4 Mal operiert
(Thyreoidektomie, Thorakotomie, kollare Inzision, Tracheotomie, 2x Re-
Thorakotomie mit Debridement). Letztendlich verstarb die Patientin nach 13 Tagen
intensivmedizinischer Behandlung im Bild einer schweren Sepsis.

Bei einem Ubertreten einer Infektion des Halses in den Retropharyngealraum, kann
diese entlang der retro0sophagealen und der pravertebralen Faszie (sog. ,danger
space”) in das hintere untere Mediastinum absteigen. Diese deszendierende
Infektion hat dabei erhebliche chirurgische Konsequenzen. Zur Infektsanierung muss
dann ein thorakaler Zugang gewahlt werden, ein streng kollarer Zugangsweg ist nicht
mehr ausreichend.

Insgesamt ist die Prognose einer DNM innerhalb der verschiedenen Atiologien der
Mediastinitis als schlecht anzusehen. Die Schwere der lokalen Infektion zusammen
mit der rasanten Ausbreitung ins Mediastinum — wie bei einer nekrotisierenden

Fasziitis — fuhrt oftmals innerhalb von wenigen Stunden zum klinischen Vollbild einer
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Sepsis. Entsprechend hoch ist die Bedeutung der Chirurgie fur diese Subgruppe.
Pearse konnte bereits vor 75 Jahren in einer Analyse von 110 Patienten mit DNM die
Wertigkeit einer operativen Intervention aufzeigen. Die Letalitdt der operierten
Patienten lag bei 35 % gegenuber 85 % bei nicht Operierten [93].

,Ubi pus, ibi evacuo®. In der Literatur gibt es keinen Zweifel an der Notwendigkeit
einer sofortigen chirurgischen Mallinahme. Die alleinige Antibiotikatherapie ist bei der
DNM nicht ausreichend. Auch Autoren, die ein vermeintlich konservatives
Therapieregime postulierten, fuhrten samtlich eine chirurgische Abszessentlastung
und Drainageeinlage durch [52, 57]. AuBerst kontrovers diskutiert wird dagegen der
chirurgische Zugang. Viele Autoren halten bei einer DNM des oberen Mediastinums
die alleinige Zervikotomie mit zervikaler Mediastinotomie fur ausreichend und
empfehlen die Thorakotomie nur bei radiologischem Verdacht auf eine Infektion des
unteren Mediastinums [38, 48, 91, 96]. Hierzu zahlen neben Arbeiten aus
chirurgischen Kollektiven auch Artikel aus dem Fachgebiet der HNO, deren
Operationsgebiet am oberen Thorax endet [23, 27, 30, 84, 87, 104]. Uber einen
limitierten zervikalen Zugang kann zwar eine Abszessdrainierung erfolgen. Das zu
Grunde liegende Problem der infizierten Nekrosen im Mediastinum wird dadurch
nicht gelost. Genau wie bei der nekrotisierenden Fasziitis der Extremitaten stellt auch
am Hals und Mediastinum das radikale Débridement das wesentliche
Therapieprinzip dar [49, 65]. Nach unserer klinischen Erfahrung und einem
Literaturvergleich ist offensichtlich, dass eine suffiziente Therapie der DNM durch
eine limitierte chirurgische Malinahme am Hals und eventuell einer subxyphoidaler
oder anteriorer Drainageeinlage alleine nicht gewahrleistet werden kann. Ohne
radikales Débridement der infizierten Nekrosen kann die Infektion nicht beherrscht
werden. Entsprechend der individuellen lokalen und klinischen Ausdehnung muss
auch die Sanierung erfolgen. Die Spannbreite der in der Literatur empfohlenen
chirurgischen Eingriffe reicht daher von der subxyphoidalen Inzision Uber eine
antero- oder postero-laterale Thorakotomie bis hin zur Clamshell Inzision [26].
Langssternotomien oder eine quere Clamshell Inzision wurden in unserer Klinik
bewusst nicht durchgefuhrt, um eine Kontamination des Sternums mit der Gefahr
einer Osteomyelitits zu vermeiden. Wenn mdoglich, wurde in unserer Klinik die
thorakoskopische Sanierung durchgefuhrt. Notwendige Thorakotomien erfolgten in
antero- oder posterolateralen Position von rechts. Die von den Befurwortern des rein
zervikalen Zugangs postulierte Gefahrdung des Patienten durch eine zusatzliche
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Thorakotomie hat sich in aktuellen Arbeiten nicht bestatigt. Die Prognose der
schwerkranken Patienten wird durch eine Thorakotomie nicht verschlechtert [28, 79].
Jede Technik und jeder Zugangsweg bietet potentielle Vor- aber auch Nachteile.
Thorakoskopische oder offene Verfahren mussen anhand des Zustands des
Patienten, der Auspragung der Mediastinitis und der Erfahrung des Operateurs
individuell angewendet werden. Ziel einer jeden chirurgischen MaRnahme muss aber
die radikale Infektsanierung sein.

Der Zeitfaktor scheint bei der DNM einen noch grof3eren Einfluss auf die Prognose
zu haben, als bei anderen Atiologien der Mediastinitis. Ubereinstimmend mit der
gesamten verfugbaren Literatur stellt ein verzogerter Therapiebeginn (engl. time
delay) den Hauptgrund fur die hohe Mortalitat der DNM dar [16, 20, 65, 92, 96, 103,
119].

In unsere Analyse fanden sich 7 Patienten mit DNM, darunter 2 mit deutlich
verzogertem Therapiebeginn. Beide Patienten hatten ein ,time delay® von 10, bzw.
14 Tagen bis zur Aufnahme. In beiden Fallen lag bereits bei Erstvorstellung in der
Klinik eine Sepsis mit begleitender Mediastinitis vor. Ein Patient wurde sogar durch
den Notarzt unter laufender Reanimation in die Klinik eingewiesen. Diese beiden
Patienten verstarben nach 13, respektive 87 Tagen. Die ubrigen 5 Patienten konnten
samtlich erfolgreich therapiert werden und verlieRen im Durchschnitt nach 65 Tagen
die Klinik. Obwohl der Anteil der Patienten mit dem seltenen Bild einer DNM in
unserem Kollektiv mit 7 Patienten nur rund 10% betrug, war der Zusammenhang
zwischen verzogertem Therapiebeginn und Letalitat eindrucksvoll.

Abseits der oben beschriebenen Entitdten und Atiologien existieren aber noch
weitere, seltene Mechanismen die zur Entstehung einer Mediastinitis fuhren konnen.
Insgesamt 10 Patienten aus unserer Studie erfullten die Kriterien fur die o.g.
Kategorien nicht und wurden der sekundaren Mediastinitis zugeordnet. Bei 3
Patienten aus unserer Analyse lag eine aszendierende Form der Mediastinitis vor,
d.h. der Infektfokus lag primar kaudal des Zwerchfelles. Darunter waren 2 Patienten
mit einer schweren nekrotisierenden Pankreatitis, die sich im Verlauf der Erkrankung
transdiaphragmal paradsophageal ins Mediastinum ausbreitete. Der 3. Patient hatte
initial eine 4-Quadrantenperitonitis bei perforierter Sigmadivertikulitis. Auch hier kam
es entlang der Kardia transhiatal im Verlauf zu einer schweren Mediastinitis. Dies ist
- unserer Recherche nach - die weltweit erste Beschreibung einer Mediastinitis
durch eine intraabdominelle Infektion. Wir entschlossen uns, diese Falle - in Analogie
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zur deszendierenden Mediastinitis - als aszendierende Mediastinitis zu bezeichnen.
In der Literatur sind insgesamt 3 Kasuistiken einer fortgeleiteten Mediastinitis
aufgrund einer akuten Pankreatitis beschrieben [21, 24, 90]. Dajer-Fadel berichtete
zudem 2014 erstmalig Uber eine aszendierende nekrotisierende Mediastinitis bei
linksseitiger emphysematdser Pyelonephritis [29]. Diese Falle stellen im klinischen
Alltag absolute Raritaten dar. In seltenen Fallen kann sich eine Mediastinitis auch im
Rahmen einer thorakalen, primar extramediastinalen Infektion per continuitatem
ausbilden. Abszedierende Infekte der Thoraxwand konnen - v.a. bei Patienten mit
Immunsuppression - letztendlich auch zu einer Mediastinitis fUhren. Wir haben diese
Patienten im Gegensatz zu anderen Autoren [31] nicht unter der Atiologie der DNM
subsummiert, da unserer Meinung nach die Infektion per continuitatem verlauft und
anatomische Leitstrukturen wie bei der DNM weder moglich noch vorhanden sind.
Wir bevorzugen fur diese Entitdten den Begriff der akuten abszedierenden
Mediastinitis. Im Gegensatz zu anderen Atiologien ist bei Thoraxwandabszessen das
Llime delay“ nicht so entscheidend. Oft schwelen die Infekte Uber mehrere Tage und
Wochen vor sich hin, ehe es zu einem Ubertritt der Infektion ins Mediastinum kommt.
Die septische Arthritis des Sternoclaviculargelenkes ist hierbei ein klassisches
Beispiel.

Eine hamatogene Streuung der Infektion ins Mediastinum ist nach unseren
Ergebnissen moglich. 2 Patienten entwickelten im Rahmen einer primar
extramediastinalen Infektion (Zehengangran, Psoasabszess bei Spondylodiszitis)
eine Mediastinitis, ohne dass eine Infektion per continuitatem vorlag.

Zur Standardbehandlung einer Mediastinitis gehort neben der chirurgischen
Versorgung und einer intensivmedizinischen Begleittherapie in jedem Falle eine
Antiinfektivagabe. Je zur Halfte handelt es sich bei den typischen Erregern der
Mediastinitis um Mono- und um Mischinfektionen, wobei die Haupterreger in
Zusammenhang mit der Genese der Mediastinitis stehen. Wahrend bei der
postoperativen Mediastinitis meist Staphylokokkus aureus nachzuweisen ist,
uberwiegen bei der DNM p-hdmolysierende Streptokokken (71,5%) und aerobe
Mischkulturen (27,8%) [96]. Bei Osophagusperforationen ist dagegen mit einem
polymikrobiellen Erregerspektrum aus dem Oropharyngealtrakt zu rechnen. Eine
begleitende Pilzbesiedelung (Candida spp., Aspergillus spp.) ist haufig [78]. In
unserer Studie wurden Monoinfektionen mit 48% und Mischinfektionen mit 42%

nachgewiesen. Isolierte Pilzinfektionen waren mit 10% seltener. Die kalkulierte
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Antiinfektivatherapie war in unserer Klinik entsprechend dem wahrscheinlichen
Erregerspektrum standardisiert und wurde nach Ausdifferenzierung der Keime
testgerecht modifiziert. Weitaus schwieriger zu behandeln waren Patienten mit
resistenten Erregern sowie Patienten mit einer Pilzinfektion des Mediastinums.
Multiresistente Erreger wie der methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
zeigen seit 20 Jahren einen kontinuierlich wachsenden Anteil am Erregerspektrum
der tiefen Wundinfektionen, mit einer entsprechend hohen pathogenen und
soziookonomischen Bedeutung [67]. Der Anteil an MRSA Infektionen nach
kardiochirurgischen Eingriffen wird mit bis zu 40% angegeben, die Letalitat dieser
Patienten ist mit 49% entsprechend hoch [108]. In unserer Analyse wurde bei 5
Patienten MRSA nachgewiesen, die Letalitat in unserem Kollektiv betrug 0%. Durch
den zusatzlichen mikrobiologischen Nachweis von MRSA entstand ein deutlich
hoherer Behandlungsaufwand und eine langere Behandlungsdauer. Diese 5
Patienten hatten mit weitem Abstand die langste Liegedauer aller Patienten. Im
Durchschnitt waren die Patienten 109 Tage (£ 3,6 Monate) stationar (Range 37-245
d). Bei allen Patienten war ein initiales Therapieintervall mit regelhaft zu
behandelndem Erregerspektrum vorangegangen, der MRSA Nachweis ist spater im
Durchschnitt nach 62 Tagen erfolgt. Die Therapie wurde in den ersten Jahren in der
Regel mit Vancomycin durchgefuhrt, in spateren Analysejahren wurden dann
Linezolid oder Tigecyklin eingesetzt. Eine MRSA Besiedelung des Mediastinums
oder gar deren Nachweis in der Blutkultur fuhrt in der Literatur zu einer signifikant
schlechteren Prognose fur diese Patienten [19]. Dies konnten wir anhand unserer
Patientengruppe jedoch nicht nachvollziehen. Wenn die Behandlungsdauer zum Teil
auch extrem lang war, so verstarb jedoch keiner unserer Patienten, bei denen MRSA
im Thorax nachgewiesen wurde. Die Behandlung multiresistenter Infektionen war
nicht nur bei MRSA, sondern auch bei anderen Erregern extrem schwierig und
aufwendig. In der Literatur finden sich auch seltene pan- oder multiresistente Erreger
wie z.B. Acinetobacter baumanii. Kasuistiken berichten bei einer Panresistenz von
einer durchaus erfolgreichen Behandlung mit Tigecyklin [112]. In unserem Fall lag
problematischerweise eine Besiedelung mit einem hochkontagiosem, multi-
resistenten Acinetobacter baumanii vor, der neben einer zeitweisen Schlielung der
Intensivstation letztendlich mit dem Exitus des Patienten endete. Typischerweise 2-4
Wochen nach einer Osophagusperforation kann es neben einer bakteriellen Infektion
zu einer mykotischen Besiedelung des Mediastinums durch Candida species



81

kommen [58]. Eine Mykose mit Candida im Mediastinum oder der Pleura stellt eine
langwierige und schwere Infektion dar. Der Nachweis von Candida spp. im
Mediastinum lasst die Letalitat auf bis zu 50% gegenuber einer Mediastinitis ohne
Nachweis von Pilzen steigen [59]. Auch in unserem Kollektiv zeigten die Patienten
mit Candidanachweis eine auf 44% deutlich angestiegene Letalitat. Eine
Antimykotikatherapie wird vor allem bei Risikopatienten (Immunsuppression,
Langzeit Intensivbehandlung) unmittelbar bei Nachweis von Candida zunachst
kalkuliert empfohlen, ohne die endgultige differenzierte Austestung abzuwarten [69].
Als Medikament der Wahl gegen Candida spp. wird haufig Fluconazol eingesetzt. In
unserer Analyse fanden sich aber auch 10 Patienten mit Candida glabrata. Aufgrund
zunehmender Resistenzen gegenuber Fluconazol sowie zum Teil fehlender Wirkung
bei Candida glabrata wird in jungeren Arbeiten zuehmend der primare Einsatz von
Echinocandinen empfohlen [50]. Echinocandine konnen zudem ebenfalls bei den
seltenen Fallen einer Mediastinitis mit Nachweis von Aspergillus fumigatus wirksam
sein [44].
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5. Zusammenfassung

Die akute Mediastinitis stellt auch im 21. Jahrhundert ein flir den Patienten
bedrohliches Krankheitsbild dar, einhergehend mit einer hohen Mortalitat. Die
unterschiedlichen Atiologien der Mediastinitis sowie ein stark heterogenes
Patientenkollektiv erschweren valide Vergleichsuntersuchungen oder Aussagen zur
Prognose. Studien mit hohen Patientenzahlen sind selten und meist auf eine
Atiologie begrenzt. Im Rahmen unserer Studie wurde das aktuell groRte
Patientenkollektiv an Patienten mit nicht-kardiochirurgischer Mediastinitis bezuglich
Prognose, Outcome und Risikofaktoren analysiert.

Ob ein Patient das schwere Krankheitsbild Uberlebt, hangt nach unseren
Ergebnissen von unterschiedlichen Faktoren ab. Der Patient selbst birgt hierbei
bereits einige Risikofaktoren in sich. Erhohtes kalendarisches Alter des Patienten
zum Zeitpunkt der Erkrankung geht mit einer hoheren Letalitat einher. Speziell
Patienten Uber 65 Jahre hatten ein signifikant schlechteres Outcome als die Gruppe
der Jungeren. Auch vorbestehende intrathorakale Komorbiditaten wie schwere Herz-
und Lungenerkrankungen oder eine Niereninsuffizienz wurden als Risikofaktoren
identifiziert.

Die zu Grunde liegende Ursache der Mediastinitis zeigte in der Analyse keinen
wesentlichen prognostischen Unterschied fur die Patienten. Einzig die Gruppe der
Patienten mit Mediastinitis aufgrund einer iatrogenen Perforation zeigte im Vergleich
einen Uberlebensvorteil.

Als entscheidendes Kriterium fur den Verlauf und die Prognose dieser schweren
Erkrankung konnten wir den Faktor Zeit identifizieren. Der rasche Beginn einer
chirurgischen Therapie zeigte in unserer Untersuchung einen klaren
Uberlebensvorteil. Speziell Patienten, die innerhalb der ersten 24 h behandelt
wurden, zeigten eine signifikant bessere Prognose. Die Bedeutung des Zeitfaktors
hat auch bereits Einzug in den klinischen Alltag gehalten. Wahrend in den frihen
Phasen der Analyse bis 2005 knapp % der Patienten sofort chirurgisch vorgestellt
und versorgt worden waren, konnte aufgrund Kkontinuierlich verbesserter
interdisziplinarer Zusammenarbeit der Anteil der frih versorgten Patienten ab 2006
bis heute auf 95% gesteigert werden - mit signifikant verbesserter
Uberlebensprognose fiir diese Patienten.
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Ein hoher Grad an Interdisziplinaritat, rasches Hinzuziehen anderer medizinischer
Fakultaten, konsequentes Vermeiden von Zeitverzogerungen aller Art, aber auch
Geduld bei einer oft lang andauernden Therapie konnen die Prognose fur Patienten

mit dieser schweren Erkrankung deutlich verbessern.
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dity 23 (OR: 7,60, 95% Cl: 1,49-75,54, p<0,01) waren mit erhohter
Mortalitat verbunden wéhrend Alter > 70 Jahre (p = 0,46) sowie das Aus-
mal der Lungenresektion (Segmentresektion, Lobektomie, Pneumekto-
mie) keinen signifikanten Einfluss zeigten. Verstorbene Patienten hatten
einen hoheren Charlson Index of Comorbidity (p<0,01). Schiussfolge-
rung: Signifikante Prognosefaktoren sind die pulmonale Sepsis, septi-
sche Komplikationen sowie die vorbestehende Comorbiditdt. Das Resek-
tionsausmafd zeigt keinen signifikanten Einfluss. Durch zeitigere chirur-
gische Intervention vor dem Auftreten einer pulmonalen Sepsis wdren
bessere Ergebnisse erzielbar.

Atiologie und Outcome der differenzierten
Therapie der Mediastinitis

Limmer S', Limmer D?, Kujath P?

"Klinik fiir Chirurgie, Missionsérztliche Klinik Wiirzburg;
“Klinik fiir Chirurgie, Universitdtsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck; *Universitdtsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck

DOI: 10.1055/5-0036-1587451

Hintergrund: Die akute Mediastinitis (AM) hat mit bis 42% die hochste
Letalitdt aller thorakalen Infektionen. Gegenstand dieser retrospektiven
Analyse waren alle nicht-kardiochirurgischen Fille von Mediastinitis, de-
ren komplexe und langwierige Behandlung sowie das Outcome der Pa-
tienten. Diese Studie beinhaltet das bislang umfangreichste Patienten-
kollektiv an thoraxchirurgischen Patienten mit Mediastinitis weltweit.
Material und Methode: Im Zeitraum von 1997 bis 2012 wurden 72
Patienten (47 mannlich, 25 weiblich, mittleres Alter 64,1 Jahre) in der
chirurgischen Klinik des UKSH aufgrund einer Mediastinitis behandelt.
Eingeschlossen waren nur Patienten ohne kardiochirurgische Vorbehand-
lung. Die Atiologic wurde unterteilt in: deszendierend-nerotisierende
Mediastinitis (7), Perforationen des Aerodigestivtraktes (iatrogen od.
spontan) (49) und sonstige (16). In der statistischen Analyse wurde eine
Korrelation zwischen Letalitit und ausgewdhlten Risikofaktoren wie Al-
ter, Geschlecht, Atiologie, Keimspektrum, Intervall Diagnose — Therapie,
vorbestehende Komorbiditdt, peri- und postoperative Parameter und
Morbiditdt untersucht. Ergebnis: Die Gesamtletalitat lag im Kollektiv
bei 33,3%. In Abhdngigkeit der Atiologie betrug die Letalitit bei: Mali-
gnom (80%), Osophagusperforation (32,7%) und deszendierend-nekro-
tisierende Mediastinitis (28,6%). In der Univarianzanalyse wurden Alter
(> 65), verspdteter Therapichbeginn, Keimspektrum und vorbestehende
Komorbiditaten (COPD, Herzinsuffizienz, ASA-Status) identifiziert. Ge-
schlecht, Linge des Krankenhausaufenthaltes, Beatmungsdauer oder eine
MRSA-Besiedelung waren keine unabhdngige Faktoren fiir eine erhdhte
Letalitdt. Schlussfelgerung: Nach unseren Ergebnissen ist die Einleitung
einer raschen Therapie, hasierend auf den 3 Pfeilern a) chirurgische Sa-
nierung b) addaquate Antibiotikatherapie und ¢) intensivmedizinische Be-
gleitbehandlung entscheidend fiir das Outcome. Die Kenntnis um die
unterschiedlichen Atiologien, das variable anatomische Ausbhreitungs-
muster und die individuellen Therapicoptionen muss vorhanden sein.
Thoraxchirurgische Expertise und enge Interdisziplinaritit minimieren
das Risiko der Letalitdt deutlich. Rasches und aggressives chirurgisches
Handeln ist entscheidend.

Primare Behandlung des parapneumonischen
PLEURAEMPYEM im Stadium I-lli per VATS -
10 Jahre Single Center Erfahrung

v .
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nur, wenn in der prdoperativen CT noch eine Pneumonie bestand. Eine
VATS-Revision erfolgte nach einem standardisierten Algorithmus im Fall
des nicht prim. Behandlungserfolges. Ergebnis: Von Juni 2003 bis Juni
2013 wurden insgesamt 434 Empyeme, davon 266 parapneumonisch, in
unserem Zentrum operiert. Im Stadium I betrug die Erfolgsquote der o.g.
Therapie 100% (@ VWD 13 d), im Stadium 11 80,8% (® VWD 17 d) und im
Stadium 111 67,3% (@ VWD 22d). Im Stadium I mussten 25% der Fille
revidiert werden, davon 76% per VATS und 24% per Thorakotomie. 100%
der Patienten im Stadium II konnten dadurch sekundar saniert werden,
die Verweildauer dieser Subgruppe betrug 59 Tage. Im Stadium [II erfolg-
te eine Revision per VATS bei 50% der Patienten mit einem sekundaren
Heilungserfolg von 69%. Ein Nachweis von pathogenen Keimen gelang in
der BRSK bei 35,5% der Patienten und intraoperativ bei 41,1% der Pat.
Wesentlichen Einfluss auf das entwickelte Stadium hatten in der statis-
tischen Analyse das Patientenalter und Co-Morbiditdt. Schiussiolge
rung: Insbesondere bei Patienten unter 55 Jahren fand sich eine lingere
praoperative Krankheitsdauer > 14 Tagen mit einem hoher entwickelten
Infektionsstadium. Die videoassistierte Thorakoskopie ist ein geeignetes
Verfahren in allen Empyemstadien inkl. potentieller Revisionseingriffe.
Eine frithzeitige operative Intervention in einem Zentrum ist unbedingt
zu empfehlen.

Rezidiveingriffe bei Patienten mit
Rezidivtuberkulose nach vorausgegangener
Lungenresektion wegen Tuberkulose

Giller D', Martel I', Murgustov I', Enilenis I', Glotov A',
Bijanov A’

'Erste Moskauer Staatliche Medizinische Universitdt von
Sechenov

DOL: 10.1055/5s-0036-1587453

Hintergrund: Bei resezierenden Rezidiveingriften an der Lunge wird das
perioperative Risiko wie grof3er Blutverlust, lange OP-Zeiten, in der Lite-
ratur bis zu 58% und Verletzung von groBen GefdfSen mit lebensgefihrli-
cher Blutung bis 13,7% angegeben. Material und Methode: In zehn

Jahren wurden bei 98 Patienten Rezidiveingriffe nach vorausgegangenen

Lungenresektionen durchgefihrt, bei 92 dieser Patienten wegen Rezidiv-
tuberkulose. Bei 44 Patienten bestanden zum Zeitpunkt der Rezidivope-
ration beidseitige pulmonale Manifestation der Lugnentuberkulose fest-
gestell. Alle operierten Patienten hatten eine Lungendestruktion und wa-
ren Mycobakterienausscheider. Eine MDR wurde in 42% und eine XDR in
16% der Fadlle festgestellt. In 80% der Fille wurden Begleitkomplikationen
wie Hamoptysen, Pleuraempyem, spezifische Bronchusstenose und As-
pergillose festgestellt. Bei 92 Patienten wurden 154 Operationen ecin-
schlieBlich der Resektion an der kontralateralen Lunge, Rezidiveingriffe
wegen postoperativer Komplikationen, Korrektureingriffe und Thorako-
plastiken durchgefiihrt. In 66% der Fille wurden im Schnitt mehr als 3
Segmente reseziert. Die meisten Reoperationen konnten als anatomische
Lungenresektionen durchgefiihrt werden. Zusammenfassung: Post-
operative Komplikationen traten in 10% der Falle auf. Alle postoperativen
Komplikationen konnten mit Erfolg behandelt werden. Kein Patient ist in
diesem Aufenthalt gestorben. Die Auswertung von unmittelbaren und
Langzeitergebnissen nach Rezidiveingriffen wegen Lungentuberkulose
ergab einen deutlichen Benefit fiir Patienten nach lungenerhaltenen Ein-
griffen im Vergleich zu pneumonektomierten Patienten.
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