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1. Einleitung

1.1 Black Oesophagus

Der Black Oesophagus, auch als akut nekrotisierender Oesophagus bezeichnet, wurde
von Goldenberg 1990 als ein sich in der Gastroskopie schwarz pigmentiert
darstellender Oesophagus definiert, der histologisch das Bild einer kompletten
Schleimhautnekrose zeigt'. Die Nekrosen breiten sich typischerweise iiber die gesamte
Zirkumferenz aus, wobei die Schleimhaut in verschiedenen Abschnitten betroffen sein
kann. Charakteristisch ist das Auftreten der Nekrosen im unteren Drittel des
Oesophagus mit einer scharfen Abgrenzung zur Magenschleimhaut am oesophago-
kardialen Ubergang. Die Nekrosen kénnen sich von distal nach proximal bis Uber die

gesamte Lange ausbreiten®.

Der Black Oesophagus muss von anderen Erkrankungen, die eine Schwarzverfarbung
der Schleimhaut, aber im Unterschied zum Black Oesophagus keine Nekrose,

beinhalten, differenziert werden (Tabelle 1).

Erkrankungen

Melanose
Pseudomelanose
Malignes Melanom
Acanthosis nigricans
Hamatinablagerungen
Veratzungen
Pigment-Exposition
Einnahme von Farbstoffen

Tabelle 1: Differentialdiagnosen des Black Oesophagus

Der Black Oesophagus ist ein seltenes Phanomen. Von Brennan im Jahr 1967 erstmals
beschrieben, sind seitdem in der Literatur 112 Falle, Uberwiegend in kasuistischer
Form, dargestellt worden®®. Alle 112 Falle wurden von Day und Sayegh (2010) erst
kiirzlich in einer Ubersicht zusammengefasst®. Die Diagnose Black Oesophagus wurde
nur bei sieben Fallen postmortal durch eine Obduktion gestellt, bei den Ubrigen Fallen



wurde das Krankheitsbild vorwiegend wahrend einer Gastroskopie bei Patienten mit
gastrointestinalen Beschwerden diagnostiziert.

In einer prospektiven Ein-Jahres-Studie mit 3.900 Patienten, die sich einer
Gastroskopie unterzogen, lag die Pravalenz der Erkrankung bei 0,2%, wahrend bei
einer retrospektiven Funf-Jahres-Studie in 0,28% der Gastroskopien ein Black
Oesophagus diagnostitziert wurde*®. Die Angaben zur Inzidenz des Black Oesophagus

schwanken zwischen 0,01% und 0,0125%°%".

Auffallig ist, dass vom Black Oesophagus weitaus mehr M&nner als Frauen betroffen
sind. Von den 112 beschriebenen Fallen handelt es sich in 79% der Falle um ménnliche
Personen. Der Altersdurchschnitt betragt 68,44 Jahre, wobei die Altersspanne zwischen
19 und 91 Jahren liegt. Von den 112 Erkrankten verstarben 43 Patienten, allerdings
konnte nicht sicher nachgewiesen werden, dass die Todesursache in allen Féllen der
Black Oesophagus war®. Somit kann die Letalitét nicht genau bestimmt werden.

Die Atiologie und Pathogenese des Black Oesophagus sind bisher ungeklart. Es gibt
verschiedene Erklarungsansatze in der Literatur, wovon die zwei am haufigsten
vertretenen  Pathomechanismen eine plotzlich einsetzende Ischamie der
Oesophagusschleimhaut und der Reflux von saurem Mageninhalt sind®. Besonders in
den letzten Jahren wurde das Krankheitsbild des Black Oesophagus zunehmend mit

chronischem Alkoholabusus in Verbindung gebracht®®**

, speziell mit der Entwicklung
einer ketoazidotischen Stoffwechsellage. Andere Vermutungen, wie eine Assoziation
mit dem Steve-Johnson-Syndrom oder eine Infektion mit Cytomegalie-Virus, HIV oder
Herpes simplex-Virus, waren vorwiegend nach der Erstbeschreibung verbreitet und sind

heute nur noch selten zu finden®.

1.2 Anatomie und Pathophysiologie des Oesophagus

Die Lange des Oesophagus betragt etwa 25-30 cm und er wird in seinem Verlauf in drei
Abschnitte unterteilt: Pars cervicalis entlang der Halswirbelsaule, Pars thoracica im
Mediastinum und Pars abdominalis unterhalb des Diaphragmas bis zur Kardia, deren
suffizienter Verschluss den wichtigsten Schutzmechanismus gegen Reflux darstellt.

Die Wand des Oesophagus zeigt die fur den Gastrointestinaltrakt typische Schichtung

in Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica muscularis und Adventitia'*.



Die Mukosa besteht oberflachlich aus mehrschichtigem unverhornten Plattenepithel, der
Lamina epithelialis mucosae, die auf lockerem Bindegewebe sitzt (Lamina propria
mucosae). Darunter verlauft zirkularschraubig die Lamina muscularis mucosae, eine
Schicht glatter Muskulatur®.

In der Submukosa sitzen die mukdsen Glandulae oesophageae propria, deren Sekret
den Schleimfilm der Mukosa bildet. Des Weiteren verlaufen die versorgenden
Blutgefale und Nervengflechte in der submukdsen Bindegewebsschicht.

Die Muskularis gliedert sich in ein inneres Stratum circulare und ein uf3eres Stratum
longitudinale. Im oberen Viertel handelt es sich um quergestreifte Skelettmuskulatur, im
zweiten Viertel um quergestreifte und glatte Muskulatur und in den unteren beiden
Vierteln ausschlie3lich um glatte Muskulatur.

Die Adventitia stellt eine verschiebliche bindegewebige Verbindung zum Mediastinum
dar. Die Pars abdominalis ist im Unterschied zu den anderen beiden Abschnitten von

einer Tunica serosa (iberzogen™®.
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Abbildung 1: Histologischer Aufbau des Oesophagus®®
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Die arterielle Gefal3versorgung erfolgt entsprechend seiner Einteilung in drei Abschnitte
durch drei Stromgebiete. Die Versorgung der Pars cervicalis wird tberwiegend durch
Aste der A. thyroidea inferior gewéhrleistet und zuséatzlich noch durch kleinere Aste der
A. subclavia, A. carotis communis und A. thyroidea superior, wahrend die Pars
thoracica als groRtes Stromgebiet durch direkte Aste der Aorta, der Aa. bronchiales und
der Aa. intercostales versorgt wird. Das kleinste Stromgebiet, die Pars abdominalis,
erhalt seine arterielle Versorgung aus aufsteigenden Asten der A. gastrica sinistra und
der A. phrenica inferior sinistra. Der distale Abschnitt des Oesophagus ist im Vergleich
zu den vaskular dicht versorgten oberen Abschnitten mit vielen Anastomosen starker fur
das Auftreten von ischamischen Schleimhautschadigungen pradisponiert, so dass sich

die ersten Zeichen typischerweise im unteren Drittel des Oesophagus manifestieren®®.

Die oesophageale Schleimhaut weist verschiedene Barrieren zum Schutz gegen den
Reflux von reizendem Mageninhalt auf. Dazu gehort ein komplexes Netzwerk aus
epithelialen Tight junctions, Zonulae adherens und Desmosomen, sowie intrazellularen
Puffersystemen, Anionenaustauschern und Bikarbonat. In Kombination mit der
Synthese des mukdsen Sekrets und des epidermalen Wachstumsfaktors (EGF) durch
die Glandulae oesophageales verfigt die Schleimhaut {ber wirkungsvolle

Regenerationsmechanismen®®.

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Obduktionsstudie ist eine Charakterisierung der
Phanomenologie und Pathomorphologie von tddlich verlaufenden Féllen von Black
Oesophagus, bei denen die Schleimhautnekrose der Oesophagusschleimhaut die
eigentliche Todesursache darstellte oder in der Hierarchie der Todesursachen von

Relevanz war.
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2. Material und Methoden

2.1 Auswahl der Falle

Grundlage der vorliegenden retrospektiven  Obduktionsstudie sind  9.922
Obduktionsprotokolle der Jahre 2007-2011 des Instituts fir Rechtsmedizin der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin und des Landesinstituts fir gerichtliche und soziale Medizin
Berlin.

Als Einschlusskriterium galt sowohl die Nennung des Black Oesophagus als alleinige
Todesursache, als auch in Kombination mit einer anderen Todesursache in der
todesurséachlichen Kausalkette. Um auch die Falle zu erfassen, bei denen ein Black
Oesophagus vorgelegen hatte, aber der Erkrankung durch den noch sehr geringen
Bekanntheitsgrad eine nicht-letale Relevanz zugeschrieben wurde, kam es auch zu
einer Bericksichtigung von Fallen, bei denen als Todesursache eine gastrointestinale
Blutung aufgefihrt war, da diese eine wichtige Differentialdiagnose aufgrund der

ahnlichen Symptomatik darstellt.

Insgesamt wurden 9.922 Obduktionsprotokolle ausgewertet, wovon auf 534 die
Einschlusskriterien zutrafen. Bei diesen Fallen wurde die Beschreibung der
Oesophagusschleimhaut im Sektionsbericht auf charakteristische Merkmale des Black
Oesophagus Uberpriift.

Als Ausschlusskriterien galten hierbei die Beschreibungen von einer unauffalligen
Schleimhaut, schwarzlichen Verfarbungen der Schleimhaut in Form von Streifen,
schwarzlichen Anhaftungen, lokale Nekrosen der Schleimhaut und Nekrosen, die durch
atzende Substanzen verursacht worden waren, ebenso wie das Vorhandensein von
oesophagealen Varizen. Unter Berucksichtigung dieser Ausschlusskriterien wurden die

Daten von 31 Fallen von Black Oesophagus in die weitere Auswertung einbezogen.

2.2 Methoden

Die erhobenen Daten umfassen die demographischen Faktoren Geschlecht und Alter,

weiterhin die medizinische Vorgeschichte, makroskopische und histologische
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Obduktionsbefunde, sowie toxikologische Untersuchungsergebnisse und die
Todesursache.

Makroskopisch wurde insbesondere Wert auf die Beurteilung der betroffenen
Schleimhautabschnitte gelegt, sowie auf die gemessenen Flussigkeitsmengen im
oberen Gastrointestinaltrakt.

Zur histopathologischen Untersuchung wurden im Rahmen der Obduktion aus 12
Speiserdhren Gewebeproben enthommen, aus denen 4-5 um dinne Paraffinschnitte fur
verschiedene Farbungen angefertigt wurden. Als Standardfarbung wurde Hamatoxylin-
Eosin (HE) verwendet. Mithilfe der histochemischen PAS-Reaktion konnten die
oesophagealen Drusen besser dargestellt werden. Die Berliner-Blau-Reaktion wurde
zum Nachweis von Eisenablagerungen eingesetzt und zur Beurteilung des

Vorhandenseins von Parasiten oder Protozoen wurde die Giemsa-L6sung genutzt.

In 28 der 31 Félle war eine toxikologische Untersuchung durchgefiihrt worden. Diese
umfasste neben der Ermittlung der Alkoholkonzentration in Blut, Urin oder
Muskelgewebe durch Gaschromatographie (GC) auch die Bestimmung der
Konzentration von anderen Substanzen in Blut oder anderen Gewebeproben durch
Verwendung der  Hochdruckflussigkeitschromatographie  (HPLC) und  der
Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS).

2.3 Richtlinien

Bei der Erstellung dieser Arbeit wurden die Grundsatze der Charité zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis eingehalten. AufRerdem blieb die Anonymitat der

Verstorbenen wéhrend der Auswertung der personlichen Daten gewahrt.

12



3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Falle

Die individuellen Charakteristika der 31 Falle sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

1

Nr.m/w Alter  Anamnese Sektionsbefunde und -nummer Todesursache
m 65J. Alkoholabusus, Black Oesophagus in unteren %4, Black Oesophagus
Raucher herdférmige Erosionen in Magenschleimhaut,

Schleimhauterosionen im Duodenum,
Leberverfettung, schwere Arteriosklerose
(LI 738/09)

m 54 J. keine Angaben Black Oesophagus im unteren Anteil, obere gastrointestinale
hamatinisiertes Blut in Magen und Blutung bei Black
Duodenum, Pankreasfibrose, geringgradige Oesophagus
Arteriosklerose
(L1 503/08)

m 74 J. Apoplex vor Black Oesophagus, 80 ml blutige obere gastrointestinale
einem Jahr, Flussigkeit im Magen, zahlreiche Schleim- Blutung bei Black
HIV-positiv, hauterosionen an der grof3en Kurvatur, Oesophagus
Diabetes mellitus spéarliche Totenflecke, Andmie der inneren
Prostata-Ca Organe, schwere Koronar- und

Arteriosklerose
(L1 945/09)
m 41J. keine Angaben Black Oesophagus, Erosionen der Black Oesophagus
Magenschleimhaut am Ubergang zum
Oesophagus
(Ch 740/09)

m 54 J. Alkoholabusus, Black Oesophagus, 200 ml hamatinisierter obere gastrointestinale
Pankreas- Mageninhalt, am Magenausgang ein Blutung bei Black
Erkrankung 1,5 cm grofRes Ulkus ventriculi, multiple Oesophagus

Magenschleimhauteinblutungen, im
Dunndarm hamatinisierter Inhalt,
Nierenadenom einseitig,
Nebennierenadenom beidseitig,
Pankreasfibrose, Arteriosklerose
(Ch 428/09)
m 33 J. Alkoholabusus, Black Oesophagus, diffuse obere gastrointestinale

Epilepsie

Schleimhauteinblutungen in unteren

% des Oesophagus mit sichtbarer intakter
Varize, 600 ml hamatinisierte Flussigkeit

in Magen und Duodenum, Blutarmut von
Milz, Leber, Herz, Pankreas; sparlich
ausgepragte Totenflecke, Pankreasfibrose,
COPD, Arteriosklerose

(Ch 297/09)

13

Blutung bei Black
Oesophagus




Nr.m/w Alter

7

10

11

12

Anamnese

Sektionsbefunde und -nummer

Todesursache

w 46 J. keine Angaben

m 75J. Herzerkrankung,
Suizidalitat
m 49J. Alkoholabusus,

insulinpflichtiger
Diabetes mellitus
mit pAVK und
diab. PNP

m 65 J. insulinpflichtiger
Diabetes mellitus,

KHK

w 69J. keine Angaben

m 64 J. Diabetes mellitus

Black Oesophagus in unteren %4, in der
Oesophagusschleimhaut einzelne bis
maximal 4 cm lange Schleimhauteinrisse,
250 ml hamatinisierter Inhalt im Duodenum,
anamische Organe, spérliche Totenflecke,
Pankreasfibrose, chronische Pankreatitis,
COPD, Fettleber

(Ch 1014/09)

Black Oesophagus der gesamten
Schleimhaut, einige Magenschleim-
hauterosionen, 140 ml hAmorrhagischer
Mageninhalt, Herzhypertrophie, ausgeprégte
stenosierende Koronarsklerose, schwere
Arteriosklerose, Lungenemphysem,
Lungenddem, Nierenzysten

(LI 878/10)

Black Oesophagus in unteren 2/3, 300 ml|
hamatinhaltiger Inhalt im Magen, mafig
ausgepragte Totenflecke, Fettleber,
Pankreasfibrose, Herzhypertrophie,
stenosierte Arterio- und Koronarsklerose,
COPD, deutliche Hinweise auf eine
Blutzuckerentgleisung im Liquor und Urin
(Ch 249/10)

Black Oesophagus in unterem 1/3,
hamatinisierter Inhalt in Magen und
Dinndarm, einzelne Magenschleim-
hauterosionen, sparlich ausgepréagte
Totenflecke, Anamie der inneren Organe,
hochgradige Arterio- und Koronarsklerose,
Herzhypertrophie

(Ch 24/11)

Black Oesophagus der gesamten
Schleimhaut mit rétlichen Streifen in oberem
1/3, 450 ml schwarzlicher Mageninhalt,
zahlreiche punktférmige Magen-
schleimhauterosionen, Ulcus ventriculi am
Pylorus, im Dunndarm abschnittsweise
schwaérzlicher Inhalt, mageninhaltartige
Anhaftungen in Trachea und Brochien,
Herzhypertrophie, Arterio-, Arteriolo- und
Koronarsklerose, COPD

(Ch 966/10)

Black Oesophagus der gesamten Schleim-
haut, 210 ml hamatinisierter Mageninhalt,
.Kissing ulcera“ im Duodenum, akute
hamorrhagische Pankreatitis, Leberfibrose,
Herzhypertrophie, Arterio- und Koronar-
sklerose, Anamie der inneren Organe

(Ch 962/10)

14

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
oesophagus, Magen-
schleimhauterosionen
und Duodenalulcera




Nr. m/w Alter

13

14

15

16

17

18

19

Anamnese

Sektionsbefunde und -nummer Todesursache

m 42 J. insulinpflichtiger
Diabetes mellitus

m 38 J. Alkoholabusus

m 60J. keine Angaben

m 54 J. keine Angaben

w 55J. Alkoholabusus

m 77 J. keine Angaben

m 44J. COPD,
Hypertonus

Black Oesophagus in unterem 1/3, Blutfille
in Magen (150 ml) und Dunndarm, Anamie
der inneren Organe, spéarlich ausgepréagte
Totenflecke

(Ch 829/10)

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

Black Oesophagus in unteren 2/3 mit 1,5 cm obere gastrointestinale
langem Langsriss, 1200 ml hamatinisierter Blutung bei Black
Mageninhalt, Fettleber, Pankreasfibrose, Oesophagus mit
mittelgradig ausgepragte Totenflecke, Langsriss

Anamie von Lunge, Leber, Milz und Nieren

(Ch 405/10)

Black Oesophagus in unteren 2/3, im Magen obere gastrointestinale
wandhaftende Reste eines schwarzlich- Blutung bei Black
blutigen Inhalts, postmortale Oesophagus
Schleimhautandauung

(Ch 468/11)

Black Oesophagus in unteren 2/3 mit
winzigen Schleimhauteinrissen,
hamatinisierte Fllssigkeit in Magen,
Dinndarm und den Bronchien, Lungenddem,
Leberverfettung, Zysten in beiden Nieren,
Arterio- und Koronarsklerose,
Fettdurchwachsung der Herzmuskulatur,
COPD, Hirnddem

(Ch 47/10)

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

Black Oesophagus Uber die gesamte Lange, obere gastrointestinale
30 ml hamatinisierter Mageninhalt, Blutung bei Black
Entgleisung des Zuckerstoffwechsels, Oesophagus
Hirnddem, Fettleber, Leberfibrose, leichte

Arteriosklerose, Herzbeutelverwachsungen

als Zustand nach langer zurtickliegenden

Entziindungen, COPD

(L1 97/11)

Black Oesophagus in unteren 2/3, im
Oesophagus vertikal verlaufende bis 3 cm
lange und 1 cm auseinanderklaffende
oberflachliche Schleinhauteinrisse,
unauffalliger Mageneingang, 200 ml
hamatinisierter Mageninhalt, multiple
eingeblutete Erosionen im Duodenum,
fortgeschrittene stenosierende
Koronarsklerose, Myokardfibrose, kardiale
Leberzirrhose

(L1'vV286/11)

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus

Black Oesophagus, Lungenédem,
Tracheobronchitis, Herzhypertrophie, narbige
Einziehungen der Nierenoberflachen

(Ch 116/10)

Black Oesophagus
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Nr. m/w Alter Anamnese Sektionsbefunde und -nummer Todesursache

20| m 73J. Magenschmerzen Black Oesophagus in unteren 2/3, 2000 ml  obere gastrointestinale
Adipositas hamatinhaltiger Mageninhalt, Lugenddem Blutung bei Black

Zeichen des akuten Rechtsherzversagens:  Oesophagus

Blut- und Saftstauung der Leber und Milz,

hochgradige Koronarstenosen bei KHK,

COPD, schwere Atherosklerose und

Arteriosklerose, Pankreasfibrose, Hirnédem

(Ch 904/11)

21 m 63J. keine Angaben Black Oesophagus in unteren %5, 10ml obere gastrointestinale
dunkelrot-schwarze Flissigkeit im Magen Blutung bei Black
und Duodenum, Blutungsquelle faulnis- Oesophagus

bedingt nicht abgrenzbar, mittelgradige
allgemeine Arterio- und Koronarsklerose
(Ch 500/08)

22| w 36J. Alkoholabusus Black Oesophagus in unterem 1/3, 250 ml obere gastrointestinale

blutiger Mageninhalt und blutiger Blutung bei Black
Dunndarminhalt, Fettleber, Pankreasfibrose, Oesophagus
akute Sauerstoffunterversorgung des DD:Leberversagen

Gehirns, akute Bronchitis
(Ch 876/10)

23] m 68J. keine Angaben Black Oesophagus in unteren 2/3, Blutung obere gastrointestinale
aus der Speiserohre in den Nasen-Rachen-  Blutung bei Black
Raum und in den Magen, 80 ml Oesophagus und
hamatinisierter Mageninhalt, Wischnewski- ~ Herzminderleistung
Flecke, Duodenalulcus mit fraglicher Blutung

in den Dunndarm, Pankreasfibrose, knotige

Verbreiterung der Nebennierenrinde

beidseits, feine Granulierung der

Nierenoberflachen beidseits, mittelgradige

Arteriosklerose, Herzhypertrophie, alterer

Erweichungsherd im Stammbhirn links,

Perikard- und Pleuraerguss

(L1 381/10)

24] m 63J. Alkoholabusus Black Oesophagus in unteren %, 5 ml obere gastrointestinale
flussiges Blut im Magen, Magenschleimhaut Blutung bei Black
von samtiger Konsistenz: Zeichen Oesophagus bei
chronischer Entziindung, im gesamten akuter Pankreatitis

Gastrointestinaltrakt kontinuierlich fliissiges
Blut bis in den Enddarm, akute Pankreatitis
mit ausgedehnten Fettgewebsuntergéngen
und Verkalkungen, COPD, Fettleber,
mittelgradige Arteriosklerose

(Ch 561/07)

25| m 36J. Alkoholabusus Black Oesophagus im unteren 1/3, obere gastrointestinale
870 ml hamatinisierter Mageninhalt, Blutung bei Black
Pneumonie, Tracheitis, aufgelockertes Oesophagus und
Milzgewebe, Pankreasfibrose, Fettleber, Pneumonie

Leberfibrose, steifes Hirnodem
(L1 V1540/11)
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Nr. m/w Alter

26

27

28

29

30

Anamnese

Sektionsbefunde und -nummer

Todesursache

w 89J. keine Angaben

m 85J. reduzierter

Allgemeinzustand,
Dauerkatheter

m 75J.

Hypertonus,

Herzerkrankung

m 30J. Alkoholabusus

w 51 J. Raucherin,
Hypertonus,

Diabetes mellitus

Alkoholabusus,
Raucher, COPD,

Black Oesophagus mit Blut im Magen,
Schleimhaut des Oesophagus schwarz
unterblutet, grof3flachiger Gewebezerfall der
Schleimhaut, hamatinisierter Inhalt, 350 ml
hamatinisierter Inhalt im Magen, COPD,

Z.n. Herzinfarkt bei koronarer Herzkrankheit,
HerzvergroRerung mit Zeichen des Links-
und Rechtsherzversagens, schwere
hochgradige allgemeine Arteriosklerose

(Ch 348/07)

Black Oesophagus in unteren %, 250 ml
braunliche Flussigkeit im Magen, an grol3er
Kurvatur Schleimhauteinblutungen,
Pneumonie mit Pleuritis, Tracheobronchitis,
gering- bis hochgradige Arteriosklerose,
disseminierte Myokardfibrose, chronischer
Harnwegsinfekt

(Ch 428/08)

Black Oesophagus, etwas schwarzlichbraune
Flussigkeit im Oesophagus, 250 ml
hamatinisierter, schwarzlichbrauner Inhalt
im Magen, einzelne Magenschleimhaut-
defekte mit Blutungen, Hirnmassenblutung
mit Einbruch in das Hirnkammersystem,
Hirnschwellung, disseminierte
Myokardverschwielung, mittelgradige
Koronarsklerose, hochgradige allgemeine
Arteriosklerose, Arterioarteriolosklerose,
chronische Bronchitis, Leberverfettung,
Pankreasfibrose

(LI 458/08)

Black Oesophagus Uber die gesamte Lange,
250 ml hamatinisierte Flissigkeit im Magen,
Hirnbdem, ausgepragtes Lungenédem,
Brusthodhlenergisse beidseits, Aspiration von
Erbrochenem, hamorrhagische Pankreatitis
mit fast doppelfaustgroem, tumorartigen
Konglomerat, Leberverfettung, Anamie der
Nieren

(LI 492/07)

Black Oesophagus in unteren 2/3, zahlreiche
fleckférmige Schleimhauteinblutungen im
Magen und Dunndarm, hamatinisierter
Mageninhalt, Herzhypertrophie, stenosierte
Koronarsklerose, Infarktareal in Vorderwand,
Fettdurchwachsung des Myokards,
Pankreasfibrose, feingranulierte
Nierenoberflachen, knotiger
Nebennierenrindenumbau, Arteriosklerose
(Ch 163/11)
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obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus und
Herzversagen bei
multiplen Herzinfarkten
bei KHK

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus und
eitrige Bronchitis,
Pleuritis und
Pneumonie

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus und
hypertone
Hirnmassenblutung

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus und
Pankreatitis

obere gastrointestinale
Blutung bei Black
Oesophagus und
frischer Herzinfarkt




Nr. m/w Alter Anamnese Sektionsbefunde und -nummer Todesursache

31| m 47J. Alkoholabusus, Black Oesophagus in unteren 2/3, 250 ml obere gastrointestinale
nicht néher hamatinisierter Mageninhalt, Fettleber, Blutung bei Black
bezeichnete mittelgradige Arteriosklerose, Hirnédem, Oesophagus und
Erkrankung des  Bronchitis Intoxikation mit
PNS (Ch 298/10) Trimipramin und
Alkohol

LI = Landesinstitut fir gerichtliche und soziale Medizin Berlin,

Ch = Institut fir Rechtsmedizin der Charité, Universitdtsmedizin Berlin;
COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung

pPAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit;

PNP = Polyneuropathie

DD = Differentialdiagnose

KHK = Koronare Herzkrankheit

PNS = Peripheres Nervensystem

Tabelle 2: Individuelle Charakteristika von 31 Fallen von Black Oesophagus, obduziert am
Institut fir Rechtsmedizin der Charité - Universitidtsmedizin Berlin, und am Landesinstitut fir
gerichtliche und soziale Medizin Berlin (2007-2011)

m/w = Geschlecht, m = mannlich, w = weiblich

Von den Betroffenen waren 25 mannlichen (81%) und sechs weiblichen (19%)
Geschlechts. Der Altersdurchschnitt betrug 57,3 Jahre, wobei die Altersspanne
zwischen 30 und 89 Jahren lag. Mit Ausnahme eines Falls (Fall-Nr. 26), bei dem die
Person in einer Klinik nach einem Verkehrsunfall verstarb, handelte es sich bei den
Ubrigen Fallen um plétzliche Wohnungstode. Bei neun Féallen hatten bis zur Auffindung
der verstorbenen Person bereits Leichenfaulnisverdnderungen eingesetzt, in einem der
Falle waren im Oesophagus sogar einzelne Maden vorhanden. In 28 Fallen wurde
blutige und hamatinisierte Flussigkeit im Bereich von 5 bis 2000 ml im oberen
Gastrointestinaltrakt (GIT) festgestellt (Tabelle 3).

Flussigkeit im GIT Anzahl
<20 ml 2
20 — 100 ml 3
100 — 500 ml 14
> 500 ml 4
Menge nicht angegeben 5

Tabelle 3: Haufigkeiten der Flissigkeitsmengen im Gastrointestinaltrakt
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Zeichen eines betrachtlichen antemortalen Blutverlustes, wie sparlich ausgepréagte
Totenflecke und Blutarmut der inneren Organe, konnten in neun Féllen festgestellt
werden. In 14 Fallen wies zusatzlich die Magen- oder Duodenalschleimhaut erosive
Defekte auf, wobei es in vier der Falle (Nr. 5, 27, 28 und 30) zu Einblutungen in die
Magenschleimhaut gekommen war, die eine zusatzliche Blutungsquelle zu den
pathologischen Verédnderungen der Oesophagusschleimhaut darstellten. Bei der
medizinischen Vorgeschichte war in zwo6lf Fallen ein chronischer Alkoholabusus
bekannt. In diesen Fallen, sowie bei drei weiteren Fallen, zeigten sich bei der Obduktion
typische Veranderungen der inneren Organe, inshesondere eine Verfettung der Leber
und eine Pankreasfibrose, die als Hinweis auf einen chronischen Alkoholkonsum
gewertet werden konnen. In Hinblick auf den mdglichen Pathomechanismus der
Ketoazidose ist von Bedeutung, dass bei sechs Personen anamnestisch ein Diabetes
mellitus bekannt war, davon bei drei Personen insulinpflichtig.

Der Black Oesophagus wurde als alleinige Todesursache bei 22 Fallen diagnostiziert
und bei neun Fallen in Kombination mit einer anderen Todesursache.

Von den 9.922 Verstorbenen, die zwischen 2007 und 2011 in den beiden Berliner
rechtsmedizinischen Instituten obduziert wurden, wurde in 31 Fallen ein Black
Oesophagus diagnostiziert. Damit liegt die Pravalenz in der vorliegenden
Obduktionsstudie bei 0,31%.

3.2 Makroskopische Pathologie des Black Oesophagus

In allen 31 hier nédher untersuchten Fallen zeigte die Schleimhaut des Oesophagus tber
die gesamte Zirkumferenz eine schwarze Verfarbung. Diese konnte durch das Spilen
der Schleimhautoberflache mit Wasser nicht abgewaschen werden und endete abrupt
am oesophago-gastralen Ubergang (Abb. 2a und Abb. 2b). Die Nekrose breitete sich in
neun Fallen Uber die gesamte Lange der Oesophagusschleimhaut aus. Die unteren %
der Schleimhaut waren in 15 Fallen betroffen (entspricht 48%), wahrend in sechs Fallen
nur das untere Schleimhautdrittel die pathologischen Veranderungen aufwies. Andere
makroskopisch wahrnehmbare Blutungsquellen in der Speiserohre wie Ulzera oder
Verletzungen waren in keinem der Falle feststellbar. Die oesophageale Mukosa
erschien in Transversalschnitten durch die schwarze Verfarbung scharf von der

Submukosa, der Muscularis und der Adventitia abgegrenzt, die makroskopisch
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unauffallig waren. Die Mukosa von Mundhohle, Epipharynx, Hypopharynx und Larynx
zeigten keinerlei Verfarbungen oder pathologische Auffalligkeiten.

Auf den folgenden Abbildungen sind die typischen makroskopischen Befunde des Black
Oesophagus in jedem einzelnen Fall gut erkennbar. Die Aufnahmen enstanden jeweils

im Rahmen der Obduktion und stellen unfixierte, originale Nativpraparate dar.

Abbildung 2a: Fall-Nr. 3 (Ch 740/09)

Abbildung 2b: VergdRerung aus Abb. 2a.
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Abbildung 3: Fall-Nr. 4 (LI 945/09)

Abbildung 4: Fall-Nr. 6 (Ch 297/09)
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Abbildung 7: Fall-Nr. 9 (Ch 249/10)

22



Abbildung 8: Fall-Nr. 10 (Ch 24/11)

Abbildung 9: Fall-Nr. 16 (Ch 47/10)

Abbildung 10: Fall-Nr. 17 (LI 97/11)
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Abbildung 11: Fall-Nr. 18 (LI V286/11)

Abbildung 12: Fall-Nr. 20 (Ch 904/11)

Abbildung 13: Fall-Nr. 21 (Ch 500/08)
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Abbildung 14: Fall-Nr. 25 (LI V1540/11)

Abbildung 16: Fall-Nr. 30 (Ch 163/11)
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3.3 Histopathologie des Black Oesophagus

Tabelle 4 bietet einen Uberblick tber die Ergebnisse der histopathologischen

Untersuchung der entnommenen Gewebeproben (n = 12).

Fall-Nr., Nekrose Granulozyten Untere
: Submukosa, -
Besonder- der in oberer : Blutstauung Vaskulitis
. Muskularis

heiten Mukosa  Submukosa .

propria
3 (LI 945/09) + + intakt + i
Autolyse
6 (Ch 297/09)
PAS negativ + + intakt + +
Giemsa negativ
8 (LI 878/10) + + intakt + -
10 (Ch 24/11) . nicht nicht
Autolyse * * Il beurteilbar beurteilbar
12 (Ch 962/10) nicht beurteilbar

gesamte ++
17 (LI 97/11) + + Submukosa von + mit
PAS negativ Granulozyten granulozytarer

infiltriert Anschoppung
18 (LI V 286/11) .
Eisen negativ * * Izl * i
20 (Ch 904/11) .
PAS negativ * * Il i i
23 (LI1381/10) + + affektiert ++ =
25 (LI'V Granulozyten in
1540/11) " " Submukosa o i
30 (Ch 163/11) . nicht nicht
Autolyse * * il beurteilbar beurteilbar
31 (Ch 298/10) Entzindungszellen
PAS negativ + + . . - -

. . in GefalRen

Giemsa negativ

++ = sehr stark ausgepragt
+ = vorhanden

- = nicht vorhanden

Tabelle 4: Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung von 12 Gewebeproben der

Oesophagusschleimhaut

Drei Schnittpraparate zeigten autolytische Veréanderungen in dem Malde, dass eine

Beurteilung nur eingeschrankt moglich war.
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Die mikroskopische Untersuchung der angefertigten Schnittpraparate ergab in allen
Praparaten eine komplette Nekrose der Mukosa. Betroffen von der Nekrose waren die
Lamina epithelialis, die Lamina propria und die Lamina muscularis mucosae. Die
gesamte Mukosa war durch eine dicke Schicht Detritus und nekrotisierte Epithelzellen
ersetzt worden (Abb. 17).
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Abbildung 17: Fall-Nr. 20 (Ch 904/11). Histologisches Erscheinungsbild des Black
Oesophagus. Deutlich erkennbar ist die komplette Nekrose der Mukosa, sowie die Ansammlung
von Entziindungszellen in der oberen Schicht der intakten Submukosa.

Hamatoxylin-Eosin, 5fache Vergré3erung
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In der oberen Schicht der Submukosa war in allen Fallen ein deutlicher Streifen von
eingewanderten Entzindungszellen zu erkennen, der uUberwiegend aus neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen bestand (Abb. 18).
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Abbildung 18: Fall-Nr. 3 (Ch 945/09). Nahaufnahme der Nekrose der Mukosa und der auf die
obere Schicht der Mukosa begrenzten Ausbreitung der Entziindungszellen.
Hamatoxylin-Eosin, 25fache Vergrof3erung

Die untere Schicht der Submukosa zeigte in zwei Fallen (Nr. 17 und 26) eine komplette
Infiltration mit Granulozyten (Abb. 19) und in einem Fall intravaskulare Anh&ufungen
von Granulozyten (Fall-Nr. 29, Abb. 20).

28



Abbildung 19: Fall-Nr. 17 (LI 97/11). Massive granulozytare Infiltration des unteren Abschnittes
der Submukosa, sowie benachbarter Areale der Lamina propria mucosae.
Hamatoxylin-Eosin, 20fache Vergrofierung

Abbildung 20: Fall-Nr. 31 (Ch 298/10). Submukdse Infiltration mit Granulozyten und prall mit
Granulozyten gefllltes Gefaf3 in der oberen Schicht der Submukosa.
Hamatoxylin-Eosin, 5fache VergréRerung
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In allen anderen Praparaten stellte sich die untere Schicht der Submukosa und die
Muskularis intakt dar; es konnten keine nekrotischen Veranderungen oder andere
pathologische Auffalligkeiten festgestellt werden. Die submukdsen BlutgefalR3e zeigten in
sieben Fallen eine deutliche Blutstauung, davon in zwei Fallen (Nr. 21 und 26) in sehr
starker Auspragung (Abb. 21 und 22).

S\~

Abbildung 21: Fall-Nr. 17 (LI 97/11). Komplette Nekrose der Mukosa mit erheblicher
Blutstauung der Gefalie der Submukosa. Entziindliche Infiltrationen der gesamten Submukosa.
Hamatoxylin-Eosin, 2,5fache VergréRerung

30



\» “." s
%ﬁé‘&"& :

Abbildung 22: Fall-Nr. 23 (LI 381/10). Massive Blutstauung in den submukdsen Geféal3en,
allerdings keinerlei Entziindungszelleninfiltration in der Submukosa (im Gegensatz zu Abb. 20).
Hamatoxylin-Eosin, 10fache VergréRerung

In zwei Schnittpraparaten gab es Befunde, die auf das Vorliegen einer Vaskulitis
schlieRen liessen (Abb. 23 und 24).
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Abbildung 23: Fall-Nr. 17 (LI 97/11). Vaskulitis mit Infiltration aller drei Wandschichten einer
submukdsen Arterie mit Granulozyten.
Hamatoxylin-Eosin, 20fache Vergro3erung
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Abbildung 24: Fall-Nr. 6 (Ch 297/09). Vaskulitis eines vendsen Gefalies in der Submukosa des
Oesophagus mit granulozytarer Anschoppung in der Gefafilichtung.
Hamatoxylin-Eosin, 10fache Vergro3erung

Die mukosen Drisen in der Submukosa des Oesophagus wiesen intakte Epithelzellen
auf (Abb. 25). AuRerdem waren, inshesondere in den Epithelzellen der oesophagealen
Drisen, Anzeichen fir eine virale Infektion, wie Viruszellen, zytoplasmatische oder
nukledre Zelleinschlisse nicht nachweisbar. Die PAS-Reaktion ergab in allen vier
durchgefuhrten Fallen (Nr. 6, 17, 29 und 30) ein negatives Ergebnis.

Abbildung 25: Fall-Nr. 25 (LI V1540/11). Mukése oesophageale Drisen in der Submukosa.
PAS-Farbung, 10fache VergroRerung
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Ebenso konnten in den Praparaten, die mit der Giemsa-Ldsung behandelt wurden (Fall-
Nr. 6 und 29), keine pathologischen Befunde erhoben werden. Die durchgefiihrte
Berliner-Blau-Reaktion in Fall-Nr. 18 ergab keinen Nachweis von Eisenablagerungen.
Die Adventitia war unauffallig und zeigte keine eingewanderten Entziindungszellen. Die
Nekrose der Mukosa endet am oesophago-gastralen Ubergang. Die Magenschleimhaut
wies keine pathologischen Auffalligkeiten auf.

3.4 Toxikologische Untersuchung

Die Ergebnisse der toxikologischen Untersuchung in 28 Féllen zeigt Tabelle 5.

Nr. Ethanol andere Substanzen

1 (LI 738/09) P

2 (L1'503/08) Muskel: 0,6 %o (pm)

3 (L1'945/09) Amitriptylin in therapeutischer Dosis

4 (Ch 740/09) Muskel: 0,8%o (pm)

6 (Ch 297/09) Blut: 1,2 %o
Urin: 2,2 %o
7 (Ch 1014/09) negativ
8 (LI 878/10) Diazepam:

Magen 9,7ug/mi
Venenblut: 2,0 pg/mi
Urin: qualitativ

Amlodipin:

Urin: qualitativ

9 (Ch 249/10) Metamizol und seine Metabolite:
Blut: therapeutische Dosis

10 (Ch 24/11) Glaskorperflissigkeit:

Glucose: <2 mg/dl

Lactat: 279 mg/d|

11 (Ch 966710) | Blut: 0,7 %o (pm)

12 (Ch 962/10) Blut: 0,6 %o (pm) . . . .
Urin: 2.0 %o (pm) Bezafibrat in therapeutischer Dosis

13 (Ch 829/10) Aceton:

Blut: 371mg/kg
Urin: 610 mg/kg
14 (Ch 405/10) Salicylsdure

Venenblut: therapeutische Dosis

Blut: 0,2 %o (pm)
Urin: 1,1 %o (pm)

15 (Ch 468/11) Muskel: 0,4 %o (pm)
16 (Ch 47/10)

negativ
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Nr. andere Substanzen
17 (L1 97/11) Blut: 0,2 %o - _ N
Urin: 1.3 %o Urin: Zucker- Schnelltest: stark positiv
19 (Ch 116/10) negativ
20 (Ch 904/11) Aceton;

21 (Ch 500/08)
22 (Ch 876/10)

23 (LI 381/10)

25 (LI 1540/11)

26 (Ch 348/07)
27 (Ch 428/08)

28 (LI 458/08)

29 (LI 492/07)
30 (Ch 163/11)

31 (Ch 298/10)

Muskel: 0,6 %o (pm)

Blut: 1,4 %o

Blut: 0,2 %o
Urin: 0,3 %o

Blut: 0,4 %o (pm)
Urin: 0,2%o (pm)

Blut: 3,4 %o
Urin: 4,8 %o

Venenblut: 437 mg/kg
Urin: 431 mg/kg

Aceton:
Venenblut: 0,07%o
Urin: 0,07%o

Chinin und Chinidin:
Venenblut: qualitativ
Urin: qualitativ

Ibuprofen in therapeutischer Dosis
Metamizol und seine Metabolite:

Venenblut: therapeutische Dosis

Nachweis von Phenazetin, Ibuprofen,
Salicylsaure, Codein, Doxylamin

n-Propanolol:
Blut: 0,03 %o

Aceton:
Urin: 0,07 %o

Diclofenac, Coffein, Nikotin:
Urin: qualitativ

negativ

Urin: Zucker-Schnelltest: stark positiv

Trimipramin und seine Metabolite:
Blut, Magen und Leber: komatds-letale
Dosis

LI = Landesinstitut fir gerichtliche und soziale Medizin Berlin

Ch = Institut fir Rechtsmedizin der Charité, Universitatsmedizin Berlin

pm = postmortale Beeinflussung der gemessenen Konzentration nicht auszuschlie3en

Tabelle 5: Ergebnisse der toxikologischen Untersuchung von 28 Féllen

Die toxikologische Untersuchung (n=28) verlief in funf Fallen negativ.
Ethanol wurde gaschromatographisch in 13 Fallen nachgewiesen, allerdings konnte in

acht der Falle eine Entstehung oder Erh6éhung der Konzentration aufgrund von
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postmortalen Garungsprozessen aufgrund langerer Leichenliegezeit, einhergehend mit
Leichenfaulnisveranderungen, nicht sicher ausgeschlossen werden und wurden aus
diesen Grunden nicht mit in die Auswertung einbezogen.

Von den verbliebenen flnf Fallen wurde in zwei Fallen eine geringgradige alkoholische
Beeinflussung mit der nachgewiesenen Blutalkoholkonzentration (BAC) von 0,2 %o
(Falle-Nr. 17 und 27) festgestellt, sowie in zwei Fallen eine mittlere alkoholische
Beeinflussung mit den nachgewiesenen Blutalkoholkonzentrationen BAC = 1,2 %0 und
BAC = 1,4 %o (Falle-Nr. 6 und 22). Die Félle Nr. 6 und Nr. 17 befanden sich zum
Zeitpunkt des Todeseintritts bereits in der Eliminationsphase, was an den um etwa 1%o

hoheren Urinalkoholkonzentrationen (UAC) als Blutalkoholkonzentration erkennbar ist.

In einem Fall (Fall-Nr. 31) wurde eine sehr hohe Blut- und Urinalkoholkonzentration von
BAC = 3,4%0 und UAC = 4,8%0 gemessen. Eine Intoxikation in Kombination mit der
Einnahme von hohen Dosen des trizyklischen Antidepressivums Trimipramin stellt in

diesem Fall die Todesursache dar.

Die Einnahme von Medikamenten vor dem Tode des Betreffenden konnte in elf Fallen
nachgewiesen werden (Tabelle 5). Abgesehen von Fall-Nr. 31 bewegten sich die
gemessenen Konzentrationen der Metabolite in den verschiedenen Gewebeproben

allerdings in allen Fallen im jeweiligen therapeutischen Bereich.

Bei zwei Verstorbenen mit bekanntem insulinpflichtigen Diabetes mellitus (Falle-Nr. 10,
13) konnten stark erhéhte Aceton- und Laktatwerte hachgewiesen werden, die auf eine
diabetische Stoffwechselentgleisung oder eine Ketoazidose hinweisen. Der Urin-
Schnelltest zeigte bei zwei Fallen (Nr. 17 und 30) ein stark positives Ergebnis fur
Glucose, wobei in einem der Félle bereits das Vorliegen eines Diabetes mellitus

bekannt war.
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4. Diskussion

4.1 Charakteristika

In der vorliegenden Studie wurden 31 Falle von Black Oesophagus makroskopisch,
histologisch und toxikologisch untersucht, um die pathologisch-anatomischen Merkmale

dieses seltenen Krankheitsbildes ndher zu charakterisieren.

In allen Fallen war makroskopisch eine schwarze Verfarbung der
Oesophagusschleimhaut zu erkennen, die sich Uber die gesamte Zirkumferenz
ausbreitete und scharf am oesophago-gastralen Ubergang endete. Histologisch zeigte
sich das Bild einer kompletten Nekrose der Mukosa, die von Entziindungszellen in der

oberen Schicht der Submukosa scharf demarkiert wurde.

Die demografischen Charakteristika dieser Studie decken sich mit den Daten der bisher
bekannt gewordenen 112 Falle®. So liegt der Anteil der mannlichen Betroffenen in der
vorliegenden Untersuchung bei 81% und der Altersdurchschnitt bei 57,3 Jahren,
wahrend bei Day und Sayegh (2010) 79% der Erkrankten mannlichen Geschlechts
waren und das durchschnittliche Alter mit 68,44 Jahren ein wenig hoher lag®. AuRerdem
ist die Altersspanne bei Day und Sayegh etwas breiter gefachert (19-91 Jahre), wobei
auch in der vorliegenden Studie eine breite Spanne von 30-89 Jahren vorhanden ist®.

Daran lasst sich einerseits erkennen, dass der Black Oesophagus grundsatzlich in
jedem Lebensalter auftreten kann, andererseits Uberwiegend in den spéateren Dekaden
zu beobachten ist. Damit sind h&aufig multiple Komorbiditaten in Kombination mit einem
reduzierten Allgemeinzustand und eingeschrankten physiologischen Funktionen
verbunden, die mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines Black

Oesophagus assoziiert werden.

Als Risikofaktoren gelten das Vorliegen von Diabetes mellitus, Malignomen, arteriellem

3571617 Dje Daten in

Hypertonus, chronischem Alkoholabusus und Arteriosklerose
Tabelle 2 zeigen, dass in der vorliegenden Studie in jedem Fall mindestens einer dieser
Vorerkranungen bekannt oder aus den Obduktionsbefunden abzuleiten war; in der

Mehrzahl der Félle lagen Kombinationen aus mehreren Risikofaktoren vor.
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4.2 Differentialdiagnosen

Alle anderen Erkrankungen, die bei einer Obduktion ein ahnliches makroskopisches
Bild des Oesophagus verursachen (Tabelle 1), konnten in dieser Studie makroskopisch
und mikroskopisch ausgeschlossen werden.

Eine Oesophagitis mit einer Schwarzverfarbung der Schleimhaut, die durch das
Verschlucken von Alkalien oder S&auren entstehen kann, wurde durch das Fehlen von
typischen Verletzungen und den damit einhergehenden pathologischen Veranderungen
der Mukosa des Mund- und Rachenraumes ausgeschlossen. AulRerdem wies keine
toxikologische Untersuchung auf eine toxische Ursache der Oesophagusveranderung
hin. Die schwarze Verfarbung der Schleimhaut war in keinem der Falle mit Wasser
abwaschbar, so dass eine Pigment-Exposition, das Verschlucken von Farbstoffen und
Hamatinablagerungen als Ursache fir die Schwarzfarbung nicht in Betracht kamen.

Eine Melanose oder Pseudomelanose konnte durch die histologischen Untersuchungen
ausgeschlossen werden. Beide Erkrankungen fiihren durch eine vermehrte Ablagerung
und Ansammlung von Melanin oder Pseudomelanin in Haut und Schleimh&uten zu
einer Hyperpigmentierung und kénnen so das Erscheinungsbild des Black Oesophagus
verursachen. Dies war in keinem der untersuchten Praparate zu erkennen. Die Berliner-
Blau-Reaktion ergab in keinem der Falle ein positives Ergebnis, so dass eisenhaltige
Ablagerungen wie bei einer Pesudomelanose ausgeschlossen werden konnten.

Ebenso waren keine fir die Erkrankung der Acanthosis nigricans sowie des malignen

Melanoms typischen histopathologischen Veranderungen festzustellen.

In der Literatur sind vereinzelt Kasuistiken zu finden, in denen bei der
histopathologischen Untersuchung die Ablagerung eines braunen Pigments in der

Mukosa beobachtet wurdel’*®

. Dabei soll es sich laut den Autoren um Lipofuszin
handeln, das zu einer Verfarbung der Schleimhaut fuhrt. In der vorliegenden Studie

konnten in keinem der Praparate mukosale Pigmentablagerungen festgestellt werden.
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4.3 Symptome

Laut der Studie von Day und Sayegh (2010) traten bei 82 Patienten (73%) eines der
folgenden Symptome auf: H&matemesis, kaffeesatzartiges Erbrechen, obere
gastrointestinale Blutung oder Malaena®. Jedes einzelne ist ein Zeichen fiir eine Blutung
im oberen Gastrointestinaltrakt (Abb. 26).

In 28 Fallen der vorliegenden Studie war der Blutverlust aus der nekrotischen Mukosa
des Oesophagus todesurséachlich, wobei der Blutverlust in neun Fallen so gravierend

war, dass es zu einer Anamie der inneren Organe und einer sparlichen Auspragung der

Totenflecken kam (Tabelle 2). Dies ist in der Literatur bisher nur in zwei Fallen
10,19

beschrieben worden

Abbildung 26: Typische Auffindesituation eines Verstorbenen bei Black Oesophagus

4.4 Atiologie

4.4.1 Allgemeiner Uberblick

Eine Vielzahl von pathophysiologischen Mechanismen mit unterschiedlichen
zugrundeliegenden Atiologien wird zur Erklarung der Entwicklung eines Black
Oesophagus in der Literatur angefuhrt (Tabelle 6).
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Assoziierte Erkrankungen/Stérungen

gastrooesophagealer Reflux*®#+72°
Magentorsion®

Ischamiel,3,10,l7,21,22
Mangelernéahrung
Uberempfindlichkeit auf Antibiotika?*2*
Virusinfektion®2®
Steve-Johnson-Syndrom
Hypothermie?
Verletzungen®
Ketoazidose™3"3?
Alkoholabusus

4,17

29,30

3,8-13

Tabelle 6: Ubersicht tiber Erkrankungen und Stérungen, die mit der Entwicklung eines Black
Oesophagus in Verbindung gebracht werden.

In der Literatur wurde ein Fall beschrieben, bei dem der Patient HIV-positiv war und an
einer durch Penicillium chrysogenum ausgelésten nekrotisierenden Oesophagitis
verstarb?. In der vorliegenden Obduktionsstudie war bei einem Betroffenen (Fall-Nr. 3)
eine HIV-Infektion bekannt, allerdings gab es keine Anzeichen fir einen

Zusammenhang mit der Entstehung eines Black Oesophagus.

Heutzutage treten vier der in Tabelle 5 aufgefiihrten Pathomechanismen in den
Vordergrund. Zum einen die ischamische Genese und der gastrooesophageale Reflux
als Hauptursachen und zum anderen die Ketoazidose und der chronische
Alkoholabusus, die in sehr engem Zusammenhang sowohl untereinander, als auch mit
der Entwicklung einer Ischdmie stehen. Im Folgenden stehen diese vier

Erklarungsansatze zur Diskussion.

4.4.2 Ischamie

In den in der Literatur vorliegenden Kasuistiken wird Uberwiegend eine ischamische
Pathogenese angenommen. Dafir spricht, dass besonders haufig die Mukosa des
Oesophagus im distalen Drittel betroffen ist, die eine geringere Blutversorgung aufweist
als die proximalen Anteile’®*®, Dadurch ist das distale Drittel besonders anfallig fiir eine
ischamisch bedingte Schleimhautnekrose. Ebenfalls den Ansatz einer ischdmischen
Ursache naheliegend ist das histologische Erscheinungsbild, das dem einer

ischamischen Kolitis sehr ahnelt***. Auch das Auftreten des Black Oesophagus nach

39



einer kompletten Unterbindung der Blutversorgung, wie es bei einer Aortenruptur der
Fall ist®® spricht fiir eine ischamische Genese der Erkrankung. Bei Patienten, bei denen
endoskopisch ein Black Oesophagus diagnostiziert wurde und die Hamodynamik-
stabilisierende Medikamente erhielten, regenerierte sich die Schleimhaut nach kurzer

Zeit wieder*?!,

Als zugrundeliegenden Mechanismus gibt es wiederum verschiedene Ansatze:
Minderdurchblutung durch Schock, Arteriosklerose, thrombotische Verschliisse oder
Hypotonie.

Haviv et al. (1996) berichteten von einem Fall, bei dem im Rahmen eines Schocks ein
Black Oesophagus auftrat®*. Der Patient war ein 83-jghriger Mann, der im
Schockzustand stationar aufgenommen wurde. Im Verlauf verlor er Uber eine
Magensonde hellrotes Blut und wurde daraufhin gastroskopiert. Dabei stellte sich die
oesophageale Mukosa komplett schwarz verfabt bei unauffaligem Befund der
Magenschleimhaut dar. Nach hamodynamischer Stabilisierung erfolgte eine
Kontrollgastroskopie, in der sich eine grof3flachige Umwandlung der oesophagealen
Schleimhaut in Granulationsgewebe zeigte.

In der vorliegenden Studie lag in vier Féllen ein Blutverlust tber 500 ml, in einem Fall
sogar von 2000 ml, vor. In diesen und sieben weiteren Fallen mit niedrigerem
Blutverlust wurde eine Anadmie der inneren Organe festgestellt (Tabelle 2). Blutverluste
in diesem Ausmald gehen mit einem hohen Risiko der Entwicklung eines hypovolamen
Schocks und in Folge dessen eines ischamischen Geschehens einher.

Eine Arteriosklerose konnte in verschiedenen Schweregraden bei der vorliegenden
Studie in 22 Fallen festgestellt werden. Thrombotische Verschlisse oder
Mikrothrombosierungen waren weder autoptisch noch bei der histologischen
Untersuchung nachweisbar.

Grudell (2006) halt eine Hypotonie fur die entscheidende Ursache, da Williams und
Payne (1982) gezeigt hatten, dass lange Abschnitte des Oesophagus segmental von
der Blutversorgung abgetrennt werden konnen und aufgrund ihrer umfangreichen
intramuralen Gefal3versorgung trotzdem nicht nekrotisieren, sondern lebensféhig

bleiben®”*’.
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4.4.3 Ketoazidose und Alkoholabusus

In den letzten Jahren wurde zunehmend der chronische Alkoholabusus mit dem
Krankheitsbild des Black Oesophagus in Verbindung gebracht. In sehr engem
Zusammenhang damit ist die ebenfalls unter Verdacht stehende
Stoffwechselentgleisung Ketoazidose zu sehen. Dabei handelt es sich um eine Form
der metabolischen Azidose, bei der die Anhdufung von Ketonkorpern zu einem
erniedrigten pH-Wert im Blut flhrt. Ketonkdrper werden durch eine gesteigerte Lipolyse
bei katabolen Stoffwechsellagen vermehrt gebildet. Liegt ursachlich ein entgleister
Diabetes mellitus bei langanhaltendem absoluten Insulinmangel vor, spricht man von
einer diabetischen Ketoazidose (DKA), die unbehandelt zum Coma diabeticum und zum
Tode fuhrt. Eine alkoholische Ketoazidose (AKA) tritt typischerweise bei Personen mit
chronischem Alkoholabusus nach starkem Rauschtrinken auf. Es kommt auch haufig zu
heftigem Erbrechen und dadurch zu einem starken Flussigkeitsverlust, der unter
anderem zu einem der typischen klinischen Symptome, dem Hypotonus fuhrt, der selbst

wiederum einen Risikofaktor fir den Black Oesophagus durch Ischamie darstellt®*2.

Ethanol wird in der Leber von der Alkoholdehydrogenase und der
Aldehyddehydrogenase Uber Acetaldehyd zu Acetat abgebaut. Das Verhaltnis von
NAD/NADH steigt an und hemmt die hepatische Gluconeogenese. Daraus resultiert
eine erhothte Synthese der Ketonkdrper Beta-Hydroxybutyrat (BHB) und Acetacetat
(AcAc) und es kommt zu einer AKA. Das Verhéltnis BHB/AcAc steigt wahrenddessen
von 3:1 auf 9:1 an®.

Hinzu kommt eine Erhéhung der Ketonkdrpersynthese durch die Mangelernahrung, die
ebenfalls als mogliche Ursache fir den Black Oesophagus genannt wird.
Alkoholabhéngige Personen ernadhren sich in den allermeisten Fallen nicht ausgewogen
und decken ihren Kalorienbedarf tber die Alkoholzufuhr. In Folge dessen kommt es
gegenregulatorisch zu einer erhoéhten Ausschittung von Katecholaminen, Cortisol,
Wachstumshormonen und Glukagon, die eine erhdhte Freisetzung von Fettsduren
bewirkt, die in der Leber ebenfalls zu Ketonkdrpern umgewandelt werden®. Die
Plasmakonzentration an freien Fettsauren ist bei einer AKA um ein Vielfaches hoher als
bei einer DKA®.

Die AKA zeichnet sich bei toxikologischen Untersuchungen durch geringe oder auch
nicht nachweisbare Blutalkoholkonzentrationen aus®. In einer Studie zur Untersuchung

der postmortalen Beziehung zwischen BHB, AcAc und Ethanol bei AKA zeigte sich,
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dass in 59% der Félle mit einer hohen BHB-Konzentration kein Ethanol nachgewiesen

werden konnte®.

In der vorliegenden Studie konnten in 15 Fallen bei der Obduktion Zeichen des
chronischen Alkoholabusus, wie Leberverfettung und Pankreasfibrose festgestellt
werden. Die toxikologischen Ergebnisse lie3en nur in sieben Féallen den sicheren
Schluss auf eine Alkoholisierung der Betroffenen kurz vor dem Todeseintritt zu. Da
jedoch bei einer AKA ein Ethanolnachweis nicht zwangslaufig positiv sein muss und die
Ketonkorper im Blut nicht bestimmt wurden, ist es moglich, dass in einigen Fallen eine
AKA unerkannt geblieben ist.

Verschiedene experimentelle Studien haben unterschiedliche zellulare Wirkungen der
Ketonkorper untersucht. An der Lunge konnte festgestellt werden, dass BHB die
Aktivitat des endothelialen Angiotensin-Converting-Enzymes (eACE) verringert und es
dadurch zu massiven Blutungen und einer Infiltration von neutrophilen Granulozyten in
die Alveolen und ins Interstitum kommt*. eACE ist im Oesophagus zwar nicht
vorhanden, doch fuhrt BHB in der Lunge zu den gleichen Symptomen wie beim Black
Oesophagus.

In einer andere Studie konnte nachgewiesen werden, dass sowohl BHB als auch AcAc
den Ca?*- Einstrom und die Sekretion von Endothelin-1 und von vascular endothelial
growth factor (VEGF) erhéhen und somit zu einer Vasokonstriktion und einer
veranderten Durchléssigkeit der GefaRe fithren*?. Zu einem &hnlichen Ergebnis kommt
eine weitere Studie. Danach stimulieren geringe BHB-Konzentrationen die
Zellproliferation, hohere hingegen triggern den Ca®*- Einstrom und wirken der
Zellproliferation entgegen®.

Ubertragt man diese Ergebnisse auf oesophageale GefaRe, konnte die Folge einer
langer anhaltenden erhdhten Ketonkdrperkonzentration eine Vasokonstriktion sein, die
zu einer Hypoperfusion der Schleimhaut mit daraus resultierender Nekrose fuhrt. Durch
die verminderte Zellproliferation nimmt die Regeneration der Mukosa ab und es kénnte

sich ein Black Oesophagus daraus entwickeln.

Diese pathophysiologischen Mechanismen lassen sich auch auf die diabetische

Ketoazidose (DKA) ubertragen, jedoch mit dem Unterschied der erheblich niedrigeren
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Konzentration an freien Fettsduren im Plasma und der somit stark verringerten
Ketonkorpersynthese®. Es ist anzunehmen, dass das AusmaR der mukosalen
Schadigung bei einer DKA geringer ist als bei einer AKA. Desweiteren kommt es auch
bei einer DKA durch osmotische Diurese zu einem hypotonen Kreislaufzustand mit
Minderdurchblutung und Ischdmie von Organen®®. Somit kann auch das geringere
Ausmall der Schadigung bei einer DKA bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren

ausreichend sein, um eine Entstehung eines Black Oesophagus zu beginstigen.

4.4.4 Reflux
Weit verbreitet ist der Erklarungsansatz, dass die Oesophagusschleimhaut durch den
Reflux von Mageninhalt geschadigt wird und es dadurch zur Entstehung eines Black

Oesophagus kommt*®82°

. Dafur spricht, dass die Schleimhautnekrose scharf am
Ubergang zur Magenschleimhaut endet®. Diese weist im Vergleich mit der
Oesophagusschleimhaut einerseits wirkungsvollere Schutzmechanismen gegen die
reizenden  Substanzen auf und verfugt andererseits Uber potentere
Reparaturmechanismen. Diese ermdglichen es, innerhalb von Stunden Schéden zu
beheben, wahrend dies bei der oesophagealen Schleimhaut wenige Tage dauert™.

Dabei kommen der Salzsdure und dem Pepsin die gréRte Bedeutung zu. An
tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass Salzsaure allein keinen
schadigenden Einfluss auf die oesophageale Mucosa hat, wahrend es in Kombination
mit Pepsin bei pH-Werten im sauren Bereich zu Veréanderungen der mukosalen

Permeabilitat und dadurch zu deutlichen Schleimhautschadigungen kam™®.

Durch einen transpylorischen Reflux von duodenalem Inhalt, bekannt als
duodenogastraler Reflux (DGR), kommt es im Magen zur Beimischung von
Gallensauren und dem vom Pankreas exogen sezernierten Trypsin®®. DGR tritt in der
Regel postprandial und nachts auf und zeigt eine starke Assoziation mit dem Auftreten
von Ulcera, Gastritis und auch von Oesophagitis®. Das AusmaR der mukosalen
Schadigung ist stark vom Konjugationszustand der Gallensauren und vom pH-Wert
abhangig. Konjugierte Gallensduren sind am aggressivsten im sauren pH-Bereich,
wéahrend unkonjugierte Gallensduren die grof3ten Schaden bei neutralem pH-Wert
bewirken. Trypsin weist die hdchste Enzymaktivitat ebenfalls bei neutralen pH-Werten
auf*. Viele dieser Substanzen beeinflussen auch gegenseitig ihre Wirkungen. So
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hemmt Salzsaure die Wirkung von Trypsin, wahrend unkonjugierte Gallensduren die
Wirkung von Tryspin noch verstarken®,

Dies zeigt, dass die Schadigung der Mukosa einerseits vom vorherschendem pH-Wert
abhangig ist und andererseits das Ausmalf3 auch von den Wechselwirkungen zwischen
den unterschiedlichen Substanzen mitbestimmt wird.

Der Schadigungsmechanimus ist je nach Substanz verschieden.

Die Enzyme Pepsin und Trypsin entfalten ihre volle proteolytische Wirkung in ihrem
jeweiligen pH-Optimum an den Epithelzellen der Mukosa. Durch die Spaltung von
sowohl oberflachlichen als auch interzellularen Strukturen verlieren die Zellen ihren
Zusammenhalt und ihre Integritat.

Salzsaure bewirkt eine erhdhte Konzentration von Protonen in den Epithelzellen, die
zum einen die basolateral gelegene Na+/K+-ATPase hemmt und zum anderen eine
Na+-Pumpe aktiviert. Dies bewirkt einen intrazellularen Anstieg von Natrium mit
darauffolgender Zunahme des Zellvolumens durch osmotischen Wassereinstrom bis
zum Zelltod.

Der Schadigungsmechanismus der Gallensauren ist noch nicht umfassend bekannt.
Nachweislich gelangen sie durch ihren lipohilen Charakter durch Transzytose in den
intramukosalen Raum, in dem sie zu Schadigungen der Membranen filhren®. Da
konjugierte Gallensauren nicht ionisiert und somit lipophiler sind, erklart dies die
Beobachtung, dass sie im sauren pH-Bereich zu gré3eren Schaden fiuhren als bei
neutralen pH-Werten. Wahrend der Transzytose erfolgt intrazellular eine loniserung,
wodurch eine Ausschleusung aus der Zelle verhindert wird und die Gallensduren im

mukosalen Gewebe verbleiben und dauerhaft zu Schadigungen fiihren®.

Die gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD) ist als eine sehr weit verbreitete
gastrointestinale Stérung haufig mit der Folge einer Oesophagitis oder eines Barrett-
Oesophagus verbunden. Die Pravalenz wird in Westeuropa auf etwa 10-20% geschatzt,
wobei moderate oder schwere Refluxsymptomen in Deutschland bei 18% der
Bevolkerung auftreten. Die Haufigkeit steigt mit dem Alter an und betragt in der
Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen 25%*. Einer der bedeutendsten Risikofaktoren ist
der Alkoholkonsum, der nachweislich den Tonus des unteren Oesophagussphinkters
senkt und somit einen gastrodsophagealen Reflux begiinstigt®.

Ubertragt man diese Zahlen auf die Daten der vorliegenden Studie, ist davon

auszugehen, dass in mindestens einem Viertel der Félle ein moderater bis schwerer
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gastroosophagealer Reflux aufgetreten ist. In Anbetracht der Tatsache, dass in etwa
50% der Félle ein chronischer Alkoholabusus vorlag (Tabelle 2), ist anzunehmen, dass
der Anteil von GERD noch um einiges hoher liegt als die durchschnittlichen 25%.

Bei der histopathologischen Untersuchung waren in keinem der Praparate Zeichen

einer Barrett-Schleimhaut zu erkennen.

4.5 Schlussfolgerungen

Der Black Oesophagus stellt eine mdogliche, wenn auch seltene, Ursache des
plotzlichen Todes dar. Insbesondere bei verdachtiger medizinischer Vorgeschichte und
hamatinisierter Flussigkeit im Gastrointestinaltrakt muss er schon bei der &uf3eren
Leichenschau differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden, ebenso wie in der
klinischen Tatigkeit bei einer unklaren oberen gastrointestinalen Blutung, denn die
Letalitat ist im Vergleich zu anderen moglichen Ursachen fir die Symptome relativ
hoch.

Die Pathogenese bleibt ungeklart, allerdings scheinen eine Ischamie der
Oesophagusschleimhaut, besonders im  Zusammenhang mit chronischem
Alkoholabusus und einer ketoazidotischen Stoffwechsellage, sowie der Reflux von

Mageninhalt atiologisch von grol3er Bedeutung zu sein.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine rein retrospektive Obduktionsstudie
eines sehr seltenen und wenig bekannten Krankheitsbildes. Daraus ergibt sich zum
einen die Schwierigkeit, dass nur sehr wenige Falle zur Charakterisierung
herangezogen werden konnten. In dieser Studie wurden nach Bericksichtigung der Ein-
und Ausschlusskriterien 31 Félle analysiert, die aufgrund der geringen Anzahl keine
hohe Reprasentativitat aufweisen kdnnen. In Anbetracht der Tatsache, dass seit 1967
nur 112 weitere Falle in der Literatur beschrieben worden sind, stellt die Anzahl von 31
Fallen, die innerhalb von fuinf Jahren auftraten, einen beachtlichen Anteil gegeniber der
Gesamtheit der bisher in der Literatur veroffentlichten Félle dar. AufRerdem ist zu
bedenken, dass bisher nur sieben Félle beschrieben worden sind, bei denen der Black

Oesophagus autoptisch diagnostiziert wurde®%%,
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4.6 Ausblick

Der Black Oesophagus findet in der Gastroenterologie zunehmend Beachtung.
Einerseits kommt es durch die haufigere Verwendung der Endoskopie in der Diagnostik
zur haufigeren Diagnosestellungen eines Black Oesophagus®’, andererseits zu
steigenden Veroffentlichungen von Kasuistiken in der Literatur, die das Interesse durch
die bisher nur in Ansatzen verstandene Atiologie und die beeindruckenden Befunde

wecken.

5. Zusammenfassung

Der Black Oesophagus ist ein &uflerst seltenes Krankheitshild. Seit seiner
Erstbeschreibung im Jahr 1967 wurden weltweit nur 112 Falle vorwiegend in
kasuistischer Form in der Literatur veroffentlicht. In nur sieben Fallen wurde die
Diagnose des Black Oesophagus bisher autoptisch gestellt. In der vorliegenden
retrospektiven Obduktionsstudie werden 31 Félle von Black Oesophagus, die innerhalb
von funf Jahren an den beiden rechtsmedizinischen Instituten in Berlin obduziert
wurden, makroskopisch, histologisch und toxikologisch charakterisiert.

Makroskopisch erscheint die oesophageale Schleimhaut Uber die gesamte
Zirkumferenz schwarz pigmentiert. Histologisch ist eine komplette Nekrose der Mukosa
fur die Erkrankung charakteristisch. Typischerweise ist das distale Schleimhautdrittel
betroffen und zeigt eine scharfe Abgrenzung zur Magenschleimhaut am oesophago-
gastralen Ubergang. Nach proximal ist eine Ausbreitung der Nekrose bis iber die
gesamte Lange des Oesophagus maoglich.

Der Pathomechanismus ist noch immer unklar. Es scheint eine heterogene Atiologie
zugrunde zu liegen, die auf der Kombination von einer Ischamie der Schleimhaut und
einer direkt reizenden Wirkung des Mageninhaltes beruht, sowie auf verringerten
mukosalen Schutzmechanismen und erniedrigter Regenerationsfahigkeit des
mukosalen Gewebes. Insbesondere die Stoffwechselentgleisung Ketoazidose ist
hinsichtlich ihrer ursachlichen Bedeutung vermehrt in den Fokus geruckt.

Diese Studie zeigt, dass es offensichtlich einen engen Zusammenhang zwischen
chronischem Alkoholabusus, der Entwicklung einer Ketoazidose und der Entstehung

eines Black Oesophagus gibt.
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In den letzten Jahren wurde das Krankheitsbild des Black Oesophagus zunehmend
bekannter und damit auch immer haufiger diagnostiziert. Als Differentialdiagnose bei
einer unklaren oberen gastrointestinalen Blutung, besonders in Verbindung mit einer
verdachtigen medizinischen Vorgeschichte, sollte der Black Oesophagus sowohl im
klinischen Alltag als auch postmortal bereits bei der &ufReren Leichenschau stets in
Betracht gezogen werden.
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