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1. Einleitung

In den letzten Jahren konnte weltweit ein Riickgang durchgefiihrter Obduktionen
verzeichnet werden (Park et al., 2019). Beispielhafte Begriindungen finden sich da-
fiir zum einen in der 6ffentlichen sowie interkulturellen Wahrnehmung der klassi-
schen Obduktion und zum anderen in religiosen Weltanschauungen (Dirnhofer et
al., 2006), denn eine vollstindige Autopsie beinhaltet neben einer Erdffnung aller
drei Korperhdhlen und der Dissektion aller Organe, auch eine Dissektion der Venen
der unteren Extremitdten. Eine Autopsie wird standardgemif3 mindestens durch ei-
nen Facharzt fiir Rechtsmedizin sowie einen Weiterbildungsassistenten des Fach-
gebietes durchgefiihrt (Edler et al., 2020).

Im rechtsmedizinischen Institut des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf
(UKE) werden ausgewihlte Leichen vor ihrer Autopsie einer postmortalen (PM)
computertomografischen (CT) Bildgebung zu Dokumentationszwecken unterzo-
gen.

Die erste forensische Anwendung der CT-Bildgebung fand bei der Untersuchung
von Schidelschussverletzungen in der Mitte der 1970er Jahre am rechtsmedizini-
schen Institut der Freien Universitét Berlin statt (Wiillenweber et al., 1977).

Unter dem Aspekt der technischen Weiterentwicklung der radiologischen Bildge-
bungsmoglichkeiten und der bis dato geringen Anwendungsdichte in der forensi-
schen Medizin, haben im Jahr 2000 die Institute fiir Rechtsmedizin und Radiologie
der Universitit Bern (Schweiz) eine wissenschaftliche Arbeitsgruppe unter dem
Projektnamen ,,Virtopsy* gebildet, um die konventionelle Autopsie durch Mehrzei-
len-Spiral-Computertomografie und -Magnetresonanztomografie (MS-CT/MS-
MRT), 3D-Fotogrammetrie sowie Oberflichenscanning zu ergdnzen und im An-
schluss als (alternatives) Verfahren fortlaufend zu validieren (Thali et al., 2007).
Das Ziel des ,,Virtopsy““-Projekts war und ist es, eine beobachterunabhéngige, ob-
jektive und reproduzierbare Methode mit digitaler Informationsarchivierung zu
etablieren (Ebert et al., 2010).

Der Name ,,Virtopsy* geht auf die Begrifflichkeiten ,,virtuell* und ,,Autopsie* zu-
riick. In Korrelation zur klassischen Autopsie zeigte die CT-Bildgebung (CT-Scan-
zeiten: eins bis zehn Minuten) schichtdickenabhéngig ihre Effizienz in der 2D- so-
wie 3D-Darstellung von Frakturen, pathologischen intrakorporalen Gasansamm-
lungen (unter anderem Luftembolien, traumabedingte subkutane Emphysembil-
dung, hyperbares Trauma und Faulnisprozesse) sowie grober Gewebs- als auch
Knochenverletzungen. Sie bietet die Mdglichkeit auch kontaminierte (z.B. infekti-
Ose oder radionuklidbelastete) Leichen bildgebunden zu examinieren sowie Obduk-
tionsergebnisse in 2D und 3D z.B. vor Gericht zu veranschaulichen und kann im
kombinierten Einsatz mit der konventionellen Obduktion verwendet werden (Thali
et al., 2007).

Bei einer moglichen Kontamination eines Leichnams gilt die Einteilung der biolo-
gischen Sicherheitsstufen (Biosicherheitsstufen) in vier Kategorien, mit Beriick-
sichtigung von Risikogruppen als auch Sicherheitsstufen, basierend auf den Zentren
fiir die Kontrolle und Privention von Krankheiten (CDC), National Institutes of
Health der USA (United States of America). Sie definieren Richtlinien im Umgang
mit Infektionserregern unter anderem (u.a.) unter Laborbedingungen und benennen
Laborpraktiken, spezielle Laborausriistungen inklusive personlicher Schutzausriis-
tung (PSA) sowie biosicherheitsstufenassoziiert Vorgaben fiir Laboreinrichtungen.



Auch berticksichtigen sie die Umsténde einer Autopsie vor dem Hintergrund po-
tentieller und relevanter Infektionserreger. Das Biosafety Level 1 (BSL-1) sieht den
Umgang mit biologischen Arbeitsstoffen vor, bei denen es unwahrscheinlich ist,
dass sie bei immunkompetenten Menschen eine Krankheit auslosen und somit mehr
als eine minimale potenzielle Gefahr fiir Laborpersonal und Umwelt darstellen. Das
BSL-2 im Rahmen einer Autopsie beriicksichtigt einheimische, definitiv krank-
heitsverursachende Risikostoffe, wie z.B. Hepatitis B- und C-Viren als auch Hu-
mane Immundefizienz-Viren (HIV), gegen die es aber neben Praventionsmafinah-
men auch Behandlungsmethoden gibt. Durch eine perkutane Infektion, eine
Schleimhautexposition sowie einer Ingestion besteht unmittelbare Gefahr fiir den
Menschen. Das BSL-3 bertiicksichtigt potentiell aecrogen iibertragbare einheimische
als auch exotische Risikostoffe, einschlie8lich M. tuberculosis. Das SARS-CoV-2-
Virus wurde anfangs in BSL-3 eingeordnet. Die BSL-4 beriicksichtigt den Umgang
mit gefdhrlichen und exotischen biologischen Arbeitsstoffen, die obligat eine
schwere Erkrankung hervorrufen und eine erhebliche Infektionsgefahr fiir Men-
schen sowie Verunreinigungsgefahr fiir die Umwelt darstellen (Nolte et al., 2021;
Wilson und Chosewood, 2009).

Im Hinblick auf die Todesursachenbestimmung haben Ampanozi et al. in ihrem im
August 2019 publizierten Review anhand der Studienlage von Oktober 2016 bis
einschlieBlich Méarz 2018 die diagnostische Aussagekraft géngiger postmortaler
Bildgebungsverfahren in der Einzel- als auch in der Kombinationsanwendung de-
tailliert aufgezeigt (Ampanozi et al., 2020), objektivierten u.a. Moglichkeiten und
Grenzen der bildmorphologischen (Gewebe-)Auflosungsverhéltnisse und veran-
schaulichen eine mogliche und sinnvolle Anwendung.

Eine Schwachstelle der virtuellen Autopsie zeigte sich in der Beurteilbarkeit von
BlutgefiaBBen im Vergleich zur konventionellen Autopsie (Roberts et al., 2012;
Saunders et al., 2011; Wichmann et al., 2012).

Im Verlauf wurde als optionale Losung zur GefaBBbeurteilung unter anderem die
postmortale CT-Angiographie (PMCTA) in minimal-invasiven Obduktionsunter-
suchungen durchgefiihrt (Ampanozi et al., 2020; Guy N Rutty et al., 2017).

Ein Review von damalig gegenwirtigen prospektiven Studien von Blokker et al.
aus dem Jahr 2016 verdeutlichte die Uberlegenheit von minimal-invasiven gegen-
tiber nicht-invasiven Autopsieverfahren, vorangestellt die postmortale bildge-
bungsgestiitzte Biopsie im Vergleich zur postmortalen Bildgebung (Blokker et al.,
2016).

Zusammenfassend wurde in der Wissenschaft zunehmend deutlicher, dass
minimal-invasive Methoden substanzielle Schwichen der nativen Bildgebung in
Obduktionsuntersuchungen ausgleichen kénnen.

Trotz moderner radiologisch-hochauflosender Bildgebungsverfahren fehlen in
nicht-invasiven Autopsieverfahren Gewebeinformationen auf zelluldrer Ebene, die
eminent flir das Krankheitsverstindnis sind. Besonders bei differentialdiagnosti-
schen Fragestellungen werden oft histopathologische Gewebeinformationen, wie
beispielweise Diatomeen-, DNA-, bakteriologischen, toxikologischen und andere
spezifische (Gewebs-)Analysen zur sicheren Befundung benétigt (Aghayev, 2007).
Sogenannte minimal-invasive Autopsien (MIA), die instrumentell per Nadelbiopsie
aus bestimmten Organen Gewebe zur weiterfithrenden (forensischen) Diagnostik
sichern, sind eine anerkannte Alternativmethode zur konventionellen Obduktion fiir
bestimmte wissenschaftliche Teilziele einer Autopsie.

Bereits in den 1950-er Jahren wurden freihdndig postmortale Nadelbiopsien ohne
radiologische Bildgebung durchgefiihrt und ihre diagnostische Aussagekraft u.a. an



groBBen thorakoabdominellen Organen (Lunge, Herz, Leber, Nieren) und dem Ge-
hirn sowie ihre Wertigkeit als auch das mdgliche Potential dahinter beschrieben.
Begriindete Invention und weiterfiihrende Anwendungen dieser Methode in der da-
maligen Zeit waren, neben fehlender Genehmigung fiir eine konventionelle Autop-
sie und auch teilweise einer gesellschaftlich ablehnenden Haltung gegentiber dieser,
die ziigige histologische Probensammlung von autolyse-anfilligen Geweben zur
weiteren Diagnostik. Spezielle minimal-invasive Nadelinstrumente wurden damals
bereits dafiir entwickelt (Terry, 1955).

Im Jahre 1957 wurde aufbauend auf dieser Methode in einer Studie von West und
Chomet neben weiteren positiven Effekten, wie klinische Gewebesicherung von
krankhaft verdnderten, palpablen Organen und Tumoren (an/ in z.B. Leber, Nieren,
Lungenfliigel, Pleura, Korperfliissigkeiten), auch methodische Limitationen aufge-
zeigt. Eine Vergleichsstudie an 63 Probanden, die einer minimal-invasiven post-
mortalen Nadelbiopsieuntersuchung zur Organgewebegewinnung unterzogen wur-
den, wovon letztendlich 50 Probanden eine konventionelle Autopsie erfuhren,
zeigte eine Diskrepanz in den Untersuchungsergebnissen zur Diagnosefindung von
52%. Eine unzureichende Diagnosefindung konnte laut den Autoren zum einen be-
griindet in den organabhdngigen Punktionsverhédltnissen ohne Einsicht in den Situs
sein als auch an der Gewebeprobe selbst, da diese nicht die Verhéltnisse des gesam-
ten Organs widerspiegelt (West und Chomet, 1957).

Uber die folgenden Jahrzehnte am Ende des 20. Jahrhunderts fanden weitere An-
wendungen von diversen postmortalen Nadelbiopsieuntersuchungen mit verschie-
denen Nadelsystemen zu diagnostischen Zwecken statt. Neben zuvor genannten Or-
ganen (und Fliissigkeiten) wurden auch Biopsien an Herz, Milz, Haut, Prostata, ein-
zelnen Darmbestandteilen, der Bauchspeicheldriise sowie der Aorta und der Mus-
kulatur durchgefiihrt (Aranda et al., 1998; Baumgart et al., 1994; Foroudi et al.,
1995; Huston et al., 1996; Underwood et al., 1983).

Trotz der damalig stetigen Verbesserung der Untersuchungs- und Durchfiihrungs-
bedingungen erkannten die meisten Untersucher, im Vergleich zu konventionellen
Autopsien, ebenfalls das Fehlen von geeigneten intraprozeduralen Sichtverhiltnis-
sen.

Im Verhéltnis zu einer offenen Autopsie erscheint allerdings der Arbeitsaufwand
einer MIA durch die minimale Invasivitdt zumindest potentiell geringer, denn die
reine Durchfiihrung der Methode benétigt keine tiefgriindige medizinische Ausbil-
dung.

Die erste, die bioptische Gewebeprobenentnahme unterstiitzende Bildgebungskom-
ponente in der forensischen Medizin war das Ultraschallgerét im Jahr 2001. Farifia
et al. verdffentlichten im Jahr 2002 die Ergebnisse ihrer Studie mit einem Studien-
kollektiv von 100 Leichen (19 Kinder und 81 Erwachsene) und gaben eine Uber-
einstimmungsrate von 83%, bezogen auf die Diagnose und Todesursache, zwischen
Ultraschall (US)-gestiitzter Biopsie und konventioneller Autopsie an. Die Ultra-
schalldiagnostik imponierte entsprechend als geeignete und einfache Methode, die
neben einer oOrtlich flexiblen Anwendung auch vergleichsweise kostengiinstig war
(Farifia et al., 2002).

Das Ultraschallgerdt wurde vermehrt Studiengegenstand und zunehmend systema-
tisch in der forensischen Medizin angewendet.

Im Rahmen der ,,CaDMIA“- und ,,CaDMIA-Plus*-Studie, urspriinglich in der Hos-
pital Clinic Barcelona (Spanien) initiiert, wurde ab 2013 fortlaufend ein minimal-
invasives Biopsieverfahren (zunéchst orientiert an anatomischen Landmarken in
Blindpunktion und eher spezifisch an mit exotischen Krankheitserregern



(u.a. Malaria) infizierten Leichen, spéter in Folgestudien auch US-gestiitzt zur bes-
seren/einfacheren Organlokalisation) fiir alle Altersgruppen zur histopathologi-
schen Krankheitsdiagnostik an Gewebeschnitten bzw. Todesursachendetektion in
filhrend einkommensschwachen Landern mit schlechtem medizinischen Zugang
entwickelt, im wissenschaftlichen Vergleich mit einer konventionellen Autopsie
evaluiert, sodann standardisiert und reproduzierbar protokolliert. Es wird mitunter
nicht nur als komplementirer Teil, sondern zunehmend auch als vollstandiger Er-
satz der invasiven Autopsie systematisch in einkommensschwachen Lindern im-
plementiert (Castillo et al., 2017, 2016, 2015; Martinez et al., 2016; Rakislova et
al., 2019).

Die Verfahrensweise beruht fragestellungsabhiingig auf der bioptischen Entnahme
von Fliissigkeits- und Organgewebeproben, welche im Anschluss einer histopatho-
logischen und mikrobiologischen Analyse durch vor Ort geschultes Personal unter-
zogen werden, um zusammenfassend die Todesursache zu bestimmen (Castillo et
al., 2015; Martinez et al., 2016).

Auch ohne US-Anwendung wurden sie im Vergleich zu konventionellen Autopsien
zunehmend als anerkannte alternative Methode zur Klarung von krankheitsassozi-
ierten epidemiologischen und pathophysiologischen Fragestellungen beschrieben
(Castillo et al., 2017, 2016).

CT-gestiitzte Verfahren zur nadelbioptischen Gewebesicherung stellten sich bereits
als praktikable diagnostische Verfahren zur Todesursachenbestimmung dar
(Blokker et al., 2016; Bolliger et al., 2010).

Bereits im Jahr 2007 haben Aghayev et al. im Rahmen des im eingangs erwihnten
,» Virtopsy“-Projekt vom rechtsmedizinischen Institut in Bern in Kooperation mit
der Abteilung fiir diagnostische Radiologie unter Verwendung eines klinisch zuge-
lassenen Nadelsystems (ACN III biopsy core needle 14 gauge x 160 mm sowie
automatische ‘‘PBN Medicals’” Stenlose, Denmark) die manuelle postmortale mi-
nimal-invasive Entnahme von Gewebeproben unter CT-Bildgebung an drei Lei-
chen getestet, mit der Zielsetzung, die ,,Virtopsy* in ihrer forensisch-diagnostischen
Wertigkeit zu steigern. Die in je zwei Unfallhiillen (,,Body-Bags®) eingepackten
Leichenkdrper wurden positioniert, durch ein Full-Body-CT-Scan morphologisch
dargestellt und im Verlauf der Untersuchung in ihrer Position nicht veréndert. Le-
diglich eine Tischjustierung sowie die Offnung der #uBeren Unfallhiille fand statt.
Das integrierte Referenzlasersystem des CT-Gerit ,,Sensation der Firma Siemens,
(Deutschland) diente anhand der errechneten Bildgebungsinformationen iiber Win-
kel und Tiefe des Eintritts- und Zielpfads bezogen auf das jeweilige Zielorgan-
/Zielgewebe als visueller Hautoberflachenmarker tiber der gewéhlten Eintrittsstelle.
Die Nadel wurde unter Strahlenbelastung durch eine Mehrschicht (MS)-CT-Fluo-
roskopie, gestiitzt durch die CAREVISIONI®-Software der Firma Siemens
(Deutschland), in die Leichen zur Organpunktion eingefiihrt und zwei bis vier Ge-
webeproben je aus Gehirn (auch Kleinhirn), Herz, Lunge, Leber, Milz, Niere und
der Oberschenkelmuskulatur gewonnen. Bis auf eine parietale Haut- und Knochen-
inzision zur Realisierung einer Gehirnbiopsie blieb die Haut der jeweiligen Leichen
(bis auf den Einstichkanal selbst) intakt. Die Methode erlaubte innerhalb der Or-
gane und Gewebe eine genaue Nadelplatzierung. Es konnten Gewebeproben mit
einer Lange von 1,2-2mm entnommen werden, die laut Autoren eine addquate Qua-
litdt fiir eine histologische Begutachtung durch zwei voneinander unabhéngigen Pa-
thologen aufwiesen. Die Leichen der Studie wurden im Anschluss nicht obduziert,
sodass eine methodisch-wertende Korrelationsanalyse zwischen der Biopsie- und
der Autopsiebefunde nicht durchgefiihrt werden konnte.



Als methodisch beschriebene Schwéchen kristallisierte sich die gegebene Strahlen-
belastung als auch das schrig zur Hautoberflache erfolgende Einstechen der Nadel
(die Nadelfithrung muss parallel zur CT-Scanebene ablaufen, um richtungsstabil
und zielgenau arbeiten zu konnen) heraus. Trotz dessen publizierten Aghayev et al.
2007, dass unter CT-gestlitzter spezieller manueller Anwendung des genannten Na-
delsystems unter entsprechender Anwenderkompetenz eine gezielte Entnahme von
Gewebeproben zuverldssig moglich ist.

Es wurden in den letzten Jahren bereits auf verschiedene Altersgruppen ausgerich-
tete standardisierte MIA-Protokolle entwickelt (Castillo et al., 2015; Rakislova et
al., 2019).

Vor dem Hintergrund einer ablehnenden Haltung gegeniiber der konventionellen
Autopsie aus bereits genannten Griinden haben sich minimal-invasive Autopsien
aufgrund ihrer Zeiteffizienz, Ressourceneinsparung und Sicherheit (Vermeidung
von Infektionserregertransmission) gerade in Entwicklungsldndern bewihrt (Cas-
tillo et al., 2017, 2016, 2015; Rakislova et al., 2019; Underwood et al., 1983).
Auch bei zugrundeliegenden hochansteckenden infektidsen Grunderkrankungen,
wie Tuberkulose (Garcia-Basteiro et al., 2021) und dem Nipah-Virus (Gurley et al.,
2011), aber auch im Rahmen einer Gelbfieberpandemie (Duarte-Neto et al., 2019)
fanden minimal-invasive Autopsien an Verstorbenen statt.

Rechtsmedizinische Autopsiestudien haben nicht nur im Rechtswesen als Beweis-
mittelsicherungsverfahren, sondern auch in der Datenerfassung fiir epidemiologi-
sche Studien eine hohe Relevanz (Duarte-Neto et al., 2019; Edler et al., 2020; Gar-
cia-Basteiro et al., 2021; Gurley et al., 2011).

Auch in westlichen Staaten werden potentiell tddliche Infektionserkrankungen erst
im Rahmen einer Obduktion erstdiagnostiziert (Bolliger et al., 2010).

1.1. Ausnahmesituation COVID-19-Pandemie

Der Forschungsbedarf mit infizierten Geweben im Rahmen der COVID-19-Pande-
mie hat auch in Lindern mit hohem Durchschnittseinkommen, fithrend unter dem
Aspekt der Arbeitssicherheit, in der Rechtsmedizin erneut die Frage aufgeworfen,
wie Forschungsgewebe (u.a. auch GefaBgewebe) alternativ zur klassischen Obduk-
tion gewonnen und histopathologisch untersucht werden kdnnen.

Im Dezember 2019 erkrankten in der chinesischen Stadt Wuhan, Provinz Hubei, 41
Menschen an einer Lungenentziindung ohne einen manifesten Hinweis auf die Ge-
nese. In engem zeitlichen Zusammenhang (ca. 4 Wochen) hatten ein Grof3teil der
infizierten Personen einen lokalen Fisch- und Wildtiermarkt besucht (Lu et al.,
2020).

Anfang des Jahres 2020 zeigte die Virusisolierung aus infizierten menschlichen
Probanden mit molekularer Analyse, dass es sich bei dem Erreger um ein neuartiges
Coronavirus (CoV) der Beta-Gruppe handelte. Weitere Beta-Coronaviren sind
beispielsweise das Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)-CoV sowie Mid-
dle East Respiratory Syndrome (MERS)-CoV. Im Verlauf hatte sich das Virus in
verschiedenen Lindern der Welt ausgebreitet (Lai et al., 2020), so dass die World
Health Organization (WHO) am 11.03.2020 eine weltweite Pandemie deklarierte
(World Health Organization, 2023).



CoV sind RNA-Viren, die zur Familie der Coronaviridae innerhalb der Ordnung
Nidovirales gehoren (Shereen et al., 2020).

Der Internationale Ausschuss fiir die Taxonomie von Viren (ICTV) benannte das
Virus SARS-CoV-2 und die zugehdrige Krankheit COVID-19 (Gorbalenya et al.,
2020).

Phylogenetisch zeigte SARS-CoV-2 eine bis zu 89-prozentige Ubereinstimmung
mit zwei von Flederméusen abgeleiteten SARS-dhnlichen Coronaviren (SL-
CoVZ(C45, SL-CoVZXC(C21). SARS-CoV-2 wird vorwiegend iiber Tropfcheninfek-
tion und/oder im direkten Mensch-zu-Mensch-Kontakt {ibertragen und verbreitet
(angegebene mittlere Inkubationszeit: 6,4 Tage; Basisreproduktionszahl: 2,24—
3,58). SARS-CoV-2-Infizierte mit Lungenentziindung zeigten Fieber, Husten und
Schnupfen als hédufigste Symptome. RegelméBiges CT-bildmorphologisches Be-
fundkorrelat war eine bilaterale Lungenbeteiligung (Lai et al., 2020).

Auch multiple Organ- und Gefaflsystemschadigungen sind durch COVID-19 in Er-
scheinung getreten: vermutlich durch Endothelinfektion(en). Der Ausschuss fiir Bi-
ologische Arbeitsstoffe hat SARS-CoV-2 in Risikogruppe 3 eingestuft (Ausschuss
fiir Biologische Arbeitsstoffe, 2020).

Der Polymerase Chain Reaction (PCR)-Test gilt heute in der klinischen Medizin
als Goldstandard fiir den Infektionsnachweis (Paul-Ehrlich-Institut, 2021).

Auch wenn eine mit SARS-CoV-2- infizierte Leiche hdchstwahrscheinlich anste-
ckend ist, wird das Ubertragungsrisiko auf das Personal - bei geeigneten Schutz-
mafinahmen - nicht als erhoht eingestuft. Unter dem Aspekt der Rechtssicherheit
miissen rechtsmedizinische Dienstleistungen, unter Anwendung von geeigneten
SchutzmafBinahmen, auch bei SARS-CoV-2-Infizierten erbracht werden (DGRM,
2020).

Zertifizierte Einrichtungen der BSL-3 oder entsprechend luftdruck- und ventilati-
onsregulierte, geschlossene Riume sowie geeignete PSA sind iiblicherweise erfor-
derlich, um COVID-19-infizierte Leichen zu einer Autopsie frei zu geben (Keten
et al., 2020; Lacy et al., 2020).

Auch an mit COVID-19-infizierten Verstorbenen wurden postmortal in der kombi-
nierten nasopharyngealen und oropharyngealen RT-PCR Abstrichdiagnostik regel-
méBig hochdosiert SARS-CoV2-Viren am Institut fiir Rechtsmedizin des UKE
nachgewiesen (Edler et al., 2020; Heinrich et al., 2020), die ein relevantes Infekti-
onsrisiko fiir mitarbeitendes Personal trotz unter anderem (u.a.) PSA darstellen. Ein
enger Umgang mit Leichen und Organen im Arbeitsprozess einer Autopsie sowie
einer MIA ist unvermeidlich, sodass es, durch RT-PCR Abstrichuntersuchungen,
zur Kontamination am ehesten (a.e.) in der Reihenfolge nach von Handschuhen,
Schiirzen bzw. Einmalkitteln, iiber die Schuhe auf den Boden und somit unter die
Schuhsohlen kommt und zusammenfassend eine Transmissionsgefahr darstellt
(Brandner et al., 2022). Eine gewisse hygienische Herausforderung wurde deutlich.
Alle Todesfdlle von Hamburger Biirgern mit ante- oder postmortaler PCR-bestitig-
ter SARS-CoV-2-Infektion wurden in den Jahren 2020 und 2021 ab dem Auftreten
der ersten Todesfélle in Hamburg postmortal computertomografisch gescannt und
— Zustimmung der Totensorgeberechtigten vorausgesetzt - einer Autopsie oder
MIA unterzogen. Die Anordnung zur Autopsie wurde durch die Hamburger Ge-
sundheitsbehdrden geméf §25 Abs. 4 auf der Grundlage des Gesetzes zur Verhii-
tung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten beim Menschen gewdhrt; dies
wurde in Hamburg jedoch nicht gegen den Konsens mit den Totensorgeberechtig-
ten durchgesetzt.

Postmortal kann eine SARS-CoV-2-Infektion, analog zum Abstrichverfahren bei
Lebenden, durch einen nasopharyngealen Abstrich oder anhand einer Gewebe-,



insbesondere Lungenbiopsie nachgewiesen werden. Unter Beriicksichtigung der in-
terindividuellen Krankengeschichte, der PMCT-Bildgebung und der
Autopsieergebnisse konnte und kann festgestellt werden, ob die SARS-CoV-2-In-
fektion die Todesursache war oder ob der Tod unabhéngig von der Virusinfektion
auftrat. Durch die postmortale Entnahme von Humangewebe(n) kann untersucht
werden, wo sich das Virus repliziert und welche Organe es infiziert (Edler et al.,
2020; Fitzek et al., 2021).

Seit Beginn und im Verlauf der Pandemie wurden bereits mehrfach postmortal di-
verse Gewebearten, u.a. kardiovaskulidre Gewebe, Lunge, auch Lymphknoten von
COVID-19-Verstorbenen mikroskopisch analysiert, um das betreffende Krank-
heitsbild auf zelluldrer Ebene besser zu verstehen (Deinhardt-Emmer et al., 2021;
Wenzel et al., 2020).

Als MaBnahmen des arbeitsmedizinischen Umgangs mit Biosicherheitsrisiken
empfehlen nationale und internationale Behdrden druck- und ventilationsadaptierte
und dem BSL-3 entsprechende Rédume, um eine Autopsie durchzufiihren (Centers
for Disease Control and Prevention, 2020).

Vor dem Hintergrund der COVID-19-Pandemie wurde eine der ersten, nicht-bild-
gebungsgestiitzten MIA-Studien in Blindpunktion zur Todesursachenfeststellung
an sechs auf der Intensivstation der HCB (Spanien) Verstorbenen mit PCR-besti-
tigter COVID-19-Erkrankung vom 22.10.2020 bis 31.12.2020 entsprechend inten-
sivierter Arbeitsschutzrichtlinien mit erweiterter personlicher Schutzausriistung
(PSA) durchgefiihrt und im Anschluss mit den Ergebnissen aus der konventionellen
Obduktion verglichen. Auch wurden die zugrundeliegenden erweiterten Arbeits-
schutzmaBnahmen evaluiert. Es wurden u.a. aus den Lungen und den Schliisselor-
ganen Leber, Herz, ZNS-Gewebe, Haut sowie Korperfliissigkeiten aus Nasopha-
rynx, Blut, Zerebrospinale Fliissigkeit (CSF) und Stuhl entnommen. Auch das Kno-
chenmark wurde punktiert. Es zeigten sich iibereinstimmende Ergebnisse in der
MIA mit der konventionellen Obduktion. Das Untersucherpersonal hatte sich nach-
weislich nicht mit COVID-19 infiziert. Ergebnis- und erkenntnisbasierend postu-
lierten die Autoren, dass auch in entsprechenden Untersuchungsrdumen ohne BSL-
3-Standard minimal-invasive Autopsien zu diagnostischen Zwecken und fiir wei-
terfiilhrende wissenschaftliche Erkenntnisse zu COVID-19 durchgefiihrt werden
konnten.

Sie deuten ihre Ergebnisse dahingehend, dass (auch) ohne Unterstiitzung von US-
und CT-Bildgebung reprisentative, qualitativ hochwertige Proben bioptisch gesi-
chert werden konnen (Rakislova et al., 2021a).

Motiviert durch die Biosicherheitsmainahmen der 6rtlichen Behorden fand in Sao
Paulo wéhrend der Hochphase der COVID-19-Pandemie zwischen Mérz und De-
zember 2020 an 80 labormedizinisch auf Sars-CoV-2 positiv getesteten Verstorbe-
nen eine Ultraschall-gestiitzte MIA statt, die, neben wichtigen pathophysiologi-
schen Erkenntnissen der Krankheit und arbeitsschutzrelevanten Hinweisen in der
Anwendung der Methode, auch die technische Genauigkeit der jeweiligen Gewe-
beentnahme anhand der histologischen Ergebnisse liberpriift.

U.a. wurden US-gestiitzt speziell aus der Lunge (8 Proben aus jedem Fliigel), Leber
(2 Proben), beiden Nieren (je 1 Probe), Milz (1 Probe) und Herz (1-3 Proben) Ge-
webeproben entnommen und nach histologischer Aufbereitung mikroskopisch in
Bezug zum Ursprungsgewebe gesetzt. Ohne direkte Bildfithrung wurden Proben
aus Skelettmuskel (femoraler Quadrizeps), Haut (linker Oberschenkel, mit einer 5-
mm-Stanze) und Gehirn (transsphenoidale Punktion) entnommen.



Die US-gestiitzte MIA erwies sich als sicheres und hochprézises Verfahren. Die
Ubereinstimmungsrate zwischen anvisierten Organen und entsprechend korrespon-
dierenden histologischen Geweben bezogen auf die Nieren lagen bei 69,1%, fiir die
Lunge bei bis zu 90,1% sowie fiir Leber 98,7% und Herz mit 97,5%. Das Untersu-
cherpersonal hatte sich auch hier nachweislich nicht mit COVID-19 infiziert
(Duarte-Neto et al., 2021).

Trotz der bekannten Vorteile sind diese minimal-invasiven Verfahren abhidngig von
der Erfahrung des Anwenders. Dariiber hinaus ist das medizinische Personal in di-
rektem Kontakt mit den Leichnamen, sodass das Risiko einer moglichen Infekti-
onsiibertragung zu diskutieren ist.

Die prézise CT-gestiitzte minimal-invasive Entnahme von Gewebeproben, auch zur
histologischen Gewebeuntersuchung, ist bereits lange fester Bestandteil im klini-
schen Alltag und findet dort einen groen Anwendungsbereich (Aghayev, 2007;
Guy N Rutty et al., 2017).

In der Todesursachenbestimmung bei Erwachsenen sei bildgebend die postmortale
MS-CT- der MRT-Diagnostik iiberlegen (Roberts et al., 2012).

Folgerichtig abgeleitet aus zuvor genannter Anforderungslage der COVID-19-Pan-
demie bestand auch im Institut fiir Rechtsmedizin des UKE ein ernsthaftes wissen-
schaftliches Interesse darin, eine praktikable und sichere Anwendungstechnik zur
postmortalen Feingewebeextraktion zu entwickeln.

Eine Alternative zur konventionellen Autopsie kann eine robotikgestiitzte CT-Na-
vigation (PMRCT) darstellen, die es ermoglicht, postmortal bioptisch Humange-
webe zur weiterfithrenden z.B. histopathologischen Untersuchung zu entnehmen.
Dieses auf der sogenannten virtuellen Autopsie beruhende Verfahren wird in einem
Kooperationsprojekt zwischen UKE und Technischer Universitit (TU) Hamburg
(Institut fir Medizintechnische Systeme) als bildgebungsgestiitzte minimal-inva-
sive Autopsie (CT-MIA) im Rahmen einer Konzeptentwicklung verwirklicht. Das
Konzept sollte sich prinzipiell daran orientieren, dass nach Einlesen eines Full-
Body-PMCT-Scans in eine Navigationssoftware ein Zugangsweg zum Zielgewebe
mit Definition des Eintrittspunkts auf der Korperoberfldche sowie Zielpunkt in der
Korperhohle berechnet und automatisch mit einem am Roboterarm fixierten Punk-
tionssystem angesteuert wird, um so eine halbautomatische Gewebeentnahme zu
ermoglichen, bei der /die Untersucher:in die Punktion durch eine der Trajektorie
folgend vorplatzierte Hiilse durchfiihren sollte.

1.2. Einbettung in den wissenschaftlichen Kontext

Eine der ersten und grofleren durchgefiihrten prospektiven Studien auf &hnlichem
Gebiet wurde durch Latten et. al. vom Institut fiir Pathologie sowie Radiologie der
Universitidt Maastricht (Niederlanden) im Jahr 2019 publiziert. In dem Zeitraum
von September 2015 bis Juli 2017 untersuchten sie in Zusammenarbeit mit der Ab-
teilung fiir Innere Medizin an der Universitit Maastricht die Repréisentativitit von
CT-gestlitzten postmortalen Humangewebebiopsien, verglichen mit der Gewebe-
entnahme aus einer konventionellen Autopsie.

In der Studie wurden routineméBig der rechte und linke Lungenunterlappen, die
Leber sowie etwaige in der CT-Bildgebung in Erscheinung getretene Gewebslisio-
nen CT-gestiitzt manuell biopsiert. Das beteiligte Personal wurde jeweils vorab
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intensiv in die Durchfiihrung der Nadelpunktion und Biopsatentnahmetechnik ein-
gewiesen. Die Biopsien wurden mit einer koaxialen 15G-Nadel durchgefiihrt. Die
Nadel wurde, basierend auf dufleren anatomischen Orientierungspunkten, visuell
positioniert. Vor der Biopsie wurde ein kleiner helikaler CT-Scan an der Nadelpo-
sition durchgefiihrt, um die korrekte Position der Nadel zu verifizieren. Die Ein-
trittspunkte der Nadeln in Projektion auf die Korperoberfliche wurden mit einem
Markierungsstift gekennzeichnet, damit der Pathologe diese in Bezug zu der zu-
grunde liegenden inneren Biopsietrajektorie setzen konnte.

Im Vergleich dazu wurden in der konventionellen Autopsie im Standardverfahren
jeweils Gewebeproben aus jedem Lungenlappen sowie eine Gewebeprobe aus der
Leber sowie tumorverdédchtigen Regionen entnommen. Das postmortal entnom-
mene Humangewebe wurde in Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und in Hé-
matoxylin-Eosin (H.E.) — Routinefarbung aufgearbeitet und im Anschluss mikro-
skopiert. Drei Pathologen und drei Arzte der Abteilung fiir Innere Medizin inter-
pretierten alle histologischen Ergebnisse, in Bezug auf die im Autopsiebericht for-
mulierte Todesursache, getrennt und unabhéngig voneinander.

Nach statistischer Auswertung der erhobenen Daten wurde postuliert, dass anwen-
derabhédngige CT-gesteuerte postmortale Biopsien von Lungengewebe nur einen
mittelmaBigen positiven pradiktiven Vorhersagewert bezogen auf die Gewebepa-
thologie hatten. Aufgrund der geringen Privalenz relevanter Befunde erschien der
allgemeine Nutzen von Leberbiopsien begrenzt. Die Autoren kamen zum Ergebnis,
dass konventionelle Autopsien weiterhin der anwenderabhédngigen biopsiebasierten
postmortalen Untersuchung vorgezogen werden sollten und immer Methode der
Wahl seien sollten. Nur wenn keine Einwilligung der Angehorigen fiir eine Autop-
sie vorliege, stelle die MIA eine Alternative dar (Latten et al., 2019).

Nicht nur anhand dieser Studie, sondern generell kann darauf geschlossen werden,
dass eine préazise CT-gestiitzte, postmortale manuell-bioptische Humangewebeent-
nahme ohne direkte Sichtverbindung zum jeweiligen Organ/Gewebe in ihrer Ge-
nauigkeit sowie ihrer Zeiteffizienz von der jeweiligen Erfahrung der durchfiihren-
den Person abhingt und damit das Outcome limitiert sein kann.

1.3. Robotersysteme im Aufgabenfeld der Rechtsmedizin

Erstmals 1985 wurde in der (klinischen) Medizin ein Robotersystem angewendet
(Kwoh et al., 1988).

Aufgrund ihrer a.e. technisch bedingten hohen Genauigkeit mit jahrelanger effekti-
ver klinischer Verwendung, wurden Roboter im Verlauf auch in der Gerichtsmedi-
zin bzw. Forensik eingesetzt, um medizinische Interventionen zu prézisieren und
zu verbessern (Cleary et al., 2006).

Im Vergleich zu manuellen Verfahren bieten Robotersysteme eine erhohte Steitheit
und damit einhergehende Prizision und kénnen so eine gezieltere Biopsie ermdogli-
chen (Butnariu et al., 2017).

In Kombination mit einer Bildgebung konnen solche Systeme eine zielgenauere
und anwenderunabhingige/autonome Nadelpositionierung zur Entnahme von Hu-
mangeweben im Vergleich zur manuellen Nadelpunktion ermdglichen.

Daraus folgte durch die eigene Arbeitsgruppe (vom UKE/ Institut fiir medizintech-
nische Systeme der TU Hamburg-Harburg) in 2020 die Uberlegung, dass ein auto-
matisiertes Robotersystem zur Gewebeprobenentnahme fiir die durchfithrenden



Untersucher:innen von wertvoller Hilfe sein konnte (Gromniak et al., 2020). Bis-
lang existente eigens zur CT-gesteuerten Nadelpunktion entwickelte Robotiksys-
teme, wie MazorX (MedTronic) sowie iSYS1 (iSYS1 Medizintechnik, Fusion Ro-
botics), konnen auch auf engem Raum rigide operieren und ein relativ kleines Ziel-
volumen ansteuern. Die Nadeln kdnnen in eine programmierte Position ausgerichtet
werden: Die Nadelinsertion in den Corpus muss allerdings manuell durchgefiihrt
werden und entspricht damit keinem (voll-)automatischen Prozess. Das eigens fiir
virtuelle Autopsie (VA) angefertigte ,,Virtobot® “-System imponiert mit einem gro-
Beren Zielvolumen, unterliegt aber der Einschrinkung eines an der Decke ange-
brachten, rigiden Roboters mit der Notwendigkeit von positionsabhidngigen Neu-
kalibrierungen (Gromniak et al., 2020).

Das ,,Virtobot®“-System ist eine ergéinzende Robotikkomponente, die Anfang
2008 in das ,,Virtopsy“-Projekt der Universitit Bern (Schweiz) integriert wurde. Es
besteht aus einem industriell angefertigten sechsachsigen Roboter (mit einer linea-
ren Achse zur Vergroferung des Arbeitsraums, einem Werkzeugwechselsystem fiir
z.B. das Einspannen von Koaxialnadeln zu Punktionszwecken und einem speziellen
Sicherheitssystem), einem Mehrschicht-CT-Scanner mit Komponenten fiir eine
Angiographie, einer digitalen Photogrammetrie und einem optischen 3D-Oberflé-
chenscanningsystem, einem 3D-Tracking-Kamerasystem und einem Biopsiemodul
fiir die automatische Nadelplatzierung. Das Biopsiemodul wurde in das
,» Virtobot®“-System zu Jahresbeginn 2009 integriert. Die CT- und/oder MRT-Bild-
gebung mit 3D-Photogrammetrie und einem Oberfldchenscanning liefern sehr de-
taillierte und vollstandig strukturierte Oberflaichendaten zur Oberflichenmodell-
konstruktion des Leichnams. Um histologisch Gewebe und toxikologisch Fliissig-
keiten zu analysieren, werden Techniken im Sinne einer bildgesteuerten Biopsie
bendtigt, um nicht-kontaminierte Proben von Korperfliissigkeiten und Geweben zu
sichern. Das entwickelte Biopsiemodul des ,,Virtopsy“-Projekts hat zum Ziel ar-
beitsintensive manuelle Vorginge in der forensischen Diagnostik zu automatisie-
ren. Technisch soll die diagnostische Genauigkeit verbessert, die Geschwindigkeit
in der Probensicherung erh6ht und die Exposition des Bedieners gegeniiber radio-
aktiver Strahlung oder infektiosen Korperfliissigkeiten verringert werden (Ebert et
al., 2010).

1.4. Arbeitshypothese und Zielsetzung der Arbeit

Die hier vorgestellte Methode einer postmortalen robotikgestiitzten und CT-navi-
gierten Stanzbiopsie trigt in der vorliegenden Arbeit als methodisches Verfahren
das Akronym PMRCTB (Postmortale Robotikgefiihrte CT-navigierte Stanzbiop-
sie).

Es basiert auf dem eigenstindig durch Autoren der TU Hamburg (siche Abschnitt
2.1.3.) entwickelten technischen System, das als RPMB (Robotic Post Mortem Bi-
opsy)-System bezeichnet wurde (Neidhardt et. al, 2022).

Die Arbeit ordnet sich in den Rahmen der Entwicklung diagnostischer Techniken
durch postmortale minimal-invasive Zugénge in den menschlichen Korper unter
Bedingungen pandemischer Gefiahrdung durch biologische Infektionsrisiken ein.
Zielsetzung ist die Analyse der Effizienz von Organ- bzw. Gewebepunktionen
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durch PMRCTB an ausgewihlten Organen im Leichnam, histologisch verifiziert an
deren Biopsaten.

Wissenschaftlich stellt sich die Frage, welche Erfolgsrate — gemessen an der Gewe-
bequalitét, definiert als morphologisch zutreffend und vollstdndig - sich mit einem
robotikgestiitzten, minimal-invasiven Zugangsweg im Vergleich verschiedener de-
finierter Gewebe erzielen ldsst? Und inwieweit kann, neben dem initialen Punkti-
onserfolg, eine Korrekturbiopsien von definierten Geweben das Gesamtoutcome
steigern?

Dafiir soll zunéchst ein standardisierter Arbeitsprozess mit geeigneten intrakorpo-
ralen bzw. intrakraniellen organ- bzw. gewebespezifischen Zugangswegen zur Re-
alisierung einer aussagekraftigen Biopsatanzahl entwickelt werden, unter gleichzei-
tiger Beriicksichtigung eines potentiellen Infektionsrisikos. Es sollen auch Gewebe
eingeschlossen werden, die bislang in gegenwértigen Studien im Rahmen bildge-
stlitzter minimal-invasiver Biopsieverfahren aufgrund z.B. geringer Volumina oder
ggf. tiefen Situslagen nicht adéquat beriicksichtigt wurden.

Bis dato ist die Datenlage auf dem Gebiet der CT-gestiitzten roboterassoziierten
postmortalen Biopsieverfahren begrenzt. Nach dem Ergebnis einer Recherche in
der Datenbank PubMed unter den Stichworten ,,minimal invasive autopsy (MIA)“,
,»CT-MIA®, | postmortem minimal invasive biopsy®, ,,post mortem robotic tissue
sampling®, ,,postmortem imaging with minimal invasive biopsy*“ hat sich
PMRCTB-beziiglich keine publizierte Studie mit der Analyse der Treffgenauigkeit
- gemessen an der histologischen Gewebequalitit - an ausgewihlten Organen und
Geweben ndher beschiftigt. Eine CT-gestiitzte bioptische Sicherung von mittelgro-
Ben und kleinen (Gefdl3-)Geweben, wie Coronararterien oder auch hilusnaher
Lymphknoten, war bis dato noch kein wissenschaftlicher Untersuchungsgegen-
stand.

Diese Arbeit soll schlieBlich die Bedeutung eines so definierten Verfahrens als Al-
ternative zu traditionellen Autopsieverfahren einordnen.

Die Studie soll sich auf die Zielpréizision fokussieren; Griinde fiir Einschréinkungen
bzw. mogliche physikalische Einflussfaktoren werden in diesem Teil der Studie
nicht untersucht (dazu gehorten z.B. Reibungs- bzw. Nadelinsertionskréfte):

Da der aktuelle Stand der Wissenschaft auf dem Gebiet der roboterassoziierten Bi-
opsieverfahren schlussfolgern ldsst, dass fehlerhafte Organ-/Gewebepunktionen
von Parametern wie Nadelpositionierung und -reibung abhingen und weniger von
interindividuellen anatomischen Parametern, wie Geweberigiditit und -kompressi-
bilitét (Alterovitz et al., 2003; Elgezua et al., 2013; Pisla et al., 2016), wird in dieser
Arbeit nicht ndher auf diesen Aspekt eingegangen.

Die Studie wurde von der Behorde fiir Gesundheit und Verbraucherschutz in Ham-
burg sowie vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) im Rah-
men der universitiren Netzwerkprojekte Defeat Pandemics und NATON (Forder-
kennzeichen 01KX2021 und 01KX2121) gefordert.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. CT-Bildgebung

Im rechtsmedizinischen Institut in Hamburg wurde seit Februar 2008 bis April 2021
der Computertomograph Philips Brilliance 16-Schicht-MS-Scanner zur forensi-
schen Bildgebung genutzt, der auch seit Anbeginn dieser Studie Verwendung fand.
Ab April 2021 wurde das Institut mit einem Philips Incisive 2x64 Schicht-MS-
Scanner ausgestattet, ab Fallnummer 19 (siehe Tab. 1) dann auch fiir die Studie in
Nutzung.

Die folgenden Protokollparameter wurden fiir die CT-Scans verwendet:

Philips Brilliance 16-Schicht-MS-Scanner mit R6hrenspannung 120 kV, Rontgen-
rohrenstrom 296 mAs, Schichtdicke 0,67 mm, rdumliche Auflosung (Z-Achse) 0,45
mm und Pixelabstand 0,98 mm.

Philips Incisive 2x64 Schicht-MS-Scanner mit R6hrenspannung 120 kV, Rontgen-
rohrenstrom 300 mAs, Schichtdicke 0,67 mm, rdumliche Auflosung (Z-Achse) 0,33
mm und Pixelabstand 0,98 mm.

Die Robotik als Voraussetzung zur postmortalen bioptischen Gewebeentnahme
wurde, perspektivisch aus der Sicht des auf der Liege ruhenden Leichnams, stets
links neben dem CT-Tisch bzw. neben der Leiche positioniert.

2.1.2. Grundprinzipien der CT-Bildgebung

Die CT-Bildgebung ist als Schnittbildverfahren zu verstehen und basiert auf dem
Prinzip des Rontgenverfahrens. Die gegeniiberliegenden Detektoren messen die
von Korperbestandteilen (teil-)absorbierten Rontgenstrahlen in ihrer Intensitit.
Eine Rontgenrohre bewegt sich mehrmals pro Sekunde radial um den sich vor- bzw.
einschiebenden CT-Tisch mit dem platzierten Patienten: Aus der eigentlichen
Schnittbildgebung wird eine sogenannte Spirale erzeugt. Strukturen werden aus un-
terschiedlichen Richtungen abgebildet, sodass zusammenfassend aus 2D-Bildern
ein 3D-Gesamtbild ohne Uberlagerungen entsteht. Die Grundlage der Bildberech-
nung ist ein dreidimensionales, wiirfelféormiges Voxel als kleinste Einheit einer Vo-
lumenrekonstruktion im CT (Biicheler und Géttsche, 2006).

2.1.3. Robotic Post Mortem Biopsy (RPMB)-System und Software

Der serielle Gelenkroboterarm ,,LBR Med 14 R820“ (KUKA AG, Augsburg,
Deutschland, sieche Abb. 1), zertifiziert fiir die Integration in medizintechnische
Produkte, ist das Kernelement des RPMB-Systems. Sein Gewicht betragt 29,5 kg
und er hat eine maximale Traglast von 14 kg.
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Der Endeffektor (EE) kann repetitiv theoretisch auf + 0,1 mm positioniert werden
und Punkte innerhalb eines Radius von 820 mm um die Roboterbasis erreichen (vgl.
Abb. 1).

Sieben aktive Drehgelenke mit integrierten Drehmomentsensoren erlauben dem
,»LBR Med 14 R820* eine Antriebsredundanz: EE-Posen mit sechs Freiheitsgraden
in theoretisch unendlich vielen Gelenkkonfigurationen koénnen erreicht werden.

Im technischen Zusammenhang meint die Pose die Kombination aus definierter Po-
sition und Orientierung. Die Redundanz ermdglicht ein Umkonfigurieren des Ro-
boters bei konstanter EE-Pose, um beispielsweise Hindernissen auszuweichen oder
eine addquate Lage fiir den spdteren Anwendungsfall einzunehmen. Zusitzlich be-
sitzt er eine sensorische Kollisionserkennung und kann adaptiv auf Prozesskrifte
reagieren (Vgl. KUKA, 2017).

Arbeitsraum LBR Med 14 R820

Mafie A 1.306 mm
Mafe B 1.180mm
MaRe C 360mm
Mafde D 420mm
MaRe E 400mm
Mafde F 126 mm
Mafe G 820mm
Mafde H 255mm
Volumen 1,8m?

Abb. 1: Arbeitsraum des "LBR Med 14 R820" mit Malangaben.

Der Arbeitsraum beschreibt alle Male, die der Roboter ohne Verlust von Freiheitsgraden
erreichen kann.

Copyright: KUKA LBR Med-Datenblatt (KUKA, 2017).

Fiir die Registrierung zwischen den Koordinatensystemen des Roboters und eines
CT-Scans wurde die stereotaktische Trackingkamera ,,fusionTrack 500 (Atracsys
LLC, Puidoux, Schweiz) eingesetzt. Sie kann mit bis zu 335 Hz sogenannte retrore-
flektive Fiducials verfolgen und ihre Position im Raum mit einer Genauigkeit von
90 um bei einem Kameraabstand von 2 m ermitteln (fTk500 Datenblatt, 2017). Als
Fiducials kommen kleine Sphéiren mit einem Durchmesser von ca. 14 mm zum Ein-
satz. Werden mindestens drei Fiducials auf einem rigiden Objekt befestigt, kann
iber die Position der Einzelsphiren die Position des Gesamtobjektes eindeutig er-
mittelt werden. Diese Objekte werden als Marker bezeichnet. Das Robotiksystem
bendtigt zwei Marker: einen am EE des Roboters (siche Abb. 2) und einen weiteren,
sogenannten Co-Registrierungsmarker (CoReg) auf dem zu untersuchenden Leich-
nam (siche Abb. 4).
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4
Abb. 2: EE mit Marker.
In den Aufnehmer am EE ist eine Koaxialnadel durch einen Schraubverschluss fest einge-
spannt. Ein weiterer Schraubverschluss (Schraubenhals senkrecht zum EE deutlich erkenn-
bar) sichert das Heraustreten der koaxialen Nadel unter Insertion.

Dieser von Ingenieuren der Technischen Universitdit Hamburg (TU-HH) entwi-
ckelte ,,CoReg* wird sowohl im CT-Bild als auch durch die Trackingkamera er-
kannt und in beide Koordinatensysteme (CT und Kamera) integriert. Der ,,CoReg*
besteht aus einer CNC-gefristen Trégerplatte mit in einem 5x5 Muster eingelasse-
nen Stahlkugeln mit einem Durchmesser d=2mm im Abstand von 20 mm zueinan-
der, der deutlich im CT-Bild abzugrenzen ist. Der Roboter selber wurde auf einem
mit Rollen ausgestatteten handelsiiblichen Tisch verschraubt, sodass er neben dem
Leichnam in frei zu wéhlender Position arretiert werden kann.

Nun koénnen innerhalb eines zuvor angefertigten CT-Scans einer Leiche mit starr
fixiertem ,,CoReg* auf dem Korper und nach der Ubertragung der DICOM-Daten
in die eigens angefertigte Software der TU-HH sogenannte ,,Entries* (K&rperein-
trittspunkte), ,, Targets* (Zielpunkte im Korper) und Nadeltrajektorien arztlich de-
finiert werden. Die Ubertragung der DICOM-Daten vom Computer des CT-Gerites
auf den Planungscomputer erfolgt mittels USB-Stick. Insgesamt werden mindes-
tens zwei Monitore benétigt. Innerhalb der von der TU-HH entwickelten Planungs-
software auf Basis der freien open-source-Plattform ,,3D Slicer (https://www.sli-
cer.org) wurden die genannten Punkte gewéhlt und gespeichert. Die stereotaktische
Trackingkamera ,,fusionTrack 500“ (Atracsys LLC, Puidoux, Schweiz) ist zur
Transformation der gewéhlten Eintritts- und Zielpunkte vom CT-Koordinatensys-
tem in das Roboter-Koordinatensystem ebenfalls mit dem Planungscomputer ver-
bunden. Uber eine Netzwerkverbindung werden die Punkte an den Steuerungscom-
puter des Roboters iibertragen und kdnnen nach manueller Freigabe angefahren
werden.
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Eine entsprechende Koaxialnadel wird in einen eigens angefertigten Aufnehmer aus
Aluminium am EE fest eingespannt: Auf Grundlage der Programmierung, der Soft-
ware sowie der drztlich-annotierten ,,Entries* und ,, Targets* erfolgt die Nadelinser-
tion in den Corpus multi-positionell, autonom und anwenderunabhéngig, aber unter
Beobachtung der technischen Parameter des flexiblen Roboters durch Ingenieur:in-
nen (Vgl. Gromniak et al., 2020).

2.1.4. Nadelsystem zur Probenentnahme

In Anbetracht interindividueller anatomischer Verhiltnisse wurden nach Vergleich
und radiologischer Auswertung von durchgefiihrten Ubersichts-CT-Scans einzelner
Leichen Durchschnittswerte der Abstandsmessungen zwischen den jeweiligen de-
finierten ,,Entries* auf der Korperoberflache und ,,Targets* im Zielorgan/-Gewebe
des Situs berechnet.

Basierend auf den registrierten Werten wurde ein individualangefertigtes koaxiales
Gauge (G) 14-Biopsienadelsystem verwendet mit 13 G-Coaxialnadelhiilsen der
Firma ,,weLLgo Medical Products GmbH* (Wuppertal, Deutschland). Zusammen-
fassend handelte es sich um ein halbautomatisches Durchfithrungskonzept. Es wird,
automatisch und robotergestiitzt, die Koaxialnadel im Systemverbund mit der ein-
fithrnadelstabilisierenden Hiilse in den Korpus eingebracht und so ein Arbeitskanal
fiir den Untersucher geschaffen. Der Prozess der Stanzbiopsatentnahme wird dann
durch den Untersucher manuell fortgesetzt.

Es wurde ein koaxiales Nadelsystem verwendet, um eine zelluldre Kontamination
der Biopsienadel zu vermeiden.

Es besteht aus einer hohlen Fithrungsnadel (15,5 cm bzw. 18,5 cm), einer koaxialen
Einfiihrnadel (16 cm bzw. 19 cm) und der Biopsienadel. Die Spitze der Biop-
sienadel ist verstarkt. Die Lange der Stanzkerbe betrégt 20 mm. Die effektive Na-
delldnge aus hohler Fiihrungsnadel und koaxialer Einfiihrnadel im Endeffektor zur
Insertion betrdgt beispielhaft fiir das Set zur thorakoabdominellen Organpunktion
16 cm und fiir intrakraniale Punktionen 19 cm, unabhingig von der Einstichachse.
Die hohe Materialqualitit ermoglicht durch die Rigiditdt eine sichere Nadelinser-
tion des Roboterarms, sodass eine mogliche gewebeassoziierte Materialbiegung mi-
nimiert werden kann.

Fiir alle Experimente wurden halbautomatische Biopsienadeln fiir den Corpus von
14G x 20 cm (mit 13G x 15,5cm Coaxialnadel) sowie 14G x 25 cm (mit 13 G x
18,5 cm Coaxialnadel) fiir das Neurokranium genutzt, um tiefe Regionen wie die
Medulla oblongata bei der Gehirnpunktion durch eine hoch parietooccipitale Tre-
panation am Kopf zu erreichen.

L 15.5cm ¢

| —

- P RN U R R

Abb. 3: Biopsienadelsystem ,,weLLLgo Medical Products GmbH “

Hier beispielhaft das Set fiir thorakoabdominelle Organpunktionen mit hohler Fiihrungs-
nadel (effektive Lange 15,5 cm), koaxialer Einfithrnadel (effektive Lénge 16 cm) und Bi-
opsienadel.
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2.1.5. Osirix® zur Auswertung der Koaxialnadellage im CT-Bild

Die Auswertung der Koaxialnadellage in sagittaler, transversaler und axialer Kor-
perebene im Situs bzw. Neurokranium in Bezug zu den definierten Zielgeweben als
,» Largets™ wurde mit der Software Osirix® MD DICOM Viewer Version 10,0.1 auf
einem hauseigenen Desktop-PC ,,Apple Slim Core i7* im Institut der Rechtsmedi-
zin Hamburg ausgewertet. Mit der Software lassen sich Schichtbildgebungsdaten
im DICOM-Format von u.a. CTs, PETs, MRTs verarbeiten und darstellen (OsiriX
DICOM Viewer, 2021).

2.1.6. Studienkollektiv

GemiB den Regeln der &rtlichen Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
wurde die Studie (Aktenzeichen: 2020-10353-BO-ff und PV7311) genehmigt.

Das eingeschlossene Studienkollektiv beinhaltet die Einverstdndniserkldrungen
von Angehorigen oder gesetzlichen Vertretern. Die Studie stimmt mit allen rele-
vanten nationalen Vorschriften {iberein und entspricht den Grundsitzen der Dekla-
ration von Helsinki.

Die Studie zur postmortalen roboterassistierten CT-gestiitzten bioptischen Gewe-
beentnahme beinhaltete 27 Probanden (23 (85%) méannlichen und vier (15%) weib-
lichen Geschlechts). Ein Proband war, im Rahmen der Konzeptentwicklungsphase
zweimalig Untersuchungsgegenstand auf der Grundlage einer wiederholten CT-
Bildserie, erneuter RPMB-Kalibrierung sowie weiterer ,,Entries* nach Protokoll.
Zusammenfassend gab es somit 28 Biopsieszenarien als Fille. Das rein rechtsme-
dizinische Patientenkollektiv hatte eine nicht-natiirliche bzw. unklare Todesart/ To-
desursache und/oder war an bzw. im Zusammenhang mit COVID-19 gestorben.
Das Geschlecht spielte dabei keine Rolle. Ausgeschlossen wurden Unfalltode, Su-
izide sowie eine deutliche Faulnis. Bei den einbezogenen Leichnamen handelt es
sich sowohl um Verstorbene, die urspriinglich von der Polizei im Rahmen einer
ungeklirten Todesursache beschlagnahmt wurden und im Anschluss durch die An-
gehdrigen, nach Zustimmung, freigegeben worden sind als auch um unmittelbar
Verstorbene im UKE Hamburg, ebenfalls basierend auf Angehdrigenzustimmung.
Alle Leichen wurden ab Einlieferungszeitpunkt in die rechtsmedizinische Leichen-
halle und somit vor Versuchsdurchfiihrung gekiihlt (Temperatur im Kiihlraum: ca.
4°C).

Das mittlere Durchschnittsalter des Patientenkollektiv betrug 75 Jahre (SD 12,0
Jahre). Das BMI betrug durchschnittlich 26,0 (SD 6,1) und lag somit im Bereich
des Ubergewichts.

Das mittlere Postmortem-Intervall (PMI) betrug 7,6 Tage (SD 3,5 Tage).

Sieben (25,9%) der 27 Leichen sind vor ihrem Ableben positiv auf das neuartige
Coronavirus SARS-CoV-2 getestet worden und im Zusammenhang mit diesem ge-
storben. Die iibrigen 20 (74,1%) Leichen waren SARS-CoV-2 negativ. Auller der
unmittelbaren Todesursache, wurden keine weitere klinische Daten fiir diese Arbeit
erhoben.

Das Durchschnittsalter der Nicht-COVID-19-Verstorbenen lag bei 72,9 Jahren (SD
10,9 Jahre), das der an COVID-19 verstorbenen Probanden bei 81,1 Jahren (SD
13,8 Jahre).
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Es wurden sechs (85,7%) minnliche sowie ein (14,2%) weiblicher SARS-CoV-2
positive Probanden untersucht.

Das durchschnittliche Korpergewicht miannlicher SARS-CoV-2 positiver Proban-
den betrug 81,5 kg (SD 21,3 kg). Der durchschnittliche BMI mannlicher SARS-
CoV-2 positiver Probanden betrug 25,6 (SD 6,3) und entsprach korperlichem Uber-
gewicht.

Das durchschnittliche Koérpergewicht weiblicher SARS-CoV-2 positiver Proban-
den betrug 78,6 kg (SD 15,0 kg). Der durchschnittliche BMI weiblicher SARS-
CoV-2 positiver Probanden betrug 28,2 (SD 5,0) und entsprach kdrperlichem Uber-
gewicht.

2.1.6.1 Einschlusskriterien

Die Grundvoraussetzungen waren neben dem Mindestalter von 18 Jahren sowie
unter oben genanntem Ausschluss von Unfall- und Suizidtoten, eine Zustimmung
der Angehdrigen zu Studienzwecken. Weitere Voraussetzung war, adaptiert an die
MafBe des CT-Gerites/der CT-Gerite, ein Korpergewicht unter 160 Kilogramm und
eine Korpergrofe unter 200 cm.

Als COVID-19-Todesfall wurde gewertet, wenn neben einem positiven (Schnell-
test- und PCR-)Testergebnis ein (fulminanter) symptomatischer klinischer Krank-
heitsverlauf aus Anamnese, Klinik oder postmortaler Diagnostik rekonstruiert wer-
den konnte.

2.1.6.2 Ausschlusskriterien

Wie bereits erwdhnt wurden neben Unfall- u. Suizidtoden auch Leichen mit einer
relevanten Faulnis ausgeschlossen, um mdglichst identische anatomische Voraus-
setzungen fiir die Experimente zu schaffen. Weiteres Ausschlusskriterium war eine
angekiindigte Eilsektion.

Es wurden keine weiteren Ausschlusskriterien formuliert, um eine mdglichst von
den Leichen unabhingige, generalisierbare Methode zu entwickeln und eine Aus-
wahlverzerrung (Selektionsbias) zu verhindern.
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Tabelle 1: Studienkollektiv

Nr.

Alter
)

Grofie

Korper-
gewicht

BMI

Sars-
CoV-2

PMI

Festgestellte Todesursache

881J

158 cm

59,2 kg

23,6

Lungenentziindung

631]

177 cm

96 kg

30,6

Verdacht auf Myokarditis
mit DD
Alkoholintoxikation

743

179 cm

104 kg

32,5

Komplexer Aortenverschluss
mit Mesenterialischdmie un-
ter Thrombose der Aorta nach
gefafichirurgischen Interven-
tionen bei Bauchaorten-
aneurysma

74

183 cm

87,7 kg

26,3

Akutes Linksherzversagen
nach Perikarditis

7817

180 cm

113,3 kg

34,9

11

Herzversagen bei globaler
Herzschwiche

7817

170 cm

73,5kg

25,6

12

unbekannt

801J

175 cm

74,5 kg

24,5

Vorderwandinfarkt und Sei-
tenwandinfarkt in Kombina-
tion mit Multiorganversagen

93]

169 cm

514 kg

17,9

10

hypoxisch-andmisches/respi-
ratorisches Herzkreislauf-
versagen bei Mesotheliom

587

177 cm

62,7 kg

20,1

unbekannt

10

7917

180 cm

67 kg

20,7

Multiorganversagen bei
schwerem ARDS bei
superinfizierter
COVID-19- Pneumonie

11

90]

174 cm

69,2 kg

22,8

Multiorganversagen
bei Sepsis,
COVID-19 Pandemie,
akutes Nierenversagen,
Grundleiden Liegetrauma,
Rhabdomyolyse,

V.a. Aortenklappenstenose,
Z.n. Herzinfarkt

12

9517

151 cm

32,1 kg

14

unbekannt

13

81J

180 cm

81,4 kg

25

unbekannt

14

9517

170 cm

60,2 kg

20,8

unbekannt

15

5617

192 cm

95 kg

25,8

wW || | W

Héamatothorax links
bei Aortendissektion

16

£ £ £ K

7817

182 cm

100 kg

30,2

Lungenentziindung
bei COVID-19

17

<

751

172 cm

117 kg

39,5

Dekompensierte chronische

Herzinsuffizenz bei COVID-

19-Pneumonie und retroperi-
tonealer Blutung

18

831J

188 cm

67,1 kg

19

12

Dekompensierte Rechts-
herzinsuffizienz bei COPD

19

5917

162 cm

83,1 kg

31,6

13

Akuter Myokardinfarkt

20

6717

186 cm

86,7 kg

25,1

Rechtsherzversagen
(ggf. in Kombination mit Al-
koholisierung)

21

52]

176 cm

114,5 kg

37,1

Verdacht auf
Hirnmassenblutung

18




22

7017

193 cm

88 kg

23,6

Respiratorisches Versagen
aus Basis einer interstitiellen
Pneumonie

23

7317

185 cm

97 kg

28,3

16

Infektidses
Herz-/Kreislaufversagen bei
chronisch-florider Lungenent-
ziindung

24

<

801J

187 cm

64 kg

18,3

Lungenentziindung bei be-
kannter Asbestose

25

587

185 cm

80,3 kg

23,4

unbekannt

26

681]

159 cm

74,9 kg

29,7

15

Kardiogener Schock nach In-
farkt bei KHK, ischdmischer
Kardiomyopathie

27

801J

172 cm

89 kg

30,1

Akute kardiale
Dekompensation
bei Innenschichtinfarkt

19




2.2. Methoden

2.2.1. Versuchsaufbau

Der vollstindige Systemaufbau fand stets vor dem Transfer des jeweiligen Leich-
nams in den Autopsiesaal statt (Neidhardt et al., 2022).

2.2.1.1. Leichenvorbereitung (und korrekte Positionierung)

Die in die Studie eingeschlossenen Verstorbenen wurden nach routinemifBiger Auf-
nahme im Institut in Form von Entkleidung, einer Inspektion auf Verwesungsgrad,
der Erfassung und Notierung auf einem sogenannten FufBzettel von Korpergrofe,
Korpergewicht sowie der Rektaltemperatur/Kiihltemperatur in die jeweilige Grund-
position als Voraussetzung fiir ein standardisiertes protokolliertes Punktionsverfah-
ren gebracht sowie im Rahmen des Arbeitsschutzes anschlieend vollstindig in
eine Unfallhiille (sogenannter ,,Body Bag®) verbracht, sofern sie nicht, wie {iblich,
bereits in einem solchen zur Aufnahme in die Leichenhalle gelangt waren.

In Anbetracht einer angestrebten CT-Untersuchung wurden zuvor metallische Ge-
genstinde, wie z.B. Uhren entfernt (Schneider et al., 2012).

In den K&rper des Leichnams eingebrachte Prothesen (z.B. Hiifte, Zéhne etc.) kon-
nen die postmortale CT-Bildbeurteilung in Form von Artefakten beeintrachtigen.
Die Unfallhiille wurde fiir die Studie mit ,,CT-minimal-invasive Autopsie* (,,CT-
MIA*) gekennzeichnet.

Als Grundpositionen zu Studienzwecken fiir die CT-Bildgebung sowie der im An-
schluss durchgefiihrten PMRCTB wurden eine Kopf-, Bauch- sowie Riickenlage
definiert, wobei die Kopflage mit der Bauchlage (im Verlauf) kombiniert wurde.
Fiir eine angestrebte Kopf-/Gehirnpunktion zur Gewebeextraktion wurde post mor-
tem eine mediane hochparietooccipitale Trepanation von ca. 5x5 cm durch einen
Akkuschrauber mit Lochbohraufsatz durchgefiihrt. Die Dura mater sollte dabei,
wenn moglich, intakt bleiben, um subdurale Lufteinschliisse zu vermeiden.
Realisiert wurde die Bauchlage mit den Armen iiber dem Kopf verschrdnkt, die
Riickenlage mit den Armen liber dem Kopf verschriankt sowie die Kopflage als
Kombination der Bauchlage mit zusétzlicher Aufrichtung der Halswirbelsédule so-
wie der Protuberantia occipitalia des Schédels als hochstem Punkt, unterstiitzt durch
einerseits eine Schaumstoffkopfschale, in der das Gesicht gelegt wurde, anderer-
seits Lagerungshilfen, z.B. einem Holzblock, der unter dem Brustkorb, in etwa auf
Sternumhoéhe, platziert wurde, so dass das Robotiksystem die grofStmogliche Kor-
peroberfldche als auch technisch realisierbare Einstichwinkel zur Verfligung hatte.
Der Leichnam in der Unfallhiille (,,Body Bag®), in jeweiliger Grundposition, wurde
von auBlen mit Klebeband gegen ein Verrutschen streng fixiert, teilweise auch an
der CT-Tischauflage selbst.
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2.2.1.2. RPMB-Systemaufbau und Kalibrierung

Eine auf einem Stativ fixierte stereotaktische Trackingkamera ,,fusionTrack 500
(Atracsys LLC, Puidoux, Schweiz) wurde in einem Abstand von ca. 2 m frontal zur
auf dem Tisch positionierten Leiche platziert.

In Anbetracht der Kameraposition wurde in Riicksprache mit dem entsprechenden
Robotikingenieur der TUHH sodann ein Co-Registrierungsmarker (,,CoReg®) an
dem Corpus des Leichnams an einer von der Kamera gut sichtbaren Stelle von ex-
tern mit Klebeband, aullerhalb des jeweiligen Punktionsgebietes, fixiert, der zusam-
menfassend die individuelle Korperoberfliche des Leichnams errechnet und bild-
morphologisch abbildet. Der ,,CoReg* und im Umkehrschluss der Leichnam darf
sodann nicht bewegt werden, da ansonsten die Lage des Markers im CT-Scan nicht
mehr dem aktuellen Zustand entspricht und dadurch ein genaues Anfahren von Po-
sitionen durch den Roboter nicht mehr mdglich ist.

Abb. 4: RPMB-System im Arbeitsprozess.
Stets links vom Leichnam positioniert. Die CT-Gantry ist deutlich zu erkennen. Der Leich-
nam ist behiillt, mit ,,CT-MIA“ gekennzeichnet, am CT-Tisch beispielhaft mit einem Gurt-
system fixiert. Die Registrierungsmarker mit Fiducials zur 3D-Oberflachenvermessung
sind auf dem Leichnam (,,CoReg®) als auch am EE starr befestigt. Die ergénzenden opti-
schen Kamerasysteme sind nicht auf dem Bild dargestellt.

Die Leiche liegt auf dem Tisch, auf dem Korpus der ,,CoReg* in sichtbarer Position
zur Trackingkamera. Darauffolgend wurde in Anbetracht der Korperposition und
der definierten Serie ein ,,Full-Body CT* aufgenommen und im Anschluss die Po-
sition des ,,CoReg" im Raum registriert. Sodann fiihrt der links vom Leichnam in
fester Position befindliche Roboter jeweilige ,,Hand-Eye‘““-Kalibrationen durch, so-
dass das Roboterkoordinatensystem relativ zum Kamerakoordinatensystem be-
stimmt werden kann. Der Arzt definiert nun ein Biopsieziel im Korper (,, Target®)
und einen jeweiligen Korpereintrittspunkt (,,Entry"). Anhand des o.g.
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Kalibrierungsverfahrens kann man dann die jeweiligen Annotationspunkte umwan-
deln und in die Punkte des Roboterkoordinatensystems iiberfiihren. Der Roboter-
arm mit 7 Freiheitsgraden kann dann die finale Punktion anhand der jeweiligen de-
finierten Annotationspunkte durchfiihren (Gromniak et al., 2020).

2.2. CT-Protokoll und definierte Serien

Vorab als auch wihrend der Datenerhebungsphase wurde ein Studienprotokoll zur
Dokumentation und Standardisierung der entwickelten Arbeitsschritte entworfen,
welches Zielgewebe in Bezug zur Korperposition in sogenannte Serien definiert
und unterteilt. In der vorliegenden Studie soll sich an Protokollen dhnlicher Studien
orientiert werden. Von entscheidender Bedeutung war dabei, vor dem Hintergrund
der technischen Moglichkeiten des Robotiksystems, neben einem entsprechenden
Zugangsweg im Situs/Neurokranium, ein zu erreichendes als auch CT-morpholo-
gisch in Form und Grofe abzugrenzendes Organ bzw. Gewebe zu definieren. Ein
besonderes Augenmerk wurde dabei auf groBe und mittelgroBe Gefiae bzw. Ge-
faBwande gelegt.
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Tabelle 2: Gesamtiibersicht CT-Protokoll.
Der Positionswechsel aus der Riickenlage (Serie 1-3) in die Kopf- und Bauchlage (Serie 4)
erfolgt unmittelbar nach der Durchfiihrung von Serie 3.
Die Zahlen 1-13 kennzeichnen eine Punktionsreihenfolge innerhalb der jeweiligen Serie,
wobei die Gehirnpunktion (9-13) innerhalb der Serie 4 auch vor den thorakoabdominellen

Organen (1-8) stattfinden kann.

Robotikposition: links vom Leichnam

st= | Bl i ks Organ/ R Ziel- Zugangs
ID rie | rie | rie | rie Ge gebe / definition ge 8 Seite | ICR G
1 | 2] 3] 4 W B wee
Leber, Peripher inter- 14 G
1 opt linker R| Segment II- cos(?cal li 5-10 X
Lappen IVab 20cm
Leber, Zentral Seg- | transab- 14G
2 4 rechter | R . re X
ment V/ VIII | dominell
Lappen 20cm
transab- 14G
3 opt R Zentral . li X
dominell
20cm
retroperi- 14 G
3a opt B Zentral ; npal li X
Niere, one 20cm
links it 14 G
4 | 6 R|  Zentral tter- i | 10-11 | «x
costal
20cm
Niere, retroperi- 14G
4a 5 B Zentral re X
rechts toneal
20cm
transab- 14G
5 opt R Zentral . li X
dominell
20cm
Neben- inter- 14 G
6 opt niere, R Zentral tal li 9 X
links costa 20cm
retroperi- 14 G
6a 6 B Zentral ctrope i X
toneal
20cm
transab- 14G
’ opt Neben- R Zentral dominell re ) O)Zm
niere,
rechts retroperi- 14G
7a 7 B Zentral re X
toneal
20cm
it 14 G
8 | 5 Milz | R| Zentral et i | 910 | «x
costal
20cm
Pankreas- trans- . 14G
? opt R kopf hepatisch li 7-8 X
P P 20cm
14 G
0| 7 Pankreas | R| lankreas- | transab- | X
kopf dominell
20cm
10a 8 B Pankreas- retroperi- i liG
kopf toneal 20em
o 14 G
11 8 Prostata | R Zentral sup mittig X
pubisch
20cm
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14G

12 8 Gebir- R Zentral supra- mittig X
mutter pubisch
20cm
Hilus-/
cari- b- 14 G
13 | opt nanahe | R Zentral stsglrnal mittig X
Lymph- 20cm
knoten
Hilus-/
cari- it 14 G
13 3 nanahe | R Zentral (lsrési;-l li 2-4 X
Lymph- 20cm
knoten
. 14 G
14 A.pulmo— R Haupt- inter- i ) N
nalis stamm costal
20cm
. 14 G
15 | 1 Herz l\goﬁf‘g éréts‘zl | 23 | x
P 20cm
it 14 G
16 | 2 R|  RCA e re | 23 | x
costal
20cm
inter- 14 G
17 | opt R| RCA © li 2-3 X
costal
20cm
inter- 14 G
18 Aorta R| Brustaorta ¢ i 1-2 X
costal
20cm
sub- 14 G
19 opt R| Brustaorta mittig X
sternal
20cm
Lunge, . inter- . 14G
20 . R| OL, peripher li 2-4 X
links costal
20cm
inter- 14 G
21 R| UL, peripher c i 5-7 X
costal
20cm
it 14 G
22 R| OL,zentral | "o io| 34 | x
costal
20cm
inter- 14 G
23 R| UL, zentral c i 56 | x
costal
20cm
Lunge, . inter- 14 G
24 R| OL, peripher re 2-3 X
rechts costal
20cm
inter- 14 G
25 B| UL, peripher re 4-7 X
costal
20cm
inter- 14 G
26 B| OL, zentral © re 2-3 X
costal
20cm
inter- 14 G
27 B| UL, zentral © re 3-5 X
costal
20cm
. . 14 G
21 | Mimeie | e || as |
p 20cm
Ober- M. quadri- ortho- . 14G
29 9 R . i X
schenkel ceps, Links grad 20cm
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muskel,
links

arieto- 14G

30 11 | Gehim | B| Frontalhirn | P2T€® Ii
occipital 25em
arieto- 14G

31 10 B| Cerebellum | PAT€I0 Ii
occipital 25em
Medulla ob- | parieto- e 14G

32 9 B . mittig

longata occipital 25em
. . 14 G

33 13 B Sub§tantla parieto- li
nigra occipital 25em
arieto- 14G

33a 12 B| Thalamus | P2T€0 Ii
occipital 25em
arieto- 14G

38 opt B| Riechrinne pariero li
occipital 25em

Auf Basis des initial postmortal durchgefiihrten CT-Scans (siehe Tab. 2) wurden
organ- und gewebespezifisch Zielpunkte definiert, welche robotikgestiitzt nach ei-
nem berechneten Zugangsweg auf der Korperoberflidche, der vorab (in Arealen) de-
finiert wurde, ein — oder mehrfach biopsiert mit einer Stanzzylinderldnge von 2 cm
werden.

Die definierten Organe/Gewebe wurden in so genannte (Stich-)Serien eingeteilt.
Serie 1 bis 3 in Riickenlage, Serie 4 in Bauchlage sowie eine optionale Serie vor
dem Hintergrund, dass die zuvor definierten Organe/Gewebe durch interindividu-
elle anatomische Verhéltnisse nicht punktiert werden konnen. Neben der Position
des Leichnams in Bauch- bzw. Riickenlage, umfasste das entwickelte Protokoll eine
Zieldefinition im Organ/Gewebe selber (sog. ,,Target®) als auch einen definierten
Zugangsweg (sog. ,,Entry*) auf der Korperoberfliche auf einer entsprechenden Zu-
gangsseite in Bezug zur Roboterposition stets links vom Leichnam. Ergdnzend wur-
den ICR-Positionen auf entsprechender Organ-/Gewebehdhe im Situs als Zugangs-
weg berlicksichtigt. Es wurde als Standard in den Serien 1-3 in Riickenlage festge-
legt, dass Organe/Gewebe im Mediastinum vor der Lunge zu punktieren sind, um
einen ggf. initial gestochenen Pneumothorax weitestgehend zu verhindern. Denn
durch das Bestreben der Lunge sich unter einem Pneumothorax zusammenzuziehen
(Swierzy et al., 2014), kann dies zu einer Verdnderung der Organlage im Mediasti-
num fiihren. In Riickenlage in Bezug zu den Serien 1-3 bedeutet dies, dass hilus-
nahe-/Carinalymphknoten, Myokard-Vorderwandseptum, die RCA aus Serie 1 so-
wie A. pulmonalis und die thorakale Aorta aus Serie 2 vor der Serie 3 mit den de-
finierten Lungenarealen zu punktieren sind.

Zu Anfang wurde nach jeder Serie ein CT zur Bilddokumentation gefahren.
Neben der Dokumentation und Kontrolle der Nadellage im Situs war die Intention
dahinter, sowohl eine gewisse Ubersicht iiber die intrakorporalen Punktionsgebiete
als auch eine Agglomeration von Koaxialnadeln auf engem Raum der Kdrperober-
flache, v.a. im Bereich in und um das Sternum/medialen Brustkorbanteilen zu ver-
hindern, die den Roboter im Arbeitsprozess (beim Einstichverfahren) behindern
konnten.
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Es wurden im Verlauf in Riickenlage die Serien 1-3 zusammengefasst, sodass, vor
Annotation der ,,Entries* und ,,Targets* mit darauffolgender PMRCTB, nur noch
ein Ubersichts-CT-Scan gefahren werden musste.

Desweiteren war in allen Serien von Bedeutung, zunéchst tief im Situs liegende
Organe und Gewebe zu punktieren, um etwaigen Nadelkollisionen (auf engem
Raum projiziert auf die Kdrperoberfldche oder durch den Einstichprozess in die
Tiefe durch den Roboterarm selbst) vorzubeugen. Es wurden die im Protokoll defi-
nierten Punktions-Serien systematisch nacheinander und bezogen auf die jeweilige
Lage des Leichnams (Bauch-/Riicken- bzw. Kopflage) durchgefiihrt, die o.g. Hiil-
sen verblieben sodann im Situs, um abschlieBend eine, wenn moglich einmalige,
CT-Gesamtiibersicht der jeweiligen Nadellagen in Bezug zu den urspriinglich an-
notierten ,,Targets* zur anschlieBenden Auswertungsanalyse darzustellen, als auch
eine gewisse Zeiteffizienz zu gewéhrleisten. Die Hiilsen wurden lediglich innerhalb
einer Serie aus dem Situs gezogen, wenn es zum einen hypothetisch bzw. basierend
auf Computerdaten zu einer Kollision mit der darauffolgend einzufiihrenden Koa-
xialnadel kdme oder auch kam, auch im Sinne einer Touchierung, und somit die
urspriingliche Nadellage im Situs veréndert war.

Zusammenfassend wurde neben Eintrittspunkten auf der Korperoberfldche fiir de-
finierte Zielgewebe in entsprechender Korperlage eine standardisierte Punktions-
reihenfolge entwickelt, die sich wie folgt aus dem Protokoll ergibt. Die jeweiligen
Eintritts- und Zielpunkte wurden unter Supervision einer, in postmortaler CT-Bild-
gebung geschulten Radiologin des Instituts fiir Rechtsmedizin Hamburg annotiert.

Initial wurde eine CT-Ubersichtsaufnahme in jeweilig definierter Korperposition
gefahren, welche auf das Gebiet der Zielgewebe beschrankt wurde, um sowohl Zeit
als auch Strahlendosis zu minimieren. Der Kopf-/Gehirnscan wurde ab Vertex bis
einschlieBlich Halswirbelkorper (HWK) 5-7 gescannt. Ein kombinierter Bauchla-
gen- und Kopfscan entsprach einer Aufnahme von Vertex bis zu den superioren
Anteilen der Darmbeinfugen. Die Riickenlage-Serie wurde ab den Claviculae bis
zum oberen Drittel der beiden Femurknochen gescannt. Die Fields of Views wur-
den jeweils an die Korperproportionen angepasst. Alle Bilder wurden zusitzlich mit
Weichteilgewebe und Knochenalgorithmus rekonstruiert.

Die Bilddateien wurden in das System 3D-Slicer ® transferiert und dargestellt.

In der Regel wurde mit der Riickenlage begonnen und dann in die Bauchlage tiber-
gegangen. Zu Beginn wurde die Kopfserie in Bauchlage zeitlich bedingt nur bei
wenigen Leichen durchgefiihrt. Im Verlauf der Konzeptentwicklungsphase und mit
Effizienzsteigerung der Abldufe wurde ein Protokollstandard definiert, der nach
Vollendung der sogenannten Bauchserie in Riickenlage vorsah, die Leiche in einen
Sektionssaal zu iiberfiihren, die Unfallhiille zu 6ffnen, den Corpus auf den Bauch
zu drehen und den Kopf hoch parietooccipital zu trepanieren. Im Anschluss wurde
der Corpus erneut verhiillt, in die genannte standardisierte Korperposition in Bauch-
lage (fiir die Riickenserie) gebracht und zuriick in das CT iiberfiihrt. Sodann wurde
zunichst die Kopfserie begonnen und darauffolgend die Bauchlagen-Serie, also zu-
sammenfassend beide Serien unabhidngig voneinander mit jeweils einem CT-Scan.
Es wurden die Kopf- und Bauchlagen-Serien miteinander kombiniert, um fiir beide
im Sinne der Zeiteffizienz nur ein Ubersichts-CT zu fahren. Die Punktion des Ge-
hirns in der kombinierten Kopf- und Bauchlage kann vor oder nach der Punktion
der thorakoabdominellen Organe durchgefiihrt werden.
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2.3. Versuchsablauf

Die Versuchsreihe fand im Rechtsmedizinischen Institut des UK Eppendorf in ei-
nem fiir forensische Bildgebung eingerichteten Untersuchungsraum mit ortssténdi-
gem CT statt. Angrenzend befindet sich ein strahlenschutzsicherer Kontrollraum,
in der zwei Ingenieure und eine forensische Radiologin die entsprechende Technik
bedienten.

Vor dem Hintergrund der COVID-19-Pandemie und im Hinblick auf in die Studie
eingeschlossene, auf SARS-CoV-2 positiv getestete verstorbene Probanden, wurde
die Anzahl des CT-MIA durchfiihrenden medizinischen Personals auf ein Maxi-
mum von zwei Personen reduziert. Die technischen Ingenieure waren zu jedem
Zeitpunkt im Kontrollraum platziert.
Im Rahmen der experimentellen Versuchsdurchfiihrung standen folgenden Perso-
nen in unmittelbarem Kontakt zu den in Leichenhiille verbrachten Verstorbenen im
Untersuchungsraum:

(1) Der Doktorand als zur Probenentnahme bestimmter Arzt

(2)  Technisches Assistenzpersonal zur Unterstiitzung der Probenkonservie-

rung, fotografischen Datenerhebung und als Lagerungshilfe

Das Assistenzpersonal und der Doktorand waren jederzeit in Schutzkleidung, be-
stehend aus Kopfhaube, Schutzbrille, FFP2-Maske, Einmalkittel, Einmalhand-
schuhe und Einmalschuhiiberzieher im Versuchsraum. In Sachen Arbeitsschutz
wurde sich in der vorliegenden Studie neben offiziellen nationalen gesetzlichen
Vorgaben im rechtsmedizinischen Umgang an und mit COVID-19-Verstorbenen
u.a. an den hiesigen wissenschaftlichen Erkenntnissen im Verlaufe der COVID-19-
Pandemie (Vgl. Brandner et al., 2022) orientiert.
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Abb. 5: Doktorand in PSA unter Versuchsdurchfiihrung.
Hier: Intrakraniale Nadelpunktionen.

Die Leiche wurde ohne Gurtsystem am CT-Tisch fixiert.
Pflasterziigel zur ,,Body-Bag“-Fixierung. Es bestand stets indirekter Leichenkontakt.
CT-Steuerraum im Hintergrund.

Nach dem Abschluss des jeweiligen tagesaktuellen Versuchs hat sich das Personal,
welches experimentell bedingt in unmittelbarem Kontakt mit dem infizierten Leich-
nam stand, ordnungsgemil entkleidet, beginnend mit Entfernung/Wechsel der
Handschuhe, der Schutzbrille, der Kopthaube, der Schuhiiberzieher, des Kittels und
im Anschluss der FFP-2-Maske in hygienisch sichere Spezialbehiltnisse.

Die Leiche wurde durch Mitarbeiter:innen des Instituts zuriick in die Kiihlung bzw.

zur folgenden Autopsie freigegeben. Im Anschluss wurde der Raum durch die lo-
kalen Reinigungskréfte gemdf Laborrichtlinien gereinigt und aufbereitet.
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2.3.1. CT-Scan und Annotationen

In unmittelbarem Anschluss an das RPMB-System-Setup wurde ein CT-Scan nach
Protokoll durchgefiihrt und die Position der Leiche relativ zum Robotersystem be-
stimmt. Eine forensische Radiologin annotierte dann im CT-Bild in den multiplana-
ren orthogonalen 3 Ebenen die ,,Entries” und ,,Targets* nach Protokoll und Serie.
Das annotierte ,,Entry* wird als die genaue Mitte der 20 mm Stanze umgerechnet.
Manuell wurden stets ,,Entries* und ,, Targets* gewdhlt mit der geringsten Einstich-
tiefe bzw. kiirzesten Distanz zueinander und mdglichst steilem Einstichwinkel, um
optimale Nadelzielplatzierungen zu realisieren. Je nach Organgréfle und -Beschaf-
fenheit wurde das ,,Entry* bildmorphologisch so gesetzt, dass stets ein moglichst
hohes Gewebeoutcome in der 20 mm-Stanze realistisch wire. Gefia3gewebe wur-
den, wenn mdglich, in flachem Winkel zur GefiBwand markiert, um tiiber einen
tangentialen Anschnitt einen groftmoglichen Oberflichenanschnitt zu gewéhrleis-
ten.

Anhand von errechneten Trajektorien zwischen ,,Entries” auf der Hautoberflache
und ,, Targets“ i.S. von Zielpunkten in den Organen/im Gewebe werden verschie-
dene Metriken basierend auf den HU-Werten entlang der Trajektorie berechnet.
Dadurch konnen ideale Einstichpfade ermittelt werden, die u.a. mogliche Prozess-
hindernisse wie Knochen vermeiden. Die Metriken werden virtuell auf die segmen-
tierte Hautoberflache im CT projiziert, wodurch der Arzt einen optimalen Nadel-
pfad auswéhlen kann. Um einen optimalen Nadelpfad zu realisieren, werden zwi-
schen den ,,Targets* im Situs/Neurokranium und der ,,Entries* auf der Hautober-
fliche die maximale und minimale CT-Absorption inklusive Standardabweichung
als auch Einfiihrtiefe rechnerisch beriicksichtigt und dreidimensionale Farbkarten
auf die Hautoberfldche projiziert (Gerlach et al., 2021; Neidhardt et al., 2022).

Das System berechnet sowie simuliert fiir jedes Ziel den optimalen Zugangspfad
(,,Entry*) und korrigiert so ggf. manuell gewihlte trajektorische Fehleinschétzun-
gen (u.a. Distanzen, moglicher knocherner Kontakt). Bei Stellungswinkel-Fehler-
meldungen im Sinne einer auf der Basis der Trajektorie nicht durchfiihrbaren Na-
delinsertion wurde der CT-Tisch, bezogen auf den Roboterarm, neu ausgerichtet
und die Neuberechnung des Zugangspfades in der Navigationsplanung beauftragt
(Neidhardt et al., 2022).

2.3.2. Clinical Workflow der PMRCTB

Eine Stanzbiopsie zur Materialgewinnung hat ihren Vorteil in dem prézisen Her-
austrennen eines zusammenhidngenden Gewebeabschnitts aus seinem natiirlichen
Zell- und Gewebeverband (Bocking A., 1996).

Vor dem Hintergrund eines Pandemiegeschehens waren die Leichen im Sinne der
Kontaminationspravention mit dem Ziel einer Transmissionsreduktion wiahrend der
gesamten Versuchsdurchfiihrung in Leichenhiillen, sogenannten ,,Body Bags*, aus
Low Density Polyethylen (LDPE)-Coexfolie mit c-formigem Reilverschluss ver-
packt. Neben der Systemkalibrierung realisieren die speziell angefertigten Biop-
sienadeln ein problemloses Durchstechen des ,,Body Bags®.

Der in Body-Bags verpackte Leichnam wurde in Ausgangsstellung einmalig CT-
bildgebend dargestellt (Ubersichts-CT). Das auf dem Rolltisch befestigte RPMB-
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System wurde stets rechts neben dem auf dem CT-Tisch platzierten Leichnam auf
ungefdhrer Hohe der Lendenwirbelsdule positioniert. Sodann wurde das RPMB
System Setup gestartet.

Die jeweiligen Annotationspunkte bezogen auf die oberfldchliche Korpereintritts-
stelle sowie das intrakorporale Zielgewebe wurden markiert, in der Software ge-
speichert und als Trajektorie berechnet. Der Clinical Workflow des Robotersystems
wurde gestartet.

Systemgesteuert und vollautomatisch war der Roboterarm nach geplanter Trajekto-
rie in Endposition mit einem Versatz ausgerichtet. Die Koaxialnadel war in den
Endeffektor eingespannt und durch ein individuell angefertigtes Schraubensystem
manuell befestigt.

Die Biopsienadel war vollautomatisch durch den Roboter in den Korpus an die zu-
vor definierte Position eingebracht worden. Eine vorherige Hautinzision fand nicht
statt.

Die Position des Roboterarms als auch die in den Endeffektor eingespannte Biop-
sienadel war starr fixiert und somit gegen ungeschiitzte Bewegung gesichert.
Durch das medizinische Personal wurde die Koaxialnadel manuell aus der Hiilse
entnommen, die halbautomatische Biopsienadel hiilsengefiihrt bis zum Anschlag
inseriert und Gewebe stanzbioptisch entnommen. Der Nadelinsertionsvorgang war
bestindig zwischen medizinischem und technischem Personal riickbestétigt wor-
den.

Die Nadelhiilsen wurden, nach manuellem Herauslosen aus dem Endeffektor, in
ihrer Position belassen. Insgesamt wurde fiir jede Leiche pro definierter Korperpo-
sition nach Abschluss der Positionierungen aller Hiilsen ein weiterer CT-Scan kor-
perpositionsadaptiert gefahren zu Visualisierungs- und Auswertungszwecken
(Neidhardt et al., 2022).

Fallweise wurde unter abweichender makroskopischer Gewebelibereinstimmung
entschieden, ob Wiederholungs- oder Korrekturversuche durchgefiihrt werden:

Eine Wiederholungsbiopsie entsprach einer erneuten bioptischen Gewebsentnahme
aus der gleichen, durch den Roboterarm statisch fixierten Punktionshiilse (techni-
sche Ausgangsposition: Erstbiopsie). Die Punktionstrajektorie und der Punktionsort
waren also exakt tibereinstimmend.

Vor dem Hintergrund des Protokolls wurde kein festes Schema fiir eine Wiederho-
lungsbiopsie standardisiert, sodass alle Organe bzw. Gewebe, wenn zeitlich und
technisch umsetzbar, in Betracht kamen. Begriindungen fiir eine (erste oder sogar
weitere) Wiederholungsbiopsie waren eine Zuordnung der makroskopisch beurteil-
ten Biopsate in der Ersteinschitzung als ,,unsicher* oder als ,,zu gering gefiillte
Stanze“. Eine weitere Begriindung fiir eine Wiederholungsbiopsie lag in der mak-
roskopischen unsicheren Gewebe-Ersteinschitzung der Erstbiopsie aufgrund von
einem subjektiv empfundenen zu geringem Anteil an Gewebe im Stanzzylinder, das
somit nicht der Datenbank entsprechend sicher kategorisiert werden konnte.

Weitere Ursachen fiir eine Wiederholungsbiopsie in der Anfangsphase der Studie
waren teilweise zu Ausbildungszwecken und Stanzdurchfiihrungsoptimierung im
Anschluss an die Erstbiopsie einmalig wiederholte Biopsien sowie in der initialen
Einschitzung der Erstbiopsie ein offensichtlich nicht dem Zielgewebe entsprechen-
des Gewebe. Dies beschrénkte sich auf einzelne Organe der ersten drei Leichen und
sind aus statistischen Griinden zur Verzerrungsvermeidung in die Ergebnisse
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aufgenommen worden und mit initial ,,leere Stanze* in der Erstbiopsie bewertet
worden, da retrospektiv in der mikroskopischen Analyse der Préparate nicht zwi-
schen der Probe aus Erstbiopsie und Wiederholungsbiopsie unterschieden werden
konnte, da beide auf einem Trager im Anschluss an die Gewebeentnahme fixiert
wurden.

Eine manuelle Kontrollbiopsie wurde auf bildmorphologischer Grundlage eines
Kontroll-CTs im Anschluss der Serie durchgefiihrt. Wich bildmorphologisch die
endgiiltige Nadellage in Stichrichtung axial als auch quer >2cm vom Zielgewebe
ab, sodass eine erfolgreiche Gewebepunktion als unwahrscheinlich erschien (immer
unter Betrachtung der makroskopischen Ersteinschitzung des jeweiligen Erstbiop-
sats), wurde an ausgewdhlten Organen/Geweben eine manuelle Korrekturbiopsie
(einmalig) durchgefiihrt. Ein Fokus wurde dabei auf die Gefal3- und Lymphknoten-
gewebe gelegt. Stichwinkel und Nadeltiefe in allen drei Ebenen wurden in diesen
Fillen freihindig, d.h. manuell auf das Zielorgan/-gewebe angepasst.

In seltenen Einzelfdllen, wenn eine deutliche intrakorporale Nadelabweichung mit
initial grofer Distanz vom Zielorgane/-gewebe vorlag und somit eine manuelle
Kontrollbiopsie als unzweckméBig erschien, wurde, basierend auf einer neuen An-
notation im Sinne von ,,Entry* und ,, Target®, eine neue Ausgangsposition des Ro-
boterarms mit zusammenfassend neuer Nadelpunktion des gleichen Zielgewebes
durchgefiihrt und als Korrekturbiopsie gewertet.

Im Anschluss aller durchgefiihrten Biopsien nach Protokoll der Versuchsdurchfiih-
rung, wurden die Co-Axialnadeln aus dem Korpus schonend entnommen, der
Body-Bag wurde mit ,,CT-M.I.A.“ schriftlich gekennzeichnet, gedffnet, die Kanti-
lierungsstellen wurden inspiziert und mit Klebchen fiir die darauffolgende Autopsie
markiert. Dann wurde der Leichnam, wenn nicht im Anschluss direkt zur Autopsie
freigegeben, standardméBig in die Kiihlung transportiert.
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2.3.3. Bioptische Gewebeentnahme und Probenaufbereitung

Alle Humanbiopsate wurden unter moglichst sterilen und konstanten Bedingungen
nach initialer PMRCT-Nadelpunktion entnommen. Alle Proben wurden in einem
entsprechend langsamen und kontrollierten Bewegungsablauf entnommen, ohne
unvermeidbare Beriihrung des Endeffektors.

Es wurde zundchst makroskopisch unterschieden in a),,Vollstanze®, b),, Teilstanze*,
¢),,minimale Fiillmenge* und d),.kein Gewebe im Zylinder vorhanden®.

Abb. 6: Gesicherte Gewebebiopsie.
Das Gewebe im Stanzzylinder wird vorsichtig auf ein Filterpapier aufgetragen.

Nach Auftragen auf ein Tragermedium, hier Filterpapier (siche Abb. 6), wurde der
Stanzeninhalt makroskopisch auf Ubereinstimmung mit dem Gewebe-/Organur-
sprung beurteilt (Nominale Kategorien: ,,Ja/teils/unsicher/nein®). Ergédnzend wur-
den einzelne Serien der Biopsate direkt im Anschluss nach der Entnahme fotogra-
fisch dargestellt, teils hochauflosend mit einem ,,Axiocam 506 color*, Carl Zeiss
Microscopy GmbH; ZEN 2.6 (blue edition), Carl Zeiss Microscopy GmbH.

Mit Wiederholungs- als auch Korrekturbiopsien wurde identisch verfahren.
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Abb. 7: Biopsate in unterschiedlicher Linge.
Beispielhaft ID02= Lebergewebe, ID10=Pankreas- mit Fettgewebe. Auf Filterpapier, im
Kunstofftragermedium und vor Konservierung in Formalin-Lsung (10%).

Das jeweilige Assistenzpersonal sicherte die korrekte Durchfiihrung des Verfahrens
und konservierte die entnommenen Gewebeproben zur weiterfiihrenden histopatho-
logischen Diagnostik (Vgl. Abb. 7). Das postmortal entnommene Humangewebe
wurde in Formalin fixiert, anschlieBend in Paraffin eingebettet und in Haimatoxylin-
Eosin (H.E.) — Routinefarbung im Institut fiir Pathologie des UKE aufgearbeitet.

Die Coaxialnadeln als auch die halbautomatischen Stanzen wurden nach jeder
Punktion bzw. Verwendung mit klarem Wasser gespiilt und anschlieend in 70%i-
ger Ethanollosung desinfiziert. Regelhaft wurden die zur Punktion verwendeten
Koaxialnadeln im Anschluss an das Experiment mit klarem Wasser gesdubert und
anschlieBend in Desinfektionslosung eingelagert und darauffolgend trockengelegt,
sodass diese zum Folgetag erneut verwendbar waren. Fiir jeden Probanden wurden
neue halbautomatische Biopsienadeln sowohl fiir die thorakoabdominelle als auch
fiir die intrakranielle Gewebeentnahme verwendet.

2.3.4. CT-Bildauswertung (im Standardfenster des Ingenieursprogramm)

Um den Punktionserfolg bildmorphologisch zu objektivieren, wurde die Koaxial-
nadellage unter Beriicksichtigung des 2 cm-Stanzzylinders in Bezug zur Organ-
/Gewebelage in den 3 orthogonalen Korperebenen ausgewertet. Beriicksichtigt und
dokumentiert wurden stets ,,Stichrichtung® in Bezug zum Organ (nominale Kate-
gorien in Stichrichtung Zielorgan: ,,ja/nein/unsicher®), ,,Nadellage* und bei radio-
logisch deutlicher Abweichung der Nadel vom Zielorgan eben diese. Dabei wurde
vor dem Hintergrund der OrgangréBen in Bezug zum Inhalt des Stanzzylinder (ma-
ximale Stanztiefe von 2 cm) eine ,,Vollstanze™ ab 1,5 bis 2 cm und eine ,, Teilstanze*
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als 1-1,5 cm sowie ,,minimale Gewebeentnahme* als 0,5-1 cm definiert und vorab
anhand eines im OsiriX®-Programm integrierten Messinstrumentes bildmorpholo-
gisch metrisch verifiziert.

Im Anschluss wurden in der Regel Kontroll-CT-Scans erfasst und bildmorpholo-
gisch ausgewertet:

Die Auswertung der CT-Bildgebung hinsichtlich der endgiiltigen Nadellage in Be-
zug zum angestrebten Organ bzw. Gewebe im Situs des verstorbenen Probanden
als Zielpunkt erfolgte in der sogenannten 2D-/3D-Orthogonaldarstellung im Bild-
gebungsprogramm OsiriX® auf einem Desktop-PC ,,Apple Slim Core 17

In dieser Ansicht wurde im systemeigenen Koordinatensystem (,,das Fadenkreuz‘)
die Nadelspitze in der Frontal-, Transversal- als auch Sagittalebene gleichzeitig dar-
gestellt.

Dadurch gelang eine 3D- Darstellung der Nadelspitze im Raum in Bezug auf das
jeweils anvisierte Organ bzw. Gewebe im Situs.

In der CT-Bildgebungsauswertung war der zuvor eingestellte Annotationspunkt
im/am Organ bzw. Gewebe selbst nicht von Interesse, sondern die jeweils in Bezug
zur Nadelspitze nachstmogliche Organgrenze bzw. Gewebegrenze im Situs der je-
weilig verstorbenen Probanden und der daraus resultierenden Wahrscheinlichkeit
einer erfolgreichen Stanzbiopsatentnahme.

Anhand dieser Darstellung konnte somit die Stichrichtung der Nadel in Bezug auf
das jeweils anvisierte Organ bzw. Gewebe im Situs genau visualisiert (Stichrich-
tung der Nadel anhand der Nadelspitze zur Organlage: Kategorisierung ,,Ja/nein/un-
klar*) als auch die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Stanzbiopsatentnahme
bezogen auf die Stanzkerbenfiillmenge analysiert werden (Kategorisierung jeweils
,Ja/mein/unsicher pro Vollstanze sowie Teilstanze, d.h. ,,Vollstanze* (Kategorie:
,Ja*)=Fiillung der Stanze mit 2 cm Organ-/Gewebematerial, wobei bereits <1,9 cm
in der CT-Bild-Ausmessung als ,,unsicher* definiert wurde. Eine Deklaration als
,unsicher entsprach sicher einer Teilstanze (Kategorie: ,,Ja*); ,, Teilstanze*™ (Kate-
gorie: ,,Ja*)= Fiillung des Stanzzylinders mit mindestens 0,1 cm bis 1,8 cm Organ-
/Gewebematerial, wobei alles unterhalb des Messwertes von 0,1 cm als ,,unsicher*
definiert wurde).

Nach diesem Prinzip wurden sowohl durchgefiihrte Erstbiopsien, Wiederholungs-
biopsien als auch Korrekturbiopsien bildmorphologisch ausgewertet.

2.4. Histologische Probenauswertung unter dem Lichtmikroskop

Die formalinfixierten und in Paraffin eingebetteten Himatoxylin und Eosin-gefarb-
ten Gewebeproben wurden auf einem Objekttrager lichtmikroskopisch gesichtet
und auf das Zielgewebe hin iiberpriift. Mit dem verwendeten Mikroskop ,,Olympus
BX51% in 5-40-facher VergroBerung konnte systematisch nach Vergroferungsstufe
(beginnend in 5-, 10-, 20-, 40-facher VergroBerung), entsprechend der gewebespe-
zifischen histologischen Architektur der einzelnen Organe, zligig ein Gesamtiiber-
blick hergestellt werden und bezogen auf das jeweilige Zielgewebe den entspre-
chenden qualitativen Kategorien (1=Zielgewebe, 2=Anderes Gewebe, 8=Laborar-
tefakt wie Zuschnittfehler etc., 9=Undefinierbares Gewebe, 0="leere Stanze*) zu-
geordnet werden.

Der histologische Auswertungsprozess mit dem Fokus auf Zielgewebe in den je-
weiligen Priparaten orientierte sich an der in der Literatur beschriebenen
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histologischen Zellarchitektur der jeweiligen Organe und Gewebe (Welsch und
Sobotta, 2005).

Bei Gewebeproben aus Lymphknoten, Niere, Milz und Prostata wurden auch Bin-
degewebskapselanschnitte als erfolgreiche Erstbiopsie (bzw. Wiederholungsbiop-
sie und/oder Korrekturbiopsie) gewertet.

Geronnenes Blut ohne manifeste Lungengewebeanteile trotz iibereinstimmender
Nadellage im Lungengewebe in der CT-Bildgebung entsprach dagegen, genauso
wie ,,leerer Stanzen®, einer nicht erfolgreichen Biopsie.

Alle Priparate wurden mindestens zweimalig vollstidndig in je 5-, 10-, 20-, 40-fa-
cher VergroBerung gesichtet. Konnte ein Préparat nicht sicher einer qualitativen
Kategorie zugeordnet werden, wurde zur Reevaluation unterstiitzend ein Facharzt
fiir Rechtsmedizin hinzugezogen und im Vieraugenprinzip zugeordnet.

Es wurde in mikroskopischer UbersichtsvergroBerung subjektiv die Quantitiit des
Gewebes im Priparat in Bezug zum Zielgewebe in Quantilen prozentual (Kategorie
1=100-76%, 2=75-50%, 3=49-26%, 4=25-1%, 5=0%) geschitzt.

2.5. Statistische Auswertung/Statistische Methoden

Bei den kategorial-multinomialen Variablen wurden Haufigkeitsauszéhlungen vor-
genommen, die inhaltlich auf die jeweils bezogene Grundgesamtheit interpretiert
wurden.

Variablen wurden mittels einfacher Kreuztabellen in Zusammenhang gebracht, die
primdr inhaltlich interpretiert wurden. In Kreuztabellen werden absolute und rela-
tive Haufigkeiten von Kombinationen von Variablen dargestellt. Daraus lassen sich
Zusammenhinge zwischen diesen Variablen erkennen. Relevante Informationen
der Kreuztabellen wurden als Kreis- und Sdulendiagramme visualisiert (Friendly
und Meyer, 2016).

Wenn methodisch angezeigt, wurden die Zusammenhénge mittels Spearman-Rang-
korrelationskoeffizient, Cohen’s Kappa und korrekter Klassifikationsrate (Ac-
curacy) quantifiziert. Ein Spearman-Korrelationskoeffizient ab 0.5 wurde als sub-
stanziell klassifiziert (Kotrlik und Williams, 2003).

Ein Kappa-Koeffizient von 0.41 bis 0.60 zeigt eine mittlere Ubereinstimmung, ein
Koeffizient von 0.61-0.80 eine gute Ubereinstimmung und ein Koeffizient von
0.81-1.00 eine sehr gute Ubereinstimmung an (Lantz, 2019).

Die Accuracy zeigt den Anteil der Ubereinstimmungen in beiden Variablen an.
Dies kann auch als korrekte Klassifikation interpretiert werden (Lantz, 2019).
Kategoriale Variablen wurden auf Unterschiede mittels Chi-Quadrat-Test unter-
sucht. Separat extrahierte Kreuztabellen wurden in den Online-Calculator http://va-
ssarstats.net/newcs.html eingegeben. Aufgrund der Abhdngigkeit der statistischen
Signifikanz von der Stichprobengrofe ist es wichtig, jeweils die Effektstirke zu
betrachten (Ziliak und McCloskey, 2008).

Beim Chi-Quadrat-Test ist Cramér-V die dazugehorige Effektstirke. Werte von
0.00 bis 0.09 zeigen einen vernachléssigbaren Effekt, Werte von 0.10 bis 0.19 einen
schwachen Effekt, Werte von 0.20 bis 0.39 einen mittleren Effekt, Werte von 0.40
bis 0.59 einen recht hohen Effekt, Werte von 0.60 bis 0.79 einen hohen Effekt und
Werte von 0.80 aufwirts einen sehr hohen Effekt (Kotrlik und Williams, 2003).
Desweiteren geben die standardisierten Residuen in einer Kreuztabelle an, in wel-
cher Zelle und in welche Richtung (positiv oder negativ) eine signifikante Abwei-
chung der beobachteten von den erwarteten Werten stattgefunden hat. Die Grenze
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bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit bzw. Signifikanz von 5% liegt bei +/- 1.96
(Bortz und Schuster, 2016).

Wenn in einer Kreuztabelle bei mehr als 25% der Zellen Erwartungswerte < 5 auf-
treten, dann ist der Chi-Quadrat moglicherweise nicht mehr angemessen. In diesen
Fillen wurde zusitzlich der Fisher’s Exact Test verwendet, der jedoch lediglich ei-
nen globalen p-Wert ermittelt.

Fiir die Analysen wurde das Programm IBM SPSS 27 verwendet.

Die Riechrinne (optionales Gewebe im CT-Protokoll) wurde in der gesamten Ver-
suchsreihe einmalig PMRCT-gestlitzt in Fallnummer 18 biopsiert. Da aber experi-
mentell zusdtzlich eine MRT-Bildgebung in die Software des RPMB-Systems ein-
gespielt wurde und damit die Gewebeauflosung verbesserte, wird das Biopsie-
ergebnis aus den Subanalysen (Vgl. Tab. 8,9.10) begriindet durch das Fehlen von
Vergleichswerten exkludiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Histologische Beurteilbarkeit der Priparate der Erstbiopsie: Qualitits-
analyse

Es fiihrten 543 (83,9%) der insgesamt 647 durchgefiihrten PMRCT-Erstbiopsien zu
verwertbaren Gewebeproben, die klar dem Zielgewebe oder einem anderen, dem
Zielgewebe nicht entsprechendem Gewebe (sogenanntes ,,Fremdgewebe®) sicher
zugeordnet werden konnten. Demgegentiber stehen 104 (16,1%; n=647) durchge-
fiihrte Biopsien, die kein Gewebe im Stanzzylinder enthielten (,,leere Stanze*) oder
histologisch nicht niher dem Ziel- bzw. einem anderen Gewebe (,,unklar) oder
einem Laborartefakt entsprachen.

Insgesamt 80 (12,4%; n=647) Punktionen wurden als eine ,,leere Stanze* gewertet.

m Histologisch qualitativ zuortbar = Histologisch qualitativ nicht verwertbar

» "|leere Stanze"

Abb. 8: Histologische Beurteilbarkeit: Qualititsanalyse der Erstbiopsie (n=647).
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3.2. Ubereinstimmungsrate der histologischen Ergebnisse der Erstbiopsien mit
den urspriinglich annotierten Zielorganen bzw. Zielgeweben

Bezogen auf die Grundgesamtheit der durchgefiihrten Erstbiopsien betrug die Uber-
einstimmungsrate der histologischen Ergebnisse mit den urspriinglich annotierten
Zielorganen bzw. Zielgeweben 68,9% (446; n=647).

= Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe = Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 9: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie (n=647).

3.3. Vergleich der makroskopischen Ersteinschitzung mit den mikroskopi-
schen Ergebnissen in der Erstbiopsie

Im Sinne der Gewebeilibereinstimmung mit dem annotierten Zielgewebe wurden als
Erstbiopsie 610 Punktionen retrospektiv nach mikroskopischer Analyse mit der ini-
tialen makroskopischen Ersteinschitzung in Beziehung gesetzt. Bei 647 durchge-
filhrten Erstbiopsien (inklusive ,,Leerstanzen®, die trotz fehlender histologischer
Beurteilbarkeit in der deskriptiven Statistik beriicksichtigt wurden) konnten
schlussendlich nur 610 in dieser Analyse beriicksichtigt werden, da im Rahmen der
Konzeptentwicklungsphase der zuvor standardisierte Biopsieprozess nicht metho-
disch korrekt bzw. keine methodisch korrekte makroskopische Einschéitzung durch-
gefiihrt wurde. Entsprechend gab es kreuztabellarisch zwischen den genannten Va-
riablen keine korrespondierenden Werte.

45-mal (7,4%) von den 610 Punktionen (inklusive ,,Leerstanzen®) konnte initial
kein Gewebe entnommen werden und/oder der initiale Biopsieversuch entsprach
technisch nicht dem standardisierten Versuchsablauf und wurde dementsprechend
gleich gesetzt mit ,,0“= ,leere Stanze* kategorisiert. Retrospektiv war eine genaue
Unterscheidung nicht mehr sicher mdglich und somit statistisch nicht differenziert
betrachtet.

In 87,4% (419; n=479) konnte kategorisch die positive makroskopische Erstein-
schitzung des entnommenen Gewebes nach Zielgewebe auch mikroskopisch besti-
tigt werden (s. Abb. 10).

In 41 Féllen (8,6 %) entsprach eine als erfolgreich und dem Zielgewebe zugehorig
gewertete makroskopische Ersteinschitzung des entnommenen Gewebes aus der
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Erstbiopsie einem anderen Gewebe in der mikroskopischen Begutachtung. Weitere
5 (1%) von 479 Fillen waren mikroskopisch nicht sicher dem Zielgewebe zu zu-
ordnen, sodass sie der Kategorie ,,undefinierbares Gewebe* eingeordnet wurden.
In 14 (2,9%) der 479 als erfolgreich gewerteten makroskopischen Ersteinschitzun-
gen des entnommenen Gewebes, konnte das mikroskopische Ergebnis aufgrund ei-
nes Laborartefakts nicht den jeweiligen Kategorien ,,entspricht dem Zielgewebe
qualitativ= ja/nein‘ retrospektiv zugeordnet werden. Ein Laborartefakt wurde defi-
niert als fehlendes oder unsauber in der Pathologie aufgearbeitetes Priparat.

= Zielgewebe = Anderes Gewebe Undefinierbares Gewebe Laborartefakt

Abb. 10: Ubereinstimmungsrate der makroskopischen Ersteinschitzung als "Zielge-
webe vorhanden' und der retrospektiven mikroskopischen Auswertung (n=479).

Von den 48 (100%) Féllen, in denen die makroskopische Begutachtung des Or-
gans/Gewebes mit dem Zielgewebe subjektiv nicht {ibereinstimmte und einem an-
deren, nicht dem Zielgewebe entsprechendem Gewebe zugeordnet wurde, entspra-
chen 32 (66,7%; n=48) zuvor betrachtete Biopsate in der mikroskopischen Unter-
suchung im Préparat ebenfalls anderem Gewebe. 12 (25%; n=48) entsprachen als
Priparat in der mikroskopischen Untersuchung jedoch dem gewiinschten Zielge-
webe.

38 (6,2%; n=610) der hier insgesamt betrachteten Biopsate konnten makroskopisch
nicht eindeutig (,,unklar®) einem Gewebe zugeordnet werden. Von diesen entspra-
chen 24 (63,2%; n=38) in der mikroskopischen Sichtung einem anderen, nicht dem
Zielgewebe entsprechenden Gewebe. 13 (34,2%; n=38) entsprachen im Prédparat in
der mikroskopischen Untersuchung durchaus dem Zielgewebe.

Die Ubereinstimmung zwischen makroskopischer Ersteinschiitzung und mikrosko-
pischer Untersuchung der Priparate, differenziert nach Zielgewebe/ anderes Ge-
webe (ohne ,,leere Stanzen®), fand sich in 451 Féllen (73,9%; n=610).

Inklusive der ,,leeren Stanzen®, welche offensichtlich makroskopisch ersichtlich
waren, ergab sich ein Gesamtwert von 81,3% von Fillen, in denen die makrosko-
pische Untersuchung qualitativ bereits richtungsweisend gewesen war.
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AuRenkreis: inklusive "leere Stanzen"
Innenkreis: exklusive "leere Stanzen"

4

m Ubereinstimmung = Keine Ubereinstimmung

Abb. 11: Ubereinstimmungsrate Gesamt: Makroskopische Ersteinschiitzung der Pri-
parate unabhéngig vom Zielgewebe und mikroskopisches Endergebnis mit (Aufien-
kreis) und ohne (Innenkreis) "leere Stanzen" (n=610).

Tabelle 3: Korrelation der makroskopischen Ersteinschéiitzung der entnommenen Ge-
webe und der mikroskopischen Ubereinstimmung im Priparat der Erstbiopsie;
n=610. Korrespondierende Kategorien sind in der Tabelle fett markiert.

Makroskopie der n/(%)
Zielgewebeiibereinstimmung
Mikroskopie der Hleere Ja Nein Unklar | Gesamt
Zielgewebeiibereinstimmung Stanze* (%) (%) (%) (%)
(%)
leere Stanze* 45 0 0 0 45
(%) (100%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Zielgewebe 0 419 12 13 444
(%) (0%) (94,3%) (2,7%) (2,9%) (100%)
Anderes Gewebe 0 41 32 24 97
(%) (0%) (42,3%) (33%) (24,7%) | (100%)
Laborartefakt 0 14 3 1 18
(%) (0%) (77,8%) (16,7%) (5,6%) (100%)
Undefinierbar 0 5 1 0 6
(%) (0%) (83,3%) (16,7%) (0%) (100%)
Gesamt 45 479 48 38 610
(%) (7,5%) (78,4%) (7,9%) (6,2%) (100%)

Bei den UbereinstimmungsmaRen beziiglich Tabelle 3 ergeben sich ein Spearman-
rho von 0.673, das als hoch einzuschitzen ist, ein Kappa von 0.544, das eine mitt-
lere Ubereinstimmung signalisiert und eine Accuracy von 0.813, welche als zufrie-
denstellend zu beurteilen ist.

Makroskopisches und mikroskopisches Ergebnis unterscheiden sich signifikant

voneinander (y?> (df=3)=41.88, p<.0001). Die Effektstirke Cramér-V zeigt mit
0.188 einen tendenziell mittleren Effekt an.
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Bei der Betrachtung der standardisierten Residuen fallt auf, dass Fremdgewebe bei
den mikroskopischen Ergebnissen signifikant {iberreprisentiert ist (standardisiertes
Residuum = +3.09), wahrend dies bei den makroskopischen Ergebnissen signifi-
kant unterreprasentiert ist (standardisiertes Residuum = -3.09). Undefinierbares Ge-
webe tritt bei den makroskopischen Ergebnissen signifikant haufiger auf als zu er-
warten gewesen wire (standardisiertes Residuum = +3.34), wahrend dies bei den
mikroskopischen Ergebnissen signifikant weniger auftritt als zu erwarten gewesen
wire (standardisiertes Residuum = -3.34).

3.4. Vergleich der mikroskopischen Ergebnisse der Erstbiopsie mit der Wie-
derholungsbiopsie

Insgesamt wurden 91(100%) Wiederholungsbiopsien durchgefiihrt. 73 (80,2%)
wurden aufgrund der Zugehdrigkeit zur Definition einer ,,leeren Stanze* in der Erst-
biopsie durchgefiihrt, mit der Erwartung einen entsprechenden Gewebeanteil im di-
rekten Anschluss doch noch zu extrahieren.

Es wurde 22-mal (30,1%; n=73) in der Wiederholungsbiopsie Zielgewebe gesi-
chert.

In 18 (19,8%) Fillen wurde, trotz einer entnommenen Gewebeprobe, aufgrund ei-
ner ,,unklaren* Zielgewebeiibereinstimmung in der makroskopischen Ersteinschit-
zung der Biopsate im Anschluss eine Wiederholungsbiopsie durchgefiihrt. Mikro-
skopisch entsprachen davon 7 Préparate (7,7%; n=18)) der Erstbiopsie Zielgewebe,
waren damit eigentlich eine Erfolgsbiopsie gewesen. Die korrespondierenden Wie-
derholungsbiopsien waren alle ,,leere Stanzen®. Auf 11 (12,1%; n=91) Erstbiopsien
mit Fremdgewebe folgten in der korrespondierenden Wiederholungsbiopsie fiinf-
mal (45,5%; n=11) eine ,,leere Stanze* und jeweils dreimal (27,3%) eine erfolgrei-
che Zielgewebebiopsie bzw. eine Biopsie mit reinem Fremdgewebe.

44 (48,4%) von den 91 Wiederholungsbiopsien entsprachen zusammenfassend
,leeren Stanzen™ und es konnte kein Gewebe extrahiert werden. In 32 (72,7%;
n=44) dieser 1. Wiederholungsbiopsien mit dem Ergebnis einer ,,leeren Stanze* im-
ponierte in der zugrundeliegenden Erstbiopsien zuvor auch eine ,,leere Stanze®. In
25 (27,5%) der 91 Wiederholungsbiopsien wurde doch noch erfolgreich Zielge-
webe bioptisch entnommen. In 22 (88%) von diesen 25 mit dem jeweiligen Zielge-
webe libereinstimmenden 1. Wiederholungsbiopsien lag zuvor in der Erstbiopsie
makroskopisch eine ,,leere Stanze* vor. In 19 (20,9%) der 91 Wiederholungsbiop-
sien entsprach das Gewebe im Stanzzylinder schlieSlich einem anderen, nicht dem
Zielorgan/Zielgewebe entsprechendem Gewebe. Zwei Proben (2,2%) waren Labo-
rartefakte und eine (1,1%) ein nicht sicher dem Zielgewebe entsprechendes Ge-
webe.

41



1. Biopsie 1. Wiederholungsbiopsie

/

= Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe = Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze" Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 12: Histologische Ergebnisse der Wiederholungsbiopsie im Vergleich zur vo-
rausgegangenen Erstbiopsie (n=91).

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 13: Histologische Ergebnisse der Wiederholungsbiopsie nach vorangegangener
"leerer Stanze' in der Erstbiopsie (n=73).

Tabelle 4: Korrelation der mikroskopischen Zielgewebeiibereinstimmung der ent-
nommenen Gewebe Erstbiopsie und Wiederholungsbiopsie (n=91).

Mikroskopie der Wiederholungsbiopsie: n/(%)
Zielgewebeiibereinstimmung
Mikroskopie der leere Ja Nein Labor- Unklar Gesamt
Erstbiopsie: Stanze® (%) (%) artefakt (%) (%)
Zielgewebe- (%) (%)
iibereinstimmung
,leere Stanze* 32 22 16 2 1 73

(%) von Erstbiopsic | (43.8%) | (30.1%) | (21.9%) | @7%) | (1.4%) | (100%)
(%) von WDH-Biopsie | (72.7%) | (88%) | (842%) | (100%) | (100%) | (80.2%)

Zielgewebe 7 0 0 0 0 7
(%) von Erstbiopsie (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
(%) von WDH-Biopsie | (15,9%) (0%) (0%) (0%) (0%) (7,7%)
Anderes Gewebe 5 3 3 0 0 11
(%) von Erstbiopsie (45,5%) | (27.3%) | (27,3%) | (0%) (0%) (100%)
(%) von WDH-Biopsie | (11,4%) | (12%) | (15.8%) | (0%) (0%) (12,1%)
Gesamt 44 25 19 2 1 91

(%) von Erstbiopsie (484%) | (27,5%) | (20.9%) | (22%) | (1,1%) | (100%)
(%) von WDH-Biopsie | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
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3.4.1. Verhiiltnis der Ergebnisse der Erstbiopsie im Vergleich zu einer Wieder-
holungsbiopsie am Beispiel der Gefialigewebsbiopsate

Auch mittelgroBBe und kleine GefaBBgewebe waren Gegenstand einer 1.Wiederho-
lungspunktion. Hier war die Stichprobe und die Versuchsdurchfiihrung, ebenso die
Wiederholungsbiopsien in der Lunge, unbeeintrichtigt, da keine Wiederholungsbi-
opsien ihren Ursprung in einer fehlerhaften Durchfiihrung hatten, wie z.B. im Rah-
men der Konzeptentwicklungsphase. Dementsprechend sind die Ergebnisse der
Wiederholungsbiopsie der Gefiallgewebe, der Lunge sowie des Gehirns repréasenta-
t1v.

Insgesamt in 19 Féllen wurden 1. Wiederholungsbiopsien an definierten Gefafige-
weben des Protokolls durchgefiihrt. Uber alle GefiiBgewebe hinweg gerechnet, ka-
men auf die korrespondierenden Erstbiopsien 11 (57,9%; n=19) ,,leere Stanzen*.
Eine (5,3%) entnommene Gewebeprobe aus der Erstbiopsie enthielt Zielgewebe
und die restlichen 7 (36,8%) ,,anderes Gewebe®, also Fremdgewebe. Auf die 11
»leeren Stanzen® in der Erstbiopsie kamen in der 1. Wiederholungsbiopsie nur 4
(36,4%; n=11) ,,leere Stanzen®, in 2 Fillen (18,2%) Gewebeproben, die dem Ziel-
gewebe entsprachen und in 4 Fillen (36,4%) Fremdgewebeproben. In einem Fall
(9,1%) konnte das Gewebe nicht sicher dem Zielgewebe zugeordnet werden und
blieb dahingehend undefiniert.

Demgegeniiber standen in der Wiederholungsbiopsie 9 (47,4%) ,,leere Stanzen®, 4
(21,1%) dem Zielgewebe entsprechende Gewebeproben sowie 5 (26,3%) Biopsate
mit Fremdgewebe. In einem weiteren Fall (5,3%) konnte das Gewebe nicht sicher
dem Zielgewebe zugeordnet werden.

1. Biopsie 1. Wiederholungsbiopsie

®© O

= Zielgewebe = Anderes Gewebe Undefinierbares Gewebe = Zielgewebe = Anderes Gewebe Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze" Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 14: Vergleich der histologischen Ergebnisse der vorausgegangenen Erstbiopsie
mit der darauffolgenden Wiederholungsbiopsie am Beispiel der Gefialigewebsbiop-
sate (n=19).

3.4.2. Verhiiltnis der Ergebnisse der Erstbiopsie im Vergleich zu einer Wieder-
holungsbiopsie am Beispiel der Lungenbiopsate

Insgesamt 40 (100%) Wiederholungsbiopsien wurden aus der Lunge aus unter-
schiedlichen Arealen protokollbasiert entnommen. In den gesamten Wiederho-
lungsbiopsien der Lunge, unabhingig der in Tab. 2 protokollierten Zielarealeintei-
lung, kamen auf die korrespondierenden Erstbiopsien 34 (85%; n=40) sogenannte
,,leere Stanzen®.
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5 (12,5%; n=40) entnommene Gewebeproben aus der Erstbiopsie enthielt Zielge-
webe und die restliche (2,5%; n=40) anderes Gewebe.

Auf die 34 (100%) ,,leeren Stanzen* in der Erstbiopsie kamen in der 1. Wiederho-
lungsbiopsie nur 16 (47,1%; n=34) ,,leere Stanzen®, dafiir 15 (44,1%; n=34) Gewe-
beproben die dem Zielgewebe entsprachen und 2 (5,9%; n=34) Gewebeproben, die
Fremdgewebe entsprachen. Einmalig (2,9%; n=34) entsprach das Gewebe mikro-
skopisch einem Laborartefakt.

Demgegeniiber standen in der Wiederholungsbiopsie 21 (52,5%; n=40) ,,leere Stan-
zen“, 16 (20%; n=40) dem Zielgewebe entsprechenden Gewebeproben sowie 2
(5%; n=40) Biopsate mit Fremdgewebe. Einmalig (2,5%; n=40) entsprach das Ge-
webe mikroskopisch einem Laborartefakt.

1. Biopsie 1. Wiederholungsbiopsie

= Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe = Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze" Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 15: Vergleich der histologischen Ergebnisse der vorausgegangenen Erstbiopsie
mit der darauffolgenden Wiederholungsbiopsie am Beispiel der Lungenbiopsate
(n=40).
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Abb. 16: Organ-/Gewebegesamtiibersicht der Erfolgsraten der Wiederholungs-
biopsie (n=91).



3.5. Vergleich der mikroskopischen Ergebnisse der Erstbiopsie mit der Kor-
rekturbiopsie

Insgesamt wurden 69 Korrekturbiopsien durchgefiihrt. Ein Vergleich von diesen 69
histologischen Préparaten der 1. Korrekturbiopsie mit den korrespondierenden his-
tologischen Ergebnissen der Erstbiopsie zeigte, dass in 48 der 69 durchgefiihrten 1.
Korrekturbiopsien (69,6%; n=69) mikroskopisch das gewiinschte Zielgewebe doch
noch gesichert werden konnte.

16-mal (23,2%) entsprach das Gewebe in der Korrekturbiopsie Fremdgewebe. Nur
zweimal (2,9%; n=69) lag in der Korrekturbiopsie eine ,,leere Stanze* vor. Einmal
(1,4%; n=69) lag ein Laborartefakt vor und zweimal (2,9%; n=69) konnte das Pra-
parat nur unsicher dem Zielgewebe zugeordnet werden.

Demgegeniiber standen 28 (40,9%; n=69) ,,leere Stanzen®, 15 (21,7%) erfolgreiche
Erstbiopsien und 25 (36,2%) Erstbiopsien, die Fremdgewebe entsprachen. Ein Pra-
parat (1,4%) entsprach einem Laborartefakt.

Bezogen auf diese 28 ,,leeren Stanzen‘ der korrespondierenden Erstbiopsien konnte
in 22 Fillen (78,6%; n=28)) durch eine Korrekturbiopsie erfolgreich das jeweilige
Zielgewebe gesichert werden. In 5 Féllen (17,9%; n=28)) lag trotz einer Korrektur-
biopsie ein mit dem urspriinglichen Zielgewebe nicht iibereinstimmendes, anderes
Gewebe (Fremdgewebe) vor. Einmalig (3,5%; n=28) lag deckungsgleich zur Erst-
biopsie auch in der Korrekturbiopsie eine ,,leere Stanze* vor. Bezogen auf die ins-
gesamt 25 mit dem Zielgewebe initial nicht iibereinstimmenden Préparate der Erst-
biopsie, wurde in der korrespondierenden Korrekturbiopsie vierzehnmal (56%) das
Zielgewebe histologisch bestitigt.

1. Biopsie 1. Korrekturbiopsie

-

= Zielgewebe = Anderes Gewebe Undefinierbares Gewebe = Zielgewebe = Anderes Gewebe Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze" Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 17: Vergleich der histologischen Ergebnisse der vorausgegangenen Erstbiopsie
mit der darauffolgenden Korrekturbiopsie (n=69).
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m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 18: Vergleich der histologischen Ergebnisse der Korrekturbiopsie nach voran-
gegangener ,leerer Stanze®“ in der Erstbiopsie (n=28).

Tabelle 5: Ergebnisse der Korrekturbiopsie an ausgewihlten Geweben (Anzahl der
Fille, n=41).

(A.= Arteria; B= Bauchlage; RCA= re. Herzkranzschlagader; li= links; NN= Nebenniere,
OL= Oberlappen; re= rechts; R= Riickenlage.)

Korrektur- | NN Hilus-/ A.Pul- | RCA | Brustaorta | Lunge | Lunge
biopsie Ii. carinanahe | monalis [R] [R] li. OL | re.OL
[B] Lymph- [R] peri- peri-
knoten [R] pher pher
[R] [R]
Zielgewebe 4 4 4 2 1 6 3
Anderes 1 4 2 4 4 0 0
Gewebe
Undefinierba- 0 0 0 2 0 0 0
res Gewebe
Laborartefakt 0 0 0 0 0 0 0
»leere 0 0 0 0 0 0 0
Stanze*
Gesamt 5 8 6 8 5 6 3
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Abb. 19: Ubersicht der Erfolgsraten der Korrekturbiopsie an ausgewihlten Geweben
(n=41).
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Tabelle 6: Korrelation der mikroskopischen Zielgewebeiibereinstimmung der ent-
nommenen Gewebe aus Erstbiopsie und Korrekturbiopsie (n=69).

Mikroskopie der Korrekturbiopsie:

o,
Zielgewebeiibereinstimmung n/(%)

Mikroskopie der ] Lab
Erstbiopsie: S eere. Ja Nein abor- Unklar Gesamt
. tanze o o artefakt o o
Zielgewebe- o (%) (%) o (%) (%)
iibereinstimmung ) %)
,leere Stanze* von 1 22 5 0 0 28
(%) Erstbiopsie (3,6%) (78,6%) (17,9%) (0%) (0%) (100%)
(%) Korrekturbiopsie (50%) (45,8%) (31,3%) (0%) (0%) (40,6%)
Zielgewebe von 1 12 2 0 0 15
(%) Erstbiopsie (6,7%) (80%) (13,3%) (0%) (0%) (100%)
(%) Korrekturbiopsie (50%) (25%) (12,5%) (0%) (0%) (21,7%)
Anderes Gewebe von 0 14 8 1 2 25
(%) Erstbiopsie (0%) (56%) (32%) (4%) (8%) (100%)
(%) Korrekturbiopsie (0%) (29,2%) (50%) (100%) | (100%) (36,2%)
Laborartefakt von 0 0 1 0 0 1
(%) Erstbiopsie (0%) (0%) (100%) (0%) (0%) (100%)
(%) Korrekturbiopsie (0%) (0%) (6,3%) (0%) (0%) (1,4%)
Gesamt von 2 48 16 1 2 69
(%) Erstbiopsie (2,9%) (69,6%) (23,2%) | (1,4%) (2,9%) (100%)

(%) Korrekturbiopsie (100%) (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%)

Zwischen der Korrekturbiopsie und der vorausgegangenen, korrespondierenden
Erstbiopsie besteht ein signifikanter Unterschied (y? (df=3)=42.79, p<.0001). Die
Effektstiarke Cramér-V zeigt mit 0.557 einen recht hohen Effekt an.

Bei der Betrachtung der standardisierten Residuen fillt auf, dass bei der Korrektur-
biopsie signifikant seltener eine leere Stanze zu beobachten ist (standardisiertes Re-
siduum = -3.36), wihrend diese bei der Erstbiopsie signifikant hdufiger vorkommt
(standardisiertes Residuum = +3.36). Das Zielgewebe ist bei der Korrekturbiopsie
signifikant hdufiger als erwartet vorhanden (standardisiertes Residuum = +2.94),
wihrend dieses bei der Erstbiopsie signifikant seltener als erwartet vorhanden ist
(standardisiertes Residuum = -2.94).

3.6. Vergleich der mikroskopischen Ergebnisse der Erstbiopsie mit dem best-
moglichen Ergebnis aller Biopsien

Uber alle Ergebnisse hinweg betrachtet, wurde inklusive ggf. erfolgter Wiederho-
lungsbiopsien und Korrekturbiopsien 507-mal (78,4%; n=647) im maximalen Er-
gebnis ein mit dem urspriinglichen Zielgewebe iibereinstimmendes Ergebnis er-
zielt. Davon lag 446-mal (88%) ein erfolgreiches Ergebnis in der Erstbiopsie vor.
In 44 (8,7%) der o.g. 507 Fille konnte aus einer ,,leeren Stanze* in der Erstbiopsie
durch darauffolgende Wiederholungsbiopsie und/oder Korrekturbiopsie ein erfolg-
reiches mikroskopisches Ergebnis verzeichnet werden.
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17-mal (3,4%; n=507) konnte nach histologisch identifiziertem Fremdgewebe in
der Erstbiopsie durch die folgende Wiederholungsbiopsie und/oder Korrekturbiop-
sie doch noch eine Gewebeprobe mit Zielgewebe entnommen werden.

Von 80 (100%) ,,leeren Stanzen* in der Erstbiopsie konnte letztendlich in 65 Fillen
(81,25%) durch eine 1. Wiederholungsbiopsie und/oder Korrekturbiopsie doch
noch eine Gewebeprobe entnommen werden, davon 44-mal (67,7%; n=65) mit
Zielgewebe und 21-mal (33,3%; n=65) mit Fremdgewebe, einschlieflich Laborar-
tefakt (n=1) sowie undefinierbarem Gewebe (n=1). 15 (18,8%) der initial 80 ,,leeren
Stanzen* blieben somit auch bei Folgeversuchen als ,,leere Stanze* erfolglos (dies
entsprach 2,3% aller n=647 Gewebsbiopsate).

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 20: Maximales histologisches Ergebnis aus allen durchgefiihrten Biopsien
(n=647).
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Tabelle 7: Korrelation der mikroskopischen Zielgewebeiibereinstimmung der ent-
nommenen Gewebe aus Erstbiopsie und dem maximalen Ergebnis aus allen Biopsien
(n=647).

Maximales Ergebnis aus allen
durchgefiihrten Biopsien: n/(%)
mikroskopische Zielgewebeiibereinstimmung

Mikroskopie leer.
Erstbiopsie: S’;aerfz:“ Ja Nein Labor- Unklar | Gesamt
Zielgewebe- %) (%) (%) artefakt (%) (%) (%)
iibereinstimmung
,,leere Stanze* von 15 44 19 1 1 80
(%) Erstbiopsie (18,8%) (55%) (23,8%) (1,3%) (1,3%) (100%)
(%) WDH-Biopsie (100%) (8,7%) | (19,2%) (5,6%) (12,5%) | (12,4%)
Zielgewebe von 0 446 0 0 0 446
(%) Erstbiopsie (0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (100%)
(%) WDH-Biopsie (0%) (88%) (0%) (0%) (0%) (68,9%)
Anderes Gewebe von 0 17 79 0 1 97
(%) Erstbiopsie (0%) (17,5%) | (81,4%) (0%) (1%) (100%)
(%) WDH-Biopsie (0%) (3,4%) | (79,8%) (0%) (12,5%) (15%)
Laborartefakt von 0 0 1 17 0 18
(%) Erstbiopsie (0%) (0%) (5,6%) (94,4%) (0%) (100%)
(%) WDH-Biopsie (0%) (0%) (1%) (94,4%) (0%) (2,8%)
Unklar von 0 0 0 0 6 6
(%) Erstbiopsie (0%) (0%) (0%) (0%) (100%) | (100%)
(%) WDH-Biopsie (0%) (0%) (0%) (0%) (75%) (0,9%)
Gesamt von 15 507 99 18 8 647
(%) Erstbiopsie (2,3%) | (78,4%) | (15,3%) (2,8%) (1,2%) (100%)
(%) WDH-Biopsie (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (100%)

Das Ergebnis der Erstbiopsie und das maximale Ergebnis aus allen Biopsien unter-
scheiden sich signifikant (y? (df=3)=48.48, p<.0001). Die Effektstirke Cramér-V
zeigt mit 0.194 einen fast mittleren Effekt an.

Bei der Betrachtung der standardisierten Residuen ergibt sich, dass beim maxima-
len Ergebnis aus allen Biopsien signifikant weniger leere Stanzen auftreten als zu
erwarten gewesen wiren (standardisiertes Residuum = -4.72), wihrend bei der Erst-
biopsie im Vergleich dazu deutlich mehr leere Stanzen vorhanden waren als zu er-
warten waren (standardisiertes Residuum = +4.72).

3.7. Organspezifische Erfolgsraten

Leber (ID 1 und 2)

In der Untersuchung von 28 durchgefiihrten Leberpunktionen waren 25 histologi-
sche Priparate schlussendlich gesichert worden. In 28 (100%) durchgefiihrten Le-
berpunktionen stimmten 24 (85,7%) Priparate histologisch mit dem Zielgewebe
qualitativ vollstidndig tliberein. in zwei Féllen (7,1%) wurde unter Punktion eine
»leere Stanze* vorgefunden. Einmalig war qualitativ kein Zielgewebe (3,6%) vor-
handen und einmal (3,6%) entsprach ein Praparat histologisch einem Laborartefakt.
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m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 21: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Leber [ID1, ID2] (n=28).

Niere bds. (ID 3.3a.4.4a)

In 44 (81,5%) von 54 (100%) durchgefiihrten Nierenpunktionen, unabhingig vom
Zugangsweg und bezogen auf die linke als auch rechte Niere, wurde Zielgewebe
erfolgreich nachgewiesen. In 5 Féllen (9,3%) wurde eine ,,leere Stanze* vorgefun-
den. in 3 Féllen war qualitativ kein Zielgewebe (5,5%) vorhanden und in zwei Fal-
len (3,7%) entsprach ein Préparat einem Laborartefakt.

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 22: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Niere [ID3,3a,4,4a] (n=54).
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Nebenniere bds. (ID6a, 7a)

In27 (61,4 %) von 44 (100%) durchgefiihrten Nebennierenpunktionen, unabhingig
vom Zugangsweg und bezogen auf die linke als auch rechte Nebenniere, stimmten
die bioptisch entnommenen Préparate mit dem Zielgewebe qualitativ vollstindig
iiberein. In 4 Féllen (9,1%) wurde eine ,,leere Stanze™ vorgefunden. In 12 Fillen
war qualitativ kein Zielgewebe (27,3%) vorhanden und einmal (2,3%) wurde ein
Priparat einem Laborartefakt zugeordnet.

m Zielgewebe = Anderes Gewebe u Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 23: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Nebenniere [ID6a, ID7a] (n=44).

Milz (ID8)
In 19 (79,2%) von 24 (100%) durchgefiihrten Milzpunktionen stimmten die ent-

nommenen Préparate mit dem Zielgewebe qualitativ vollstidndig iiberein. Zweimal
(8,3%) wurde unter Punktion eine ,,leere Stanze* vorgefunden. 2-mal war qualitativ
kein Zielgewebe (8,3%) vorhanden und 1-mal (4,2%) wurde ein Priparat einem
Laborartefakt zugeordnet.

m Zielgewebe = Anderes Gewebe u Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 24: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Milz [ID8] (n=24).
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Pankreas (ID10, 10a)

In 31 (68,9 %) von 45 (100%) durchgefiihrten Pankreaspunktionen stimmten die
bioptisch entnommenen Préparate mit dem Zielgewebe qualitativ vollstindig iiber-
ein. Einmal (2,2%) wurde unter Punktion eine ,leere Stanze* vorgefunden. Zehn-
mal (22,2%) war qualitativ kein Zielgewebe vorhanden und Dreimal (6,7%) konnte
ein Priparat zielgewebebezogen nicht ndher definiert werden.

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 25: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Pankreas [ID10,10a] (n=45).

Prostata (ID 11)

In 5 (26,3 %) von 19 (100%) durchgefiihrten Prostatapunktionen stimmten die bi-
optisch entnommenen Préparate mit dem Zielgewebe qualitativ vollstindig iiberein.
Dreimal (15,8%) wurde unter Punktion eine ,,leere Stanze* vorgefunden. Zehnmal
(52,6%) war qualitativ kein Zielgewebe vorhanden und einmal (5,3%) konnte ein
Priparat nicht sicher dem Zielgewebe zugeordnet werden (hier: undefinierbares Ge-
webe).

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 26: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Prostata [ID11] (n=19).
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Uterus (ID 12)

In der Untersuchung von 4 durchgefiihrten Uteruspunktionen waren 4 histologische
Priaparate schlussendlich gesichert worden, die als Zielgewebe den Uterus als
Grundlage hatten. In 4 von 4 (100%) durchgefiihrten Uteruspunktionen stimmten
die bioptisch entnommenen Priparate mit dem Zielgewebe qualitativ iiberein.

Hilus-/carinanahe Lymphknoten (ID 13a)

In 9 (40,9 %) von 22 (100%) durchgefiihrten hilus-/carinanahen Lymphknoten-
punktionen stimmten die bioptisch entnommenen Pridparate mit dem Zielgewebe
qualitativ vollstdndig iiberein. Viermal (18,2%) wurde unter Punktion eine ,,leere
Stanze* vorgefunden. Siebenmal (31,8%) war qualitativ kein Zielgewebe, aber an-
deres Gewebe in der Mikroskopie abzugrenzen. Zweimal (9,1%) entsprach das Pra-
parat histologisch einem Laborartefakt.

= Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 27: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: carina-/hilusnahe Lymphknoten
[ID13a] (n=22).

Myokard(-septum) (ID 15)

In der Untersuchung von 26 durchgefiihrten Myokardpunktionen im Bereich des
Septums wurden 25 histologische Priparate schlussendlich qualitativ verwertbar
gesichert. In 23 (88,5 %) von 26 (100%) durchgefiihrten Myokardpunktionen
stimmten die bioptisch entnommenen Priparate mit dem Zielgewebe qualitativ
vollstdndig iiberein. Einmal (3,8%) wurde unter Punktion eine ,,leere Stanze* vor-
gefunden. Zweimal (7,7%) war qualitativ kein Zielgewebe in der Mikroskopie ab-
zugrenzen.
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m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 28: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Myokard [ID15] (n=26).

Lunge (Leiche in Riickenlage) (ID 20, 21, 22, 23, 24)

In der Untersuchung von 110 durchgefiihrten Gewebe-ID-spezifischen Lungen-
punktionen waren 90 histologische Préparate schlussendlich gesichert worden. In
81 (73,6%) von 110 (100%) Féllen stimmten die entnommenen Préparate mit dem
Zielgewebe qualitativ vollstidndig iiberein. Zwanzigmal (18,2%) wurde eine ,,leere
Stanze* vorgefunden. 9-mal war qualitativ kein Zielgewebe (8,2%) vorhanden.

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 29: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Lunge (Leiche in Riickenlage) [ID
20, 21, 22, 23, 24] (n=110).

Lunge (Leiche in Bauchlage) (ID 25, 26, 27, 28)

In 69 (72,6%) von 95 (100%) durchgefiihrten Lungenpunktionen stimmten die ent-
nommenen Préparate mit dem Zielgewebe qualitativ vollstindig iiberein. 17-mal
(17,9%) wurde eine ,,leere Stanze* vorgefunden. Zweimal war qualitativ kein Ziel-
gewebe (2,1%) vorhanden. Sechsmal (6,3%) handelte es sich um ein Laborartefakt
und einmal (1,1%) lieB sich das entnommene Gewebe nicht sicher zum Ursprungs-
organ/Ursprungsgewebe zuordnen.
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= Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 30: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Lunge (Leiche in Bauchlage) [ID
25, 26, 27, 28] (n=95).

Zentrales Nervengewebe des Gehirns (ID 30,31, 31a, 32, 32a, 33a;

detaillierte Gewebedifferenzierung s. Tab.2)

In der Untersuchung von 75 durchgefiihrten Gewebe-ID-spezifischen Gehirnpunk-
tionen waren 67 histologische Praparate gesichert worden. Nach ersten histologi-
schen Probenanalysen unter dem besagten Lichtmikroskop lielen sich die spezifi-
schen Nervengewebearten nicht immer genau differenzieren, sodass es nur hier in
Zusammenschau mit den Bild-/Navigationsdaten ausgewertet und als ZNS-Gewebe
undifferenziert zusammengefasst wurde.

Frontalhirngewebe und Cerebellumgewebe konnte histologisch immer sicher be-
nannt werden.

In 66 (88,0%) von 75 (100%) durchgefiihrten Gehirnpunktionen stimmten die ent-
nommenen Préparate mit dem Zielgewebe qualitativ vollstdndig iiberein. Fiinfmal
(6,6%) wurde unter Punktion eine ,,leere Stanze* vorgefunden. Dreimal (4,0%) han-
delte es sich um ein Laborartefakt und einmal (1,3%) lieB sich das entnommene
Gewebe nicht sicher zum Ursprungsorgan/Ursprungsgewebe zuordnen.
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= Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 31: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Nervengewebe aus dem Gehirn
[ID 30,31,31a,32,32a,33a] (n=75).

Gefiifispezifische Erfolgsraten

Arteria pulmonalis (ID 14)

In der Untersuchung von 26 durchgefiihrten A. pulmonalis-Punktionen waren 19
Priparate gesichert worden. In 6 (23,1 %) von 26 (100%) durchgefiihrten A. pul-
monalis-Punktionen stimmten die bioptisch entnommenen Priparate mit dem Ziel-
gewebe qualitativ vollstdndig iiberein. Siebenmal (26,9%) wurde unter Punktion
eine ,leere Stanze“ vorgefunden. Dreizehnmal (50%) war qualitativ kein Zielge-
webe, aber anderes Gewebe in der Mikroskopie abzugrenzen.

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 32: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Arteria pulmonalis [ID14] (n=26).
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Rechte Herzkranzschlagader (RCA) (ID 16.17)

In der Untersuchung von 23 durchgefiihrten Punktionen waren 19 histologische
Priparate gesichert worden. In 6 (26,1 %) von 23 (100%) durchgefiihrten RCA-
Punktionen stimmten die bioptisch entnommenen Préparate mit dem Zielgewebe
qualitativ vollstindig iiberein. Viermal (17,4%) wurde eine ,,leere Stanze* vorge-
funden. Dreizehnmal (56,5%) war qualitativ kein Zielgewebe in der Mikroskopie
abzugrenzen.

m Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt = "leere Stanze"

Abb. 33: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Rechte Herzkranzschlagader
[ID16, 17] (n=23).

Brustaorta (ID 18)

In 10 (38,5 %) von 26 (100%) durchgefiihrten Aortenpunktionen stimmten die bi-
optisch entnommenen Priparate mit dem Zielgewebe histologisch iiberein. Zwei-
mal (7,7%) wurde unter Punktion eine ,leere Stanze* vorgefunden. Dreizehnmal
(50%) war qualitativ kein Zielgewebe in der Mikroskopie abzugrenzen. Einmal
(3,8%) lag histologisch ein Laborartefakt vor.

= Zielgewebe = Anderes Gewebe = Undefinierbares Gewebe

Laborartefakt u "leere Stanze"

Abb. 34: Histologische Ergebnisse der Erstbiopsie: Brustaorta [ID18] (n=26).
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Tabelle 8: Ubersicht der Ubereinstimmungsrate der Erstbiopsie (n=646) nach Zielde-

finition.
Organ/Gewebe Linge x Leichnam in Ubereinstim- Anzahl
(Seite) Hohe x Bauchlage/Riicken- | mungsrate Erst- n
Breite lage biopsie
>5cm x
Leber, gesamt >5cm x 85,7% 24/28
>5cm
Leber, linker Lappen Riickenlage 100% 1/1
Leber, rechter Lappen Riickenlage 85,2 % 23/27
>5cm x
Niere, insgesamt >5cm 81,5% 44/54
(x>5cm)
Niere, links Riickenlage 76,0% 19/25
Niere, links Bauchlage (optional) 100% 5/5
Niere, rechts Bauchlage 83,3% 20/24
Nebenniere, insge- 3-Sem x 3-
sam t’ Scm 61,4% 27/44
(x 3-5 cm)
Nebenniere, links Bauchlage 45,0% 9/20
Nebenniere, rechts Bauchlage 75,0% 18/24
>5cm x
Milz >5cm Riickenlage 79,2% 19/24
(x>5cm)
3-5cm x 3-
Pankreas, insgesamt Scm 68,9% 31/45
(x 3-5 cm)
Pankreas Riickenlage 72,0% 18/25
Pankreas Bauchlage 45,0% 13/20
3-5cm x 3-
Prostata Scm Riickenlage 26,3% 5/19
(x 3-5 cm)
>5cm x
Uterus >5cm Riickenlage 100% 4/4
(x>5cm)
5 . <3cm x
NI ORI | g - Riickenlage 40,9% 9/22
Lymphknoten
<3cm
<3cm x
Arteria pulmonalis <3cm x Riickenlage 23,1% 6/26
<3cm
>5cm x
Myokard >5cm Riickenlage 88,5% 23/26
(x>5cm)
Herzkranz-schlag- <Semx . Q
ader, rechts (RCA) <3cm x Riickenlage 26,1% 6/23
<3cm
<3cm x
Brustaorta <3cm x Riickenlage 38,5% 10/26
<3cm
>5cm x
Lunge insgesamt >5cm 73,3% 151/206
(x>5cm)
alinlg)Zrliglllf:; Riickenlage 59,1% 13/22
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Lunge links, i )
UL peripher Riickenlage 75,0% 15/20
Lunge links, i )
OL zentral Riickenlage 77,3% 17/22
Lunge links, i )
UL zentral Riickenlage 87,0% 20/23
Lunge rechts, . )
OL peripher Riickenlage 69,6% 16/23
Lunge rechts, ,
UL peripher Bauchlage 58,3% 14/24
Lunge rechts, |
OL zentral Bauchlage 72,0% 18/25
Lunge rechts, |
UL zentral Bauchlage 92,0% 23/25
Lunge rechts, )
ML peripher Bauchlage 68,2% 15/22
>5cm x
Oberschenk.el- >5cm Riickenlage 87,5% 21/24
muskulatur links
(x>5cm)
>5cm x
Gehirn, insgesamt >5cm Kopflage 88% 66/75
(x>5cm)
Frontalhirn, links Kopflage 94.4% 17/18
Cerebellum, links Kopflage 94.7% 18/19
Medullr.';ll i?t‘t;lgongata, Kopflage 722% 318
Thalamus, links Kopflage 89,5% 17/19
Substantia nigra, links Kopflage 100% 1

In der Grundgesamtheit der Gewebeproben jener Erstbiopsien von parenchymatd-
sen Zielorganen (mit einem Mindestmall von LxHxB von jeweils >5cm), ergab sich
eine durchschnittliche Punktions-Erfolgsrate von 87,5% fiir die Organe Leber, Nie-
ren, Milz, Uterus, Myokard sowie des M. quadriceps femoris, also ohne Lungen-
und ZNS-Gewebe gerechnet. Inklusive Lungen- und ZNS-Gewebe ergab sich ein
Durchschnittswert von 82,4% in der Erstbiopsie.

Betrachtet man die Grundgesamtheit der Gewebeproben der Erstbiopsie von klei-
neren Zielorganen/Zielgeweben (MaximalmaBe bis LxHxB jeweils 3-5cm), ergab
sich eine durchschnittliche Erfolgsrate fiir die Organe Nebennieren, Pankreas, Pros-
tata von 56,7%.

Fiir die GefaBgewebe A. pulmonalis, RCA und Aorta sowie fiir hilusnahe Lymph-
knoten (Maximalgrofe von LxHxB von jeweils <3cm) ergab sich eine durchschnitt-
liche Erfolgsrate von 32,1% in der Erstbiopsie.

Folglich ergab sich zusammenfassend fiir Zielorgane/Zielgewebe mit Maximalma-
en bis LxHxB von jeweils <5cm eine Erfolgsrate von 41,6%.
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Abb. 35: Gesamtiibersicht: Auswertung der Erstbiopsie bezogen auf die jeweiligen
Gewebe in % (n=647).
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Tabelle 9: Ubersicht der histologischen Ergebnisse der Erstbiopsie sowie des maxi-
malen Ergebnisses aus allen regulir durchgefiihrten Biopsien in Bezug zum ur-

spriinglich annotierten Organ/Gewebe (n= 646).

! qualitativ verwertbar

ID Organ/ An- | An- | ,Leere* Labor- Uberein- Uberein-
Gewebe zahl | zahl Stanzen artefakte stimmungs- | stimmungs-
n n rate rate
Erst- | Erst- Erst- Erst- Erstbiopsie | maximales
biop- | biop- biopsie biopsie (%) Ergebnis
sie sie’ (%) aus allen
Biopsien
(%)
1,2 Leber 28 25 2 (7,1%) 1 24 (85,7%) 26 (92,8%)
3, 3a, Niere o N N
4 4a (paarig) 54 47 5(9,3%) 2 44 (81,5%) | 46 (85,1%)
Neben-
6a, 7a niere 44 39 4(9,1%) 1 27 (61,4%) 31 (70,5%)
(paarig)
8 Milz 24 21 2 (8,3%) 1 19 (79,2%) 20 (83,3%)
118; Pankreas | 45 | 44 | 1(22%) 0 31(68,9%) | 33 (73,3%)
11 Prostata 19 16 3 (15,8%) 0 5(26,3%) 7 (36,8%)
12 Uterus 4 4 0 (0%) 0 4 (100%) 4 (100%)
Hilus-/
carinanahe o 0 o
13a Lymph- 22 16 4 (18,2%) 2 9 (40,9%) 12 (54,5%)
knoten
14 Arteria |, ¢ 19 | 7(26,9%) 0 6(23,1%) | 12(46.2%)
pulmonalis
15 Myokard 26 25 1 (3,8%) 0 23 (88,5%) 24 (92,3%)
1167 RCA 3 | 19 | 4317.4%) 0 6(26,1%) | 10 (43,5%)
18 Brustaorta 26 23 2 (7,7%) 1 10 (38,5%) 11 (42,3%)
20-28 | TUnEe | on6 | 2 | 37(18%) 6 150 (73.2%) | 178 (86,8%)
gewebe
Ober-
schenkel- N N N
29 muskulatur 24 21 3 (12,5%) 0 21 (87,5%) 23 (95,8%)
rechts
30- Nerven- o o o
33a gewebe 75 67 5(6,7%) 3 66 (88,0%) 69 (92%)
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3.8. Vergleich der quantitativen Probenreinheit der Erstbiopsie in der Mikro-
skopie zwischen den jeweiligen Zielorganen

Tabelle 10: Ubersicht der quantitativen histologischen Zielgewebeanalyse der erfolg-
reichen Erstbiopsie (n=446).

ID Organ/ Anzahl n Anzahl n Quantititsanalyse Zielgewebe
Gewebe . der erfolgreichen Erstbiopsie
Punktio- | Ubereinstimmung
( el;:llln 0 mit Zielgewebe 100- | 75- 50- 2.1,
= 76% | 51% | 26% °
1,2 Leber 28 24 22 2 0 0
3, 3a, . .
4 4a Niere (paarig) 54 44 35 7 2 0
6a,7a | Ncbenniere 44 27 4 | 8 | s 0
(paarig)
8 Milz 24 19 17 1 0 1
10, Pankreas 45 31 14 7 4 6
10a
11 Prostata 19 5 4 0 1 0
12 Uterus 4 4 2 2 0 0
Hilus-/
13a carinanahe 22 9 4 2 2 1
Lymphknoten
14 Arteria 26 6 0o | 4 | 1 1
pulmonalis
15 Myokard 26 23 21 2 0 0
o RCA 23 6 o | o | 2 4
18 Brustaorta 26 10 2 2 4 2
1 (+1
Préparat
2028 | Lungenge- 206 151 146 | 3 | 0 | artefake
webe ..
iiberla-
gert)
Oberschenkel-
29 muskulatur 24 21 14 7 0 0
rechts
30-
33a Nervengewebe 75 66 66 0 0 0
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3.9. Vergleich der quantitativen Probenreinheit der erfolgreichen Erstbiopsie
in der Mikroskopie nach definierten Organgrofien

Die Organe nach definierten GréBen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich der
Quantitit des Zielgewebes (y? (df=9)=205.77, p<.0001). Die Effektstirke Cramér-
V zeigt mit 0.344 einen mittleren Effekt an.

Tabelle 11: Vergleich der quantitativen Probenreinheit der erfolgreichen Erstbiopsie
in der Mikroskopie nach jeweiligen Organgrofien.

.o 100- 75- | 50- | 25-
Quantititsanalysen 76% 51% | 26% | 1% Gesamt

Quantitédtsanalyse der Organe mit
einer mind. Gréfe von >5cm x

>5cmx >5cm mit Lungen- und 322 24 2 2 350
Nervengewebe (n=350)
Quantitédtsanalyse der Organe mit
einer mind. Gréfe von >5cm x 111 71 ) 1 135

>5cm x >5cm ohne Lungen- und
Nervengewebe (n=135)
Quantitédtsanalyse der Organe mit
einer GroBe von >3-5cm x >3- 32 15 10 6 63
Scmx >3-5c¢m (n=63)
Quantitédtsanalyse der Organe mit
einer Grofle von 6 8 9 8 31
<3ecmx<3cmx<3cm (n=31)

Organe mit einer mind. Grofle von >5c¢m x >5cm x >5c¢m mit Lungen- und Nerven-
gewebe weisen in der Kategorie 76-100% Zielgewebe eine signifikant hdhere An-
zahl an beobachteten Werten als erwartet auf (standardisiertes Residuum +2.21).
Organe mit einer Grofe von >3-5cm x >3-5cmx >3-5cm und Organe mit einer
GroBe von <3cmx<3cmx<3cm weisen hingegen in den Kategorien 26-50% und 1-
25% Zielgewebe deutlich hohere beobachtete als erwartete Werte auf (standardi-
sierte Residuen +4.74, +3.05 bzw. +7, +7.43). Groflere Organe weisen somit mehr
Zielgewebe, kleinere Organe weniger Zielgewebe auf.

Da allerdings sechs (37.5%) der Zellen der Kreuztabelle einen Erwartungswert <5
aufweisen, wurde der Fisher’s Exact Test durchgefiihrt, der ebenfalls einen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Kategorien anzeigt (p < 0.001).
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4. Diskussion

4.1. Vergleich des Protokolls mit existierenden Konzepten minimal-invasiver
Autopsien und die methodische Entwicklung im Kontext der COVID-19-Pan-
demie

4.1.1. Vergleich des Protokolls, der Zugangswege und der Leichenpositionie-
rung unabhingig von der verwendeten Technologie

Mit Beginn und in den frithen Jahren der COVID-19-Pandemie lie8 sich aus der
wissenschaftlichen Fachliteratur keine definitive Empfehlung ableiten, welche Ge-
webearten auf welche Weise unter konkreten SARS-CoV-2-bedingten biohazardty-
pischen Bedingungen systematisch histologisch gesichert werden kdnnen.

Vor dem Hintergrund, dass Infektionserkrankungen wie das SARS-CoV-2-Virus
auf Zellebene multiple Organe infizieren (konnen) (Deinhardt-Emmer et al., 2021;
Edler et al., 2020; Wenzel et al., 2020), gibt es einen Bedarf, einen mdglichst gro3en
Anteil von humanen Organen/Geweben (alle groen Organe sowie relevante mit-
telgroBe und kleine GefaBgewebe) per Nadelpunktion zu biopsieren und eine Me-
thode in Form eines Protokolls zu standardisieren, um fiir weiterfiihrende wissen-
schaftliche und/oder forensische Untersuchungen und zugeschnitten auf Infektions-
szenarien vollumfanglich histologische Informationen (speziell auf zelluldrer Ge-
faBebene) zum Verstidndnis einer Pathologie im gesamten Gewebekontext des
menschlichen Korpers bereitstellen zu kénnen.

Ahnlich Bassat et al. geht es darum, eine Ubersicht an humanen Organen mit stan-
dardisierten Zugangswegen in einem Protokoll zu definieren, um so eine standardi-
sierte Handhabung zu ermoglichen (Bassat et al., 2021). Ein globaler Anspruch
spielte in der hier vorliegenden Studie keine wesentliche Rolle.

Prinzipiell basierend auf den Anfiangen erster (teil-)protokollierter und bildge-
bungsgestiitzter (CT, MRT, US, teilweise in Kombination) Stanzbiopsieentnahmen
an ausgewdhlten Organen, ldsst sich (retrospektiv) die Studie von Weustink et al.
aus 2009 - durchgefiihrt von geschultem Personal von 2005 bis 2007 an der Eras-
mus University Medical Center in Rotterdam - als eine ernsthafte Vorlage fiir das
vorliegende Protokoll nennen, auch wenn hier Probanden ohne schwerwiegende
Infektionskrankheiten (Hepatitis B/C, AIDS, Tuberkulose) Studiengegenstand wa-
ren. U.a. haben diese Autoren standardisiert das Herz, die Leber, beide Lungenflii-
gel, die Nieren und die Milz drei- bis fiinfmalig minimal-invasiv stanzbiopsiert.
Erginzend wurden bei einzelnen Leichen auch das Pankreas sowie der Uterus er-
folgreich biopsiert (Weustink et al., 2009). Da vor allem ein kardiales (Gefa3-)Lei-
den postmortal erschwert diagnostiziert werden konnte, wurde retrospektiv deut-
lich, dass u.a. auch auf die postmortale Biopsie bezogene MIA-Protokolle todesur-
sachenzentriert um weitere relevante Organe angepasst werden sollten, um das di-
agnostische Outcome zur Todesursachenbestimmung zu steigern.

Im Vergleich zur ,,CaDMIA*“- und ,,CaDMIA-Plus“-Studie (Castillo et al., 2017,
2016, 2015; Martinez et al., 2016; Rakislova et al., 2019) wurde in der hier vorlie-
genden Projektstudie ein Protokoll speziell fiir infizierte Leichen im Erwachsenen-
alter entwickelt. Da das SARS-CoV-2-Virus zum Zeitpunkt der Verdffentlichung
der meisten Studien noch nicht wissenschaftlich ausreichend bekannt war, sind dort
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entsprechend nicht alle Organe protokolliert, die potentiell mit dem SARS-CoV-2-
Virus infiziert werden kdnnen.

Korperfliissigkeiten, wie beispielsweise in der ,,CaDMIA*“- und ,,CaDMIA-Plus*-
Studie regelméBig weiterfithrend analysiert, waren kein Untersuchungsgegenstand.
Das allgemeine Setting der zitierten Studien unterschied sich offensichtlich, was im
Protokollvergleich aber ohne Konsequenz fiir die spezifische Organauswahl (als
Protokollgegenstand) bleibt.

Im vorliegenden Protokoll entsprachen die sogenannten Schliisselorgane in Form
von Leber, Nieren, Milz, Pankreas, geschlechterabhingig Prostata bzw. Uterus,
dem Herzen und beider Lungenfliigel (Farifia et al., 2002) als auch zusitzlich Mus-
kulatur (hier: Oberschenkelmuskulatur links) den Protokollen anderer Autoren
(Aghayev et al., 2008; Brook et al., 2021; Castillo et al., 2015; Paganelli et al., 2020;
Rakislova et al., 2019).

Es unterscheidet sich von allen anderen hier verglichenen Studien durch die Gewe-
besicherung aus rdumlich umschriebenen Lokalisationen, wie carina-/hilusnahe
Lymphknoten im Mediastinum sowie bildmorphologisch abgrenzbares Gefifige-
webe. Reprisentativ wurden exemplarisch, neben dem groflen Gefdll Brustaorta,
die RCA sowie die A. pulmonalis gewihlt, da sie relevant fiir das Herz-/Lungen-
kreislauf sind und atherosklerotische Verdnderungen regelméfig ernsthafte Konse-
quenzen zur Folge haben.

Eine Infektion mit COVID-19 kann z.B. zu einer relevanten Gefaflentziindung fiih-
ren (Siddiqi et al., 2021).

Hierbei wurden multiple Zugangswege auf der Korperoberfliche in zwei bzw. drei
Korperpositionen (Kopf-/Bauchlage, Riickenlage; jeweiliger Serie entsprechend,
siche Tab. 2) gewdhlt, um mdglichst unkompliziert einen hohen Gewebeanteil auch
von retroperitonealen Organen zu sichern.

Im Gegensatz dazu haben andere Autoren die Leichen, wenn definiert, nur in einer
Korperposition minimal-invasiv biopsiert (Aghayev et al., 2007; Aghayev et al.,
2008; Bolliger et al., 2010; Castillo et al., 2015; D’Onofrio et al., 2020; Duarte-
Neto etal., 2021, 2019; Farina et al., 2002; Latten et al., 2019; Martinez et al., 2016;
Rakislova et al., 2020, 2019; Guy N Rutty et al., 2017; Weustink et al., 2009). Bis
dato war es in der publizierten Literatur also kein definierter Standard, die jeweili-
gen Organe/Organareale mdglichst nur einmalig (Erstbiopsie) in mehreren Korper-
positionen zu punktieren wie in der vorliegenden Studie.

Die Biopsie peripherer als auch zentraler Anteile der einzelnen Lungenfliigel, ana-
tomisch gegliedert in Lappen, war bis dato in den vorherigen und oder &hnlichen
MIA-Studien kein regelhafter Protokollgegenstand. Das regionale bzw. strukturelle
Biopsieren der Lunge unter Beriicksichtigung ihres anatomischen Aufbaus wurde
vergleichbar nur in einer US-gestiitzten Studie durchgefiihrt (Duarte-Neto et al.,
2021).

Im Vergleich dazu wurde in der vorliegenden Studie die anatomische Gliederung
der Lunge in Lappen beriicksichtigt.

Auch die thorakoabdominellen Zugangswege anhand von anatomischen Landmar-
ken wurden bereits beschrieben (u.a. Duarte-Neto et al., 2021; Farifia et al., 2002;
Rakislova et al., 2019), wenn auch nicht jede Hohe des Rippenzwischenraums ex-
plizit genannt wurde. In den Studien wurde deutlich, dass die jeweilige Methode
dullere Orientierungsmarken bendétigt, um eine genaue Nadelinsertion zur biopti-
schen Sicherung von Zielgewebe zu realisieren. Im Gegensatz dazu zeigte die hier
genutzte Planungssoftware anhand aller registrierten und errechneten Daten der
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einzelnen Systemkomponenten den idealen Einstichpfad auf (Neidhardt et al.,
2022), sodass eine genaue Definition des Rippenzwischenraums zur Gewebesiche-
rung nicht zwingend notwendig ist. Definierte Zugangswege hatten aber in der vor-
liegenden Studie eine Orientierungsfunktion zur Annotation von ,,Entries* sowie
,» Targets™ und anschlieender Durchfiihrung ( a.) kiirzeste Strecke in cm zur Siche-
rung des gewiinschten Gewebes; b.) technische Machbarkeit).

Wihrend der Pandemie wurde in manchen medizinischen Einrichtungen das Neu-
rokranium an COVID-19-Verstorbenen im Rahmen einer konventionellen Autop-
sie nicht er6ffnet und das Gehirn somit nicht untersucht (Rakislova et al., 2021Db).
Unabhéngig von einer COVID-19-Infektion sollte das ZNS als komplexes Organ-
system immer im Rahmen einer Autopsie histopathologisch untersucht werden.
Der intrakranielle Zugangsweg zum Gehirn durch eine hochparietale Bohrung
wurde bereits beschrieben (Bolliger et al., 2010; Dirnhofer et al., 2006; Farifia et
al., 2002; Terry, 1955). Zur bioptischen Sicherung von ZNS-Gewebe haben Ag-
hayev et al. (2007) durch denselben Zugangsweg zusitzlich auch das Kleinhirn bi-
opsiert.

Farina et al. (2002) verblieben in ihrer Beschreibung bzgl. eines intrakraniellen Zu-
gangs (offensichtlich nicht Foramen Magnum) ohne néhere ortliche Angabe, nann-
ten in ihrem Paper lediglich ein 3 cm groBes Loch im Schidel.

Daneben existieren auch transnasale, transsphenoidale, intraorbitale und suboccipi-
tale Zugangswege zur Sicherung von Zerebralgewebe (Castillo et al., 2017, 2016,
2015; Duarte-Neto et al., 2021; Franckenberg et al., 2021; Rakislova et al., 2021a,
2019; Guy N. Rutty et al., 2017), die Erfolg hatten. Durch die Beriicksichtigung der
kn6chernen Anatomie des Gesichtsschiddels sowie der HWS wurden, im Gegensatz
zu hier vorliegender Durchfithrung, praformierte Zugénge in das Neurokranium ge-
nutzt.

Andere Autoren wihlten occipitale (bei Kindern auch fontanelle) als auch nasal-
transethmoidale Punktionen als Zugangswege zum ZNS, um z.B. Frontalhirnge-
webe als auch Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) zu sichern, ebenfalls ohne externe
Bohrung (Castillo et al., 2015; Garcia-Basteiro et al., 2021; Martinez et al., 2016;
Rakislova et al., 2019).

Eine Bohrlochtrepanation entspricht einem invasiven Prozess, der die korperliche
Integritdt des Leichnams verletzt und potentiell eine Ansteckungsquelle darstellt,
dafiir aber eine serielle Gehirnpunktion ohne zeitliche sowie rdumliche Einbuflen
ermoglicht (s. Vgl. Abb. 5). In der vorliegenden Studie war kranial nur ein einziger
Zugangsweg zur Punktion der im Protokoll definierten ZNS-Gewebe erfolgreich
geschaffen worden, um den direkten Kontakt mit dem potentiell infizierten Leich-
nam auf ein zeitliches und rdumliches Minimum zu beschrinken.

Andere Autoren haben auch das Knochenmark punktiert (u.a.Castillo et al., 2017,
2015; Duarte-Neto et al., 2021; Farina et al., 2002; Rakislova et al., 2021a, 2021b,
2019). Vor dem Hintergrund als Bestandteil des blutbildenden Systems sowie auch
knochenmarkassoziierter Erkrankungen wére die histologische Sicherung dieses
Gewebes ebenfalls von Interesse.

Allerdings wird, auch im postmortalen Setting, ein anderes Nadelsystem (soge-
nannte Trepannadel) bendtigt (Rakislova et al., 2021b, 2019), welches eine techni-
sche Adaption vor dem Hintergrund ganz anderer Kraftaufwinde unter Knochen-
perforation voraussetzen wiirde.
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In der vorliegenden Studie wurde zusammenfassend ein Protokoll mit einer im di-
rekten Vergleich hoheren Anzahl und Varietit an thorakoabdominellen, einschlieB3-
lich kardiopulmonalem Gefi3gewebe sowie intrakraniellen Geweben entwickelt.
Um alle protokollierten Zugidnge zu ermdglichen, miissen die Leichen in Bauch-
und Riickenlage aktiv positioniert werden.

4.1.2. Methodischer Vergleich der entwickelten PMRCTB-Methode unter Be-
riicksichtigung des Infektionsschutzes wihrend der COVID-19-Pandemie

Aus heutiger Sicht fanden Bildgebungsverfahren als technisches Hilfswerkzeug
eher selten eine Anwendung (Paganelli et al., 2020; Rakislova et al., 2019).

Die rein bildgebundene virtuelle Autopsie kann nur eine assistierende Teilfunktion
iibernehmen, nicht nur bei infizierten Leichen.

Die Sonografie/der Ultraschall (US) war einer der am hiufigsten verwendeten mi-
nimal-invasiven Methoden. US-gestiitzte Nadelbiopsien zeigten durch teilweise
auflosungstechnisch erschwerte bildmorphologische Darstellungsverhiltnisse zu-
sammenfassend inhomogene Ergebnisse (Farifia et al., 2002; Mdbius et al., 2021),
die fiir eine gezielte Sicherung von mittelgrolen und kleinen (Gefdf3-)geweben
keine ausreichende Genauigkeit abbilden. Hinzu kommt die im Review von Mobius
et al. (2021) objektivierte Anwenderabhdngigkeit, die gegen+iiber der hier vorge-
stellten als hoher standardisiert einzuschédtzenden Technik zwangsldufig zu einem
nicht zu unterschitzenden Bias bei der Reproduzierbarkeit fiihren muss.

Nicht nur durch die postmortale Autolyse, sondern generell war an Verstorbenen
(z.B. sistierende Blutzirkulation und Atmung) die diagnostische Aussagekraft der
Sonografie eingeschrankt (Mobius et al., 2021).

Hieraus lie sich potentiell eine Fehlpunktionsanfalligkeit fiir eine bioptische Or-
ganpunktion ableiten, sodass diese Methode, trotz hdufig reprasentativer Gewebe-
proben, nicht ausreichend geeignet erschien, auch bei trainierter Anwendung.

Eine manuell-stanzbioptische, postmortale Gewebebiopsie basierend auf CT-Bild-
gebungstechnik wurde fiir separate Organe, auch mit anschlieBender bildmorpho-
logischer Lagekontrolle der Koaxialnadel, in ihrer Durchfiihrung bereits detailliert
vorbeschrieben (Guy N. Rutty et al., 2017).

Die 3D-Schnittbildgebung des CT (Aghayev et al., 2008; Franckenberg et al., 2021;
Gerlach et al., 2021; Gromniak et al., 2020; Latten et al., 2019; Neidhardt et al.,
2022; Paganelli et al., 2020; Guy N. Rutty et al., 2017) vereinfachte im Vergleich
zum US deutlich die Abgrenzung der Organ- und GefaBstrukturen, was als klarer
Vorteil in der eigenen Methodenentwicklung gesehen werden kann.

Eine relevante Strahlenexposition von den die Biopsie ausfiihrenden Untersu-
cher:innen bestand im Gegensatz zu Aghayev et al. (2007) sowie Latten et al.
(2019) nicht.

In Anlehnung an die gegenwirtigen, liberwiegend schweizerischen Forschungser-
kenntnisse nach der Jahrtausendwende in und um roboterassoziierte, bildgebungs-
gestiitzte Biopsien (Aghayev et al., 2007; Aghayev et al., 2008; Bolliger et al., 2010;
Ebert et al., 2014, 2010; Franckenberg et al., 2021; Thali et al., 2007) wird mit der
vorliegenden Proof-of-Concept-Studie ein koordinatenbasierendes, halbautomati-
sches minimal-invasives Verfahren gezeigt, das, auller Hartgewebe wie Knochen,
spezifisch Organstrukturen bzw. Weichteilgewebe punktieren kann.
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Im Vergleich zu Aghayev et al. (2008) wurde in der vorliegenden Studie zeitnah im
Verlauf ein kombinierter Kopf- und Korper-CT-Scan mit darauffolgender, inte-
grierter Biopsieserie von Kopfund Oberkorper in Bauchlage als ein durchgehendes
Verfahren durchgefiihrt. Der Kopf musste hier nicht mechanisch starr fixiert wer-
den, aber eigenbewegungshemmnend solide gelagert sein.

Eine Modulerweiterung ist, dhnlich dem ,,Virtobot®*“-System (u.a. Ebert et al.
2014, 2010), fiir weitere Diagnostikverfahren theoretisch moglich.

Wie in Grundziigen auch bei Ebert et al. (2014, 2010) beschrieben, hat die Anwen-
dung eines roboterassoziierten CT-gestiitzten Biopsieverfahrens die praktische
Durchfiihrung einer postmortalen minimal invasiven Biopsie erleichtert.

Neben der technischen Entwicklung gelang auch die Implementierung und Evalu-
ierung eines praktikablen Workflows einer (nadel-)geschwindigkeitskonstanten so-
wie roboterassistierten CT-navigierten postmortalen Biopsie speziell unter Pande-
miebedingungen in Kooperation mit der TU-HH (Neidhard et al., 2022).

Neben konstanten Geschwindigkeitsverhéltnissen der Nadel unter Insertion und der
Erarbeitung von ,,feasible insertion areas* wurde in der vorliegenden Projektstudie
deutlich, dass zwingend eine geringe, d.h. minimale dreidimensionale sowie late-
rale Abweichung der Nadelposition eine mitentscheidende Grundvoraussetzung fiir
eine hohe Prizision der Gewebesicherung ist (Gerlach et al., 2021; Gromniak et al.,
2020; Neidhardt et al., 2022).

Neidhardt et al. (2022) beschreiben die nahezu anwenderunabhéngige, technisch-
differenzierte 7-Degrees-of-Freedom (DOF)-Roboterfithrung, die Planungs- und
Visualisierungs-Software, das vergleichsweise einfache Systemsetup und den
Workflow sowie die flexible Anwendung der Methode. Man kann die Annotations-
punkte im Arbeitsraum des Roboters datenbasiert frei wihlen und somit auf die
individuelle Anatomie bezogen auf die bereits genannten, moglichen Prozesshin-
dernisse direkt eingehen, ggf. auch wiederholt, ohne Wiederholung eines CT-Scans
und/oder Kalibrierung.

Es besteht somit zukiinftig die Moglichkeit weitergehender Optimierung der bild-
gebundenen Annotationen fiir die situsbezogenen Zugangswege mit potentiell po-
sitivem Effekt auf die Erfolgsquoten der Zielorgan-/ Zielgewebeiibereinstimmung.
Erginzend besteht die Moglichkeit der langfristigen Datenspeicherung (auch in
Ebert et al. 2010 und Thali et. al, 2007; 2011), wodurch sich eine Reproduzierbar-
keit und somit Beurteilbarkeit der morphologischen Verhéltnisse ergibt.

Das hier verwendete RPMB-System bendtigt keine wesentliche medizinische Vor-
bildung (nach der Annotation), sondern im Wesentlichen eine labortechnische Ein-
weisung zur Sicherung und Konservierung der Gewebeproben, dagegen auf der in-
genieurtechnischen Seite eine hochspezialisierte Expertise.

Das RPMB-System konnte koordinatenbasiert auch Herdbefunde sicher punktieren
und schafft damit die Voraussetzung, ggf. vorhandene Gewebepathologien zu ob-
jektivieren.

So konnte die Nadelspitze im Zielbereich genau positioniert werden, um eine Ge-
webeprobenentnahme sicher zu ermoglichen, dhnlich Aghayev et al. (2008) und
Butnariu et al. (2017).

Im Unterschied zu anderen Autoren konnte eine genaue Nadelpositionierung in ver-
schiedenen Lungenarealen (Castillo et al., 2015) sowie in retroperitonealen Orga-
nen (u.a. der Nieren) als auch in der Wand mittelgroBBer und kleiner Gefa3en (Brook
et al., 2021) realisiert werden.
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Im Vergleich zu anderen Autoren (Aghayev et al., 2007, 2008; Duarte-Neto et al.,
2019) wurden in der vorliegenden Studie einzelne interindividuelle anatomische
Verhiéltnisse (Varianten) beriicksichtigt und im Gegensatz zu Duarte-Neto et al.
(2019) auch in schwer erreichbaren substernalen, interkostalen sowie suprapubi-
schen Arealen punktiert.

Ahnlich Thali et al. (2011, 2007) und aufgefiihrt in der systematischen Ubersichts-
arbeit von Blokker et al. (2016) lieBen sich im Gegensatz zu anderen Autoren in der
vorliegenden Studie kardio-pulmo-vaskuldre Gefiale wie die Koronar- und die Pul-
monalarterien (Farina et al., 2002) als auch pathologische Organverdnderungen
(Duarte-Neto et al., 2019), in 3 Ebenen (X-, Y-, Z-Achse) darstellen und fiir eine
darauffolgende Gewebepunktion beriicksichtigen.

Die Sicherung von retrosternalen, zentral im Situs liegenden mittelgrofen und klei-
nen GefaBgeweben als auch hilus-/carinanahem Lymphknotengewebe war hiufig
(lokalisationsabhéngig) nur durch eine tiefe und gegeniiber der orthogonalen axia-
len Ebene schrédge Nadelpunktion moglich (s. beispielhaft Abb. 36). Dies war bei-
spielsweise Aghayev et al. (2007, 2008) offenbar nicht moglich gewesen.

Im Rahmen von beschriebenen MIA-Verfahren wurden unabhéngig von der ge-
wihlten Technik unterschiedliche Nadelsysteme verwendet. Fiir innere Organe fan-
den sich in der Literatur hdufig 13-15G-Nadeln (Bolliger et al., 2010; Farifia et al.,
2002; Latten et al., 2019; Rakislova et al., 2021b; van der Linden et al., 2014;
Weustink et al., 2009), fiir das ZNS auch 13G und 16G (Franckenberg et al., 2021;
Rakislova et al., 2021b), mit denen erfolgreich Organe bzw. Gewebe mit dhnlichen
Zielsetzungen gesichert wurden. Es wurden keine nennenswerten Schwichen der
verschiedenen Nadelsysteme diskutiert, allerdings {iber Nadelverbiegungen in Ein-
zelféllen berichtet.

Entsprechend wurde in der vorliegenden Studie ein Koaxialnadelset mit groBerem
Nadeldurchmesser und erhohter Materialsteifigkeit verwendet, um Insertionskrifte
zu kompensieren und eine addquate Nadelinsertion (vor allem fiir tiefthorakale
Zielgewebe) zu realisieren (Neidhardt et al., 2022), das konstante Punktionsergeb-
nisse erzielen konnte.

In Analogie zur gegenwdrtigen Studienlage zu minimal-invasiven Autopsien
(Aghayev et al., 2008; Ebert et al., 2014; Franckenberg et al., 2021) war die Kom-
plikation einer Verbiegung von Nadeln unter Insertion in der vorliegenden Studie
kein regelhaftes Vorkommnis (Neidhardt et al., 2022).

Durch das Nachvollziehen der endgiiltigen Nadellage im gespeicherten 3D-CT-
Bild ergab sich in der vorliegenden Studie stets die Mdglichkeit einer Neubewer-
tung und ggf. Anpassung einer darauffolgenden Nadelpunktion. Es ist zu beachten,
dass in den US-bezogenen Studien in freihdndiger Durchfiihrung stets die Nadel-
position in Echtzeit angepasst werden konnte- im sogenannten Life-View, bis bild-
kontrolliert Zielerreichung im Organ vorlag. Demgegentiber stehen in der vorlie-
genden Studie errechnete Trajektorien, welche unter Nadelinsertion in Echtzeit
nicht mehr (proaktiv) adaptiert, sondern nur im Zweifelsfall gestoppt und ggf. wie-
derholt werden konnten. D.h. die Bildkontrolle erfolgte in der vorliegenden Studie
im Anschluss an die Insertion.
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Abb. 36: Nadelpunktion der RCA unter vorbestehendem Pneumothorax.

Leichnam in Riickenlage (Fallnummer 13).

links: vor Punktion (axiale Ebene); mittig: markierte korrespondierende Hohe (sagittale
Ebene); rechts: nach Nadelpunktion von ventral (axiale Ebene; hier: schrig-absteigende
Nadeltrajektorie).

Vor dem wissenschaftlichen Hintergrund der gegenwértigen diagnostischen Perfor-
mance postmortaler Bildgebungs- sowie CT-gestlitzter Biopsieverfahren in der To-
desursachenbestimmung (Blokker et al., 2018), zeigte sich allgemein bei Leichen
im Erwachsenenalter die MS-CT-Bildgebung der MRT-Bildgebung iiberlegen
(Roberts et al., 2012).

Es wurde in der vorliegenden Studie teilweise eine deutlich eingeschrinkte Kon-
trastierung im Hirngewebe und damit eine erschwerte Abgrenzbarkeit von Tha-
lamus, Substantia nigra, Bulbus olfactorius und Medulla oblongata im Standard-
fenster (der hier verwendeten Softwarelosung) beobachtet. Erhebliche Autoly-
seprozesse (z.B. Faulnis, Gaseinschliisse) stellten ebenfalls eine Herausforderung
dar.

In der gegenwirtig publizierten Literatur wurden verminderte Auflosungsgrenzen
der (isolierten) PMCT-Bildgebung, u.a. aufgrund der differenzierten Gewebekon-
trastierung, ebenfalls beschrieben (Ampanozi et al., 2020; Bolliger et al., 2010).
Hier wire sicherlich flir Nervengewebe eine MRT-Bildgebung ein priferierter Lo-
sungsansatz, denn Weichteilgewebe wie bspw. das Gehirn, aber auch die Lungen
als auch die Koronarien sollten besser MR-diagnostisch visualisiert werden kdnnen
(Blokker et al., 2018, 2016; Dirnhofer et al., 2006; Thali et al., 2007; Weustink et
al., 2009).

Ob eine MRT-Bildgebung oder ggf. auch Kombination von postmortaler CT- und
CT-A (Ampanozi et al., 2020; Guy N Rutty et al., 2017) als Bildgebungsbasis eine
genauere Punktion vor allem der Gefdfle und damit das Gesamtoutcome maximiert
hétten, ldsst sich anhand der vorliegenden Daten nicht ableiten.

Allerdings wurde in den genannten Studien auch deutlich, dass eine Full-Body-MR-
Diagnostik postmortal mehr Zeit als ein Full-Body-CT-Scan benétigt.

Im Gegensatz zu den bisherigen minimal-invasiven Ansétzen lassen sich nur in ei-
ner offenen Autopsie unabhdngig von der individuellen Anatomie des Korpers -
auch im Fall der hier zuvor genannten besonderen Herausforderungen - noch ein-
facher Organ- bzw. Gewebeproben entnehmen (Weustink et al., 2009).

Die Einteilung in vorgeplante Serien kann als Grundvoraussetzung angesehen wer-
den, um eine Nadelakkumulation auf engem Raum und, ggf. resultierend, eine Na-
delkollision im Arbeitsprozess zu verhindern.

Unter Verzicht auf eine bildmorphologische Lagekontrolle kann man die Nadelhiil-
sen unmittelbar nach der Biopsie auch (hidndisch) entnehmen.
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Da die Nadelhiilsen strikt im Situs belassen wurden, war nicht priifbar, ob speziell
bei Nadelpunktion der Lunge (bei der gelegentlich ein Pneumothorax im Rahmen
der Nadelinsertion beobachtet wurde), eine frithzeitige Hiilsenentfernung vor Fer-
tigstellung der Lungenserie ein hoheres Pneumothoraxrisiko bedingt hétte.
Nour-Eldin et al. (2016) schildern unter Koaxialnadelpunktion bzw. -biopsie der
Lunge ein gewisses Risiko. Eine eindeutige technische Alternative ergibt sich an-
hand der gegenwirtigen Literatur und eigener Erkenntnisse aktuell nicht, da z.B.
auch eine Feinnadelbiopsie einen Pneumothorax bedingen kann (Vgl. Nour-Eldin
etal., 2016).

Es war von Vorteil, sehr kleine thorakoabdominelle Forschungsgewebe wie (medi-
astinale) Lymphknoten und diinnschichtige GefdBwandabschnitte vor den einzel-
nen Lungenserien zu punktieren, um so die morphologische CT-Analogie vor dem
Hintergrund der Gefahr eines Pneumothorax mit moglicher Situsverdnderung mog-
lichst zu erhalten.

Nadelkollisionen traten in der vorliegenden Studie zwar selten auf, sind aber stets
eine potentielle Gefahr (Neidhardt et al., 2022).

Einschrinkend ist darauf hinzuweisen, dass die vorgestellte Technik nicht immer
minimal-invasiv im strengsten Sinne sein konnte, da haufig tiberlappende Organ-
grenzen iiberwunden wurden, um das gewiinschte Organ/Gewebe der Wahl (v.a. im
Fall von o.g. Gefiflen und Lymphknoten, Nieren, Nebennieren, Uterus/Prostata,
gef. Pankreas und Herzgewebe) bioptisch zu sichern, was neben Pneumothoraces
z.B. auch Perforationen des gasgefiillten Darms mit entsprechender Gasentwei-
chung zur Folge haben konnte.

Da potentielle Infektionserkrankungen hiufig in einer Autopsie erstmalig diagnos-
tiziert werden (Bolliger et al., 2010), besteht im direkten Umgang mit COVID-19-
infizierten Leichen neben einer Eigen- und Fremdkontaminierung (Brandner et al.,
2022) potentiell das Risiko der Infektion von Mitarbeiter:innen.

Folgerichtig war/ist auch die personliche Kontaktzeit zum potentiell infektiosen
Leichnam durch eine PMRCTB vermindert. Die hier praktizierte Verwendung von
,Body Bags stellt offensichtlich einen weiteren Vorteil dar.

In einer vergleichbaren Ausgangslage wie zu Anfang der COVID-19-Pandemie un-
ter den damaligen Bestimmungen des Infektionsschutzgesetzes (Ausschuss fiir Bi-
ologische Arbeitsstoffe, 2020; DGRM, 2020) gébe es sehr wahrscheinlich keine
Alternative mit geringerem Infektionsrisiko, um wissenschaftlich aussagekriftiges
Material zu sichern.

Arbeitsschutztechnisch konnte in der vorliegenden Studie ein hoher Sicherheits-
standard unter nicht speziell an hohere Anforderungen des Infektionsschutzes an-
gepassten rdumlichen Versuchsbedingungen (keine BSL-3-Réumlichkeit; keine
entsprechende Be- und Entliiftungstechnik) mit PSA (Rakislova et al., 2021a,
2021b) realisiert und so ein sicherer und effektiver Arbeitsprozess entwickelt wer-
den.

Unter den Bedingungen der Verwendung von PSA-Einmalmaterial - mit Anklei-
dung auBerhalb des Autopsieraumes und der Teil-Entkleidung im Randbereich in-
nerhalb des Autopsieraumes - als auch der Durchfiihrung von Desinfektionsmaf3-
nahmen fiir wiederverwendbare Teile wie Koaxialnadeln (zwischen den einzelnen
Serien und nach Wechsel der PSA-Kleidung) hat sich das an der Studie beteiligte
medizinische und technische Personal (jeweils mindestens zweimalig geimpft) un-
ter den gegebenen Verhéltnissen (maximal indirekter Leichenkontakt), testdiagnos-
tisch nachgewiesen, nicht mit SARS-CoV-2 infiziert.
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Zumindest hat also keine fiir eine Infektion ausreichende Kontamination von Mit-
arbeiter:innen der Studie stattgefunden.

Im Gegensatz zu Brandner et al. (Brandner et al., 2022) wurde in der vorliegenden
Studie allerdings keine Materialkontamination untersucht, aber sich an den Hygi-
ene- und Sicherheitsempfehlungen dieser Autorengruppe, die teilweise aus dem
gleichen Haus kam, orientiert. Der Eigenschutz spielte also in der vorliegenden Stu-
die eine libergeordnete Rolle und wurde im Workflow beriicksichtigt und stets ge-
wabhrt.

Im Umgang mit infektidsen, ggf. alternativ im Ungliicksfall mit radioaktiv konta-
minierten Leichen, konnte man erwigen, eine CT-bildgebungsgestiitzte, roboteras-
sistierte postmortale Biopsieentnahme in den Dokumentationsprozess der Todesur-
sachenbestimmung zu integrieren, um die diagnostische Liicke der reinen (forensi-
schen) Bildgebung (Ampanozi et al., 2020) durch die auf Gewebeschnitten basie-
renden Histopathologie zu ergidnzen und so weiter zu schlieSen.

Mogliche Griinde, warum MIA-, vor allem aber robotergestiitzte Biopsien im Auf-
gabenfeld der Rechtsmedizin oder klinischen Pathologie bislang nur eine geringe
Anwendungsdichte fanden, mgen neben der hohen Validitét einer konventionellen
Autopsie auch die Kosten- und Kapazititsstrukturen sein, die wahrscheinlich vor
allem in einkommens- und medizinisch-infrastrukturell schwachen, aber auch in
westlichen Landern teilweise schwer umzusetzen sind (regional fehlende Kompe-
tenzcluster, wie z.B. Universititskliniken; fehlende und/oder geringe Subventions-
und Forschungsgelder). Hinzu tritt der Umstand, dass bis 2020 Biohazard(&hnli-
che)- Bedingungen im Obduktionswesen in pandemievergleichbarer Weise nicht
bekannt waren und entsprechend dafiir eine geringe Awareness vorlag.

Eine Analyse der Wirtschaftlichkeit i.S. Zeitbedarf sowie entstehender Gesamtkos-
ten (u.a. ausgebildetes Personal zur Freilegung einzelner Organstrukturen) war
nicht Ziel der vorliegenden Studie. Die Kostenfrage wird sich jedoch nicht nur in
den aufgefiihrten Entwicklungslédndern, in denen die ,,CaDMIA*“- und ,,CaDMIA-
Plus“-Studien durchgefiihrt wurden, stellen — auch im Setting zukiinftiger Pande-
mien.

Im klinischen Umfeld finden &hnliche Robotersysteme am lebenden Menschen An-
wendung (Pisla et al., 2016). Es ldsst sich in diesem Umfeld eine Refinanzierung
eines Robotersystems wahrscheinlich wesentlich leichter erreichen.

4.2. Interpretation der Ubereinstimmungsraten von annotiertem und biopsier-
tem Gewebe im aktuellen wissenschaftlichen Kontext

Eine histologische Qualitéts- und/oder Quantitdtsanalyse nach Zielgewebe hatte bei
anderen Autoren hiufig nur begleitenden Charakter (Castillo et al., 2016, 2015; Du-
arte-Neto et al., 2021; Garcia-Basteiro et al., 2021; Martinez et al., 2016; Mdbius et
al., 2021; Paganelli et al., 2020) und war im Detail nicht abgebildet.

Der dargestellten Literaturrecherche folgend, handelt es sich vorliegend um die
erste Proof-of-Concept-Studie, die eine Analyse der Treffgenauigkeit einer CT-ge-
stlitzten roboterassoziierten postmortalen Biopsie gemessen an der Gewebequalitét
als auch -quantitét an ausgewdhlten Organen und Geweben im Setting der COVID-
19-Pandemie, u.a. an COVID-19-Todesfillen, durchgefiihrt hat.
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Bezogen auf die komplette Studienpopulation und die Grundgesamtheit der durch-
gefiihrten Nadelpunktionen, waren unabhéngig von Organ- und Gewebeart 68,9%
der durchgefiihrten Erstbiopsien erfolgreich im Sinne einer Ubereinstimmung zwi-
schen annotiertem Zielorgan/Zielgewebe und der qualitativen Zugehorigkeit in der
histologischen Analyse.

Hohe Zielerreichungsquoten der Erstbiopsien zeigten sich im Uterus (100,0%), My-
okard (88,5%), ZNS-Gewebe (88,0%), rechter Oberschenkelmuskulatur (87,5%)
sowie Leber (85,7%). Ein wechselhafter Biopsieerfolg zeigte sich beispielhaft in
der Lunge mit Erfolgsraten je nach Lokalisation von 58,3%-92,0%. Unzureichende
Zielerreichungsquoten zeigten sich bei Gewebezielen mit vergleichsweise kleinen
Volumina (Nebennieren bds.: 61,4%, Prostata: 26,3%; Lymphknoten: 40,9%) so-
wie in den vergleichsweise kleinrdumigen Gefdllgeweben mit absteigender/gerin-
ger Schichtdicke (Brustaorta: 38,5%; A. pulmonalis: 26,9%; RCA: 26,1%).

Der minimal-invasive Zugang fiir eine Organpunktion aus der Riicken- bzw.
Bauchlage erschien fiir eine retroperitoneale Lage ausgewihlter Organe einfacher,
zum Beispiel fiir Nebennieren, Nieren und teilweise auch das Pankreas, bei dem
eine bessere Zielerreichungsquote durch ventralen Zugang nicht erwartet wird.

Fiir die in dieser Studie annotierten ZNS-Gewebe kann angesichts der Ergebnisse
ein hochparietaler intrakranialer Zugangsweg empfohlen werden, da anatomisch
bedingt kein alternativer direkter Zugang ersichtlich ist, der sowohl Thalamus, Sub-
stantia Nigra, Kleinhirnloge als auch frontales GroBhirngewebe erreichen kann.

Es wurden im Anschluss an die Erstbiopsien bei makroskopisch nicht sicher dem
Zielgewebe zuzuordnenden Gewebeproben und auch bei sogenannten ,,leeren Stan-
zen* hdufig Wiederholungsbiopsien und in ausgewihlten Féllen Korrekturbiopsien
durchgefiihrt. Die Erfolgsquote in Bezug auf das maximal erreichte Ergebnis aller
durchgefiihrten Biopsien im Sinne einer Ubereinstimmung zwischen Annotations-
Zielorgan/-Zielgewebe und der realen Gewebediagnose in der histologischen Ana-
lyse der entnommenen Gewebeproben lag organunabhéngig bei 78,3%.

Die hochsten Zielerreichungsquoten wurden bei diesem Ansatz unter Einbezug von
Wiederholungs- und Korrekturbiopsien in der rechten Oberschenkelmuskulatur
(95,8%), der Leber (92,8%), im Myokard (92,3%), im Gehirn (92,0%) als auch in
der Lunge (kumulativ 86,8%) erzielt, stiegen also bis auf Werte um 90,0%.
Besonders eine Korrekturbiopsie kann eine geeignete Ergidnzungsmoglichkeit zur
PMRCTB sein. In Einzelfdllen konnten Korrekturbiopsien offensichtlich ungenaue
Nadelplatzierungen ausgleichen, allerdings im Vergleich zur robotergefiihrten Erst-
biopsie ohne wesentlich hohere Erfolgsquoten bei kleinen Geweben zu erzielen
(sieche Vgl. Tab. 8 und Abb. 19). Diese Optimierung ist bei manueller Durchfiihrung
stets anwenderabhdngig, auch wenn durch die vorausgegangene roboterassoziierte
Nadelpunktion eine Ndhe der Nadelspitze zum Zielgewebe gewihrleistet war und
CT-Bildgebungskontrollen (regelmifig) stattfanden. So betrugen die isolierten Er-
folgsraten der Korrekturbiopsie fiir carina-/hilusnahe Lymphknoten (n=4) 50%
(A%(Korrekturbiopsie-Erstbiopsie)= +9,1), fiir die A. pulmonalis (n=6) 66,7%
(A%(Korrekturbiopsie-Erstbiopsie)= +43.,6), fiir die RCA (n=8) 25% (A%(Korrek-
turbiopsie-Erstbiopsie)= -1,1) sowie 20% (A%(Korrekturbiopsie-Erstbiopsie)= -
18,5) fiir die Brustaorta (n=5). Publizierte Studien, die einen Vergleich zulassen,
gibt es derzeit nicht.

Es kann davon ausgegangen werden, dass selbst bei klinisch punktionserfahrenem
Personal bei sehr kleinem Gewebeziel keine wesentlich hoheren Erfolgsraten
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auftreten wiirden, da die frei hindische Korrektur an Hiilse/Nadelhals im Situs
schon unter Kleinstbewegungen in der X-, Y-, und/oder Z-Ebene eine deutliche Po-
sitionsdnderung der Nadelspitze in der CT-Bildauswertung verursachte.

Unser Patientenkollektiv war in Geschlecht, Korpergrofle und Gewicht (s. Tab. 1)
variabel und hier mit wahrscheinlich représentativer Streubreite geeignet fiir die
Feststellung der Protokollperformance.

Viele Leichen des Studienkollektivs entsprachen fiir beide Geschlechter morpholo-
gisch der bis dato publizierten kdrperlichen Konstitution (gemessen am BMI) einer
an COVID-19 verstorbenen Person in Hamburg (Edler et al., 2020; Fitzek et al.,
2021), sodass an die Versuchsdurchfiihrung gestellte reale Herausforderungen, wie
die Biopsiedurchfiihrung an adipdsen Leichen und eine stanzbioptische Sicherung
von pathologischem Lungengewebe (auch mit Entziindungsinfiltraten) technisch
berticksichtigt wurden.

Der histologische Auswertungsprozess in der gegenwartigen Studie orientierte sich
an der in der Literatur beschriebenen histologischen Zellarchitektur der jeweiligen
Organe und Gewebe mit dem Fokus auf Zielgewebe in den jeweiligen Priaparaten
(Geller und Horowitz, 2014; Welsch und Sobotta, 2005).

Es konnte organspezifisch Forschungsgewebe im Vergleich zu Rakislova et al.
(2019) mit dhnlicher methodischer Auswertung (dort: digital eingescannte histolo-
gische Préparate; Intraobserver-Variabilitdit wahrscheinlich durch Einzelauswer-
tung durch einen Mediziner), aber deutlich abweichender Auswertungsmethode
(randomisiert jeweils 25 Préparate aus 4 verschiedenen Kompetenzzentren
(n=100); unterschiedliche Skalierung, vierstufige Kategorisierung und offensicht-
lich eingeteilt in kategorielle Langenmalfle) von guter histologischer Qualitdt und
Quantitét aus allen Zielorganen bzw. Zielgeweben im Verlauf gesichert werden.
Auch die Ergebnisse der organunabhingigen Zielgewebeiibereinstimmungsanalyse
unterscheiden sich nur um ca. 4%. So benennen die Autor:innen in ihrer Studie 73%
der Gewebeproben, die eine Gewebezuordnung zulieen, in der eher qualitativen
als quantifizierenden Zielgewebeanalyse als ,,ausreichend* (Kategorie 3) oder
,reichlich® vorhanden (Kategorie 4). Demgegeniiber stehen die vorliegenden Er-
gebnisse der quantitativen Analyse der gesicherten Zielgewebe (s. Tab. 10) mit ei-
ner Erfolgsquote von 68,9% - eine nur geringfiigig kleinere Erfolgsquote.

Die Biopsiestanze des in der vorliegenden Studie angewendeten Nadelsystems
konnte herstellungsbedingt im Idealfall einen Gewebeabschnitt von maximal 2 cm
Lange heraustrennen. Eine exakte, lineare Ausmessung der histologischen Proben
wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefiihrt.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse (s. Vgl. Tab. 9 und Tab. 11) lédsst sich schluss-
folgern, dass sich mit abnehmender GroBe der Zielorgane bzw. Zielgewebe auch
der Anteil an Zielgewebe in den Biopsaten verringert und im Umkehrschluss der
Anteil an anderem, nicht dem Zielgewebe entsprechendem Gewebe der unmittel-
baren anatomischen Umgebung zunimmt — entsprechend der Erwartung.

Je nach Quer- und Anschnitt im Verlauf der Projektionstrajektorie war ein gewisser
Anteil an Fremdgewebe insbesondere bei Gefdl3- als auch Lymphknotenbiopsaten
typisch (s. Tab. 10).

Im Gegensatz zu Rakislova et al. (2019) wurde in dieser Arbeit im Rahmen der
Organgrofenanalyse nur die quantitative Menge der qualitativ erfolgreichen
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Stanzbiopsate der Erstbiopsie betrachtet, um zu veranschaulichen, wieviel Zielge-
webe pro Zielorgan zu verzeichnen war.

Demgegeniiber steht die Kategorie 0 = ,kein Zielgewebe vorhanden* von Raki-
slova et al. (2019), die keinen adidquaten Direktvergleich erlaubte, da sie dadurch
faktisch Fremdgewebe (mit)kategorisierte.

In Anlehnung an D’Onoftio et al. (2020) wurde anhand der angefertigten Préparate
ebenfalls deutlich, dass die Gewebegrofle im Sinne eines stanzbioptischen Gewe-
bezylinders mit maximal 2 cm Langendurchmesser lediglich einen kleinen Teil der
Zellverbandsarchitektur des jeweiligen Organs bzw. Gewebes darstellen kann.

87% der Objekttrager (n=100) waren bei Rakislova et al. hinsichtlich ihrer histolo-
gischen Qualitdt ,,akzeptabel oder ,,ausgezeichnet*. Demgegeniiber stehen die Er-
gebnisse dieser Arbeit mit 83,9%; allerdings auf Basis einer deutlich hoheren Pré-
parateanzahl (n=543 erfolgreich bei einem Gesamtkollektiv von n=647).

Die hier vorliegenden Préparate waren zur histologischen Beurteilung im Mikro-
skop qualitativ verwertbar und wéren fiir eine forensische bzw. histopathologische
Routineuntersuchung geeignet. Eine Gesamtanzahl an bioptischen Gewebepunkti-
onen im Verhiltnis zu den final gesicherten histologischen Priparaten wurde bei
Rakislova et al. (2019) nicht genannt.

AuBer Latten et al. (2019), eingeschrinkt auch Duarte-Neto et al. (2019, 2021) und
Aghayev et. al (2008), haben andere Autoren jeweilige, in ihre Studien eingeschlos-
sene Organe offensichtlich mehrfach (manuell) biopsiert (Aghayev et al., 2007,
2008; Bolliger et al., 2010; D’Onofrio et al., 2020; Farifia et al., 2002; Rakislova et
al., 2019). Folgerichtig miisste sich dadurch zumindest die Wahrscheinlichkeit er-
hohen, das gewiinschte Gewebe bioptisch zu sichern. Ein Vergleich der histologi-
schen Ergebnisse im Sinne einer Ubereinstimmungsanalyse beziiglich des Erfolgs
von Erstbiopsien war hier ebenfalls erschwert.

Eine PMRCTB in die beliiftete Lunge oder in Gefdfllumina als auch bei eingetrete-
nen Autolyseprozessen, wie beispielhaft in das atrophierte Pankreas, fithrte oftmals
zu leeren Stanzen.

Regionale Fehlpunktionen u.a. dieser Organe wurden allerdings auch von Autoren
in vergleichbaren Studien (Duarte-Neto et al., 2021; Latten et al., 2019) sowie a.e.
autolysebedingt (Vgl. Bolliger et al., 2010) publiziert.

In der vorliegenden Arbeit fand jede Punktion Beriicksichtigung in der statistischen
Auswertung, auch bei fehlender oder diirftiger histologischer Materialgewinnung.

Die organspezifische Gewebedichte als Einflussparameter war kein Untersu-
chungsgegenstand. Gewebedichtere Organe wie die Leber waren erfolgreicher zu
biopsieren als weniger gewebedichte wie beispielweise die Lunge und das Pan-
kreas.

Die Analyse der Daten in dieser Studie fokussiert im Vergleich zu Bassat et al.,
2021; Blokker et al., 2016; Mébius et al., 2021; Paganelli et al., 2020 allein auf den
Sicherungserfolg von histologischen Praparaten (ohne weitere diagnostische Unter-
suchungsmethoden/-ziele auszuschlieBen).

Je hoher der Fremdgewebeanteil in minimal-invasiven Stanzbiopsien ist, desto we-
niger wire eine anschlieende, addquate histopathologische Analyse fiir z.B. wei-
terfiihrende Ziele wie die Todesursachenbestimmung moglich.
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Beispielhaft stand bei COVID-19 die Lunge im Mittelpunkt, hdufig bei an/mit CO-
VID-19-Verstorbenen in ihrer Morphologie computertomographisch auffallig (Lai
et al., 2020).

Farina et al. konnten in der US-gestiitzten bioptischen Sicherung von Organgewe-
ben, mit Ausnahme von kardiovaskuldrem und tracheobronchialem Gewebe, aus
der Leber, der Milz, der Lunge und den Nieren sowie dem Gehirn in 100% der Félle
Gewebe zur histologischen Analyse gewinnen. Herzgewebe wurde dagegen in nur
92% der Fille gesichert (Farifa et al., 2002).

Im direkten Vergleich sind Erfolgsraten in der hier vorliegenden Studie zwar nied-
riger, es gilt aber zu beriicksichtigen, dass es sich bei Farifia et al. (2002) um kli-
nisch versierte US-Spezialisten handelt und das Ultraschallgerét grundsitzlich seit
Jahrzehnten als Punktionsmethode an einer Vielzahl von Organen etabliert ist.
Auch lag in der hier vorliegenden Studie keine klinische Zertifizierung als Ein-
gangsqualifikation vor.

Im Gegensatz dazu konnte in der hier vorgestellten Studie technik- und materialbe-
dingt durch die Stanzkerbe allerdings haufig deutlich mehr Gewebe aus dem loka-
len Zellverband herausgetrennt werden, was lokal einen groferen Spielraum zur
Gewebesicherung zulédsst. Dies ermdglicht potentiell auch eine bessere Reprisen-
tativitdt des Biopsats.

Auch in jiingerer Vergangenheit fanden sich hohe Erfolgsraten in der US-gestiitzten
Gewebebiopsie, so bei Duarte-Neto et al. (2019) mit reprisentativen Gewebeproben
aus den Lungen mit 88%, der Leber mit 100%, den Nieren mit 94%, der Milz mit
82% sowie dem Herzen mit 76%. Die vorliegenden Ergebnisse der Ubereinstim-
mungsanalyse waren im direkten Vergleich oft &dhnlich hoch, aber teilweise auch
deutlich geringer (s. Vgl. Tab. 8).

Auch wurde in diesen Vergleichsstudien kein Fokus auf eine streng anatomisch de-
finierte regionale Punktion innerhalb einzelner Organe (z.B. gezielte Lungenlap-
penpunktion zentral/peripher) gelegt (s. Vgl. Tab. 2). Dieser Umstand erhdhte mut-
maBlich in den Referenzstudien gerade bei groBeren Organen deutlich die Anzahl
an libereinstimmenden Préparaten.

In der Literatur fanden sich auch Hinweise, dass eine minimal-invasive Sicherung
von Lungengewebe nicht immer effizient und somit organreprdsentativ war
(Castillo et al., 2016, 2015). Teilweise konnte das Lungengewebe nicht bioptisch
gesichert werden (Duarte-Neto et al., 2019).

Die Probenanzahl (n) war in den zitierten Studien der genannten Autoren deutlich
geringer, hiufig die Organauswahl auf die groferen Schliisselorgane beschrinkt
und damit die definierten Zielstrukturen weniger komplex zu punktieren.

Aktuelle, diesbeziiglich methodisch dhnlich protokollbasierte mit teilweise ver-
gleichbaren Ubereinstimmungsraten an COVID-19 infizierten Leichen fanden sich
lediglich in der Folgestudie von Duarte-Neto et al. (2021).

Dort wurden die hdchsten Ubereinstimmungsraten der Probenentnahme in Leber
(98,7 %) und Herz (97,5 %) erreicht, gefolgt von der Milz (90,3%), der linken Niere
(71,8%) sowie der rechten Niere (71,3%). Das Gehirn zeigte eine Ubereinstim-
mungsrate von 100%.

In der Subanalyse der vorliegenden Studie war die Erfolgsrate der paarigen Niere
im direkten Vergleich teilweise sogar hoher (85,1%) und die der Milz (83,3%)
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gleichwertig (s. Vgl. Tab. 9). Grofle und paarige Organe wurden mit vergleichs-
weise hoherem Zielgewebeanteil punktiert

Mogliche Ursachen fiir die in Duarte-Neto et al. (2021) genannte Ubereinstim-
mungsrate der Niere wurden in deren retroperitonealer Lage gesehen (vor dem Hin-
tergrund der wahrscheinlich einseitigen Punktionsverhéltnisse, d.h. nur aus der Rii-
ckenlage heraus (Duarte-Neto et al. (2019, 2021)).

So hatten auch Brook et al. (2021) eine geringere Erfolgsrate (n=3/5; 60%) in der
US-gestiitzten, frei hdndischen bioptischen Gewebesicherung der retroperitonealen
Niere, ihrer Meinung nach u.a. bedingt durch einen anterioren Zugang (Leichen in
Riickenlage), der Korpermorphologie- und -lédnge (u.a., am ehesten autopsietisch-
bedingter Druckdeformititen, groer Korper- bzw. Thoraxhabitus) und Organmor-
phologie (krankheitsbedingte atrophische Nieren, Brook et al., 2021). Demgegen-
tiber steht allerdings der o.g. Biopsieerfolg fiir Nierengewebe mit 94% in der Vor-
lauferarbeit von Duarte-Neto et al. (2019).

Urséchlich fiir Differenzen erscheint die in den Vergleichsstudien angesprochene
stets anwenderabhingige Life-View-Punktionsdurchfiihrung.

Die Einteilung der Lunge in Unterregionen/Kompartimente (im Sinne einer anato-
mischen Lage- und Richtungsbezeichnung) fiir eine lokale Gewebebiopsie ist bei
Duarte-Neto et al (2021) nicht identisch mit dem vorliegenden standardisierten Pro-
tokoll, entsprach aber einer komplexeren Einteilung. Auch das Gehirn wurde punk-
tionstechnisch nicht im Hinblick auf anatomische Substrukturen beriicksichtigt. Die
Autoren erzielten Ubereinstimmungsraten bezogen auf die Lunge zwischen 80,5 %
und 89,1%. Wihrend durchweg Ubereinstimmungsraten iiber 80% pro eingeteiltem
Lungenabschnitt berichtet werden (Lunge gesamt: 85,6 %), weichen die vorliegen-
den Erfolgsquoten in den Lungen im linken peripheren Oberlappen (59,1%), im
rechten peripheren Oberlappen (69,6%) sowie im rechten peripheren Lungenunter-
lappen (58,3%) und dem rechten Lungenmittellappen (68,2%) deutlich ab. Mogli-
che Erklarungsansitze waren - neben bereits genannten manifesten Pneumothora-
ces - minimale periphere Mantelpneumothoraces, die im Situs teilweise eine anato-
mische Konsequenz haben und so die urspriinglichen Annotationen unterlaufen
konnen.

In unserer Studie zeigte die Lunge in ihrer anatomischen Lappengliederung zusam-
menfassend folgende Streubreite an Biopsieerfolgsraten: von o.g. 58,3%-75% in
den peripheren Anteilen der Lungenober- und Unterlappen, bis 68,2% bezogen auf
den rechten Lungenmittellappen sowie 72,0%-92,0% fiir die zentralen Anteile der
Lungenober- und Lungenunterlappen.

Als weitere mogliche Ursachen fiir die im direkten Vergleich teilweise abweichen-
den Ergebnisse konnen, neben unterschiedlichen Studienkollektiven (u.a. BMI,
PMI), auch andere, ggf. interindividuelle Wirkungszusammenhinge (Drehbewe-
gungen und Positionsverdnderungen der Leichen in Bezug auf die Position des Un-
tersuchers; wechselnde, individuelle Zugangswege zugunsten einer erleichterten
Biopsie) gelten sowie ein Publikationsbias (theoretisch denkbar wéren bspw. nicht
gekennzeichnete Mehrfachbiopsien, die Wertung von nur im Endergebnis erfolg-
reichen Biopsien, fehlende differenzierte Einteilung der Organe in kleinere Zielare-
ale bzw. Fokus auf mittelgroBe bis grofle Organe als Ursache moglicher Erh6hung
der Erfolgswahrscheinlichkeit, schlielich undefinierte bzw. nicht prézise beschrie-
bene Zugangswege bzw. Durchfiihrungstechnik).
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Als zusammenfassender Teilaspekt ist eine histologische Zell- und Gewebeanalyse
im Rahmen einer Autopsie, neben einer Krankheits- und Todesursachenbestim-
mung, u.a. auch wichtig zur Qualitétssicherung.

Vor dem Hintergrund einer weiterfithrenden histologischen Untersuchung, auch
kontextunabhiingig, erscheinen die hier vorliegenden Ergebnisse der Ubereinstim-
mungsanalyse der arteriellen Gefédl3gewebe der Erstbiopsien (23,1% fiir die A. pul-
monalis, 26,1% fiir die RCA und 38,5% fiir die Brustaorta), der hilusnahen Lymph-
knoten (40,9%) sowie der Prostata (26,3%) allerdings unzureichend. Auch Wieder-
holungs- und Kontrollbiopsien fiihrten hier nicht regelmiBig zu einer deutlichen
Zunahme der jeweiligen Erfolgsquoten (s. Vgl. Abb. 16 und Abb. 19).
US-gestiitzte Skalpellinzisionen (bis zu 3 cm) und -Dissektionen, auch im Brust-
korbbereich als Zugang zum Herz-/Lungengewebe, bei der Sicherung von u.a. auch
langstreckigen Gefdllgewebe wurden zwar vorbeschrieben (Duarte-Neto et al.,
2021), entsprechen sicherlich einem geeigneten Ldsungsansatz, sind aber keine
»~minimiert invasive* Biopsietechnik. Wie bei einer konventionellen Autopsie wird
das Gewebe hier unter direkter Sicht bioptisch entnommen.

Trotzdem wurden an Verstorbenen mit u.a. metastasierenden Erkrankungen selten
prominente Lymphknoten in-situ minimal-invasiv gesichert (Blokker et al., 2016).
Dies relativiert das auf den ersten Blick defizitire Ergebnis der hilusnahen Lymph-
knoten (40,9%), denn bildmorphologisch war dieses Gewebe in einer PMCT oft
visuell abgrenzbar und technisch besteht die Mdglichkeit, es robotergestiitzt genau
zu punktieren. Hier muss allerdings beriicksichtigt werden, dass nach Nadelinser-
tion bildmorphologisch aufgrund fehlenden Live-Views Verschiebungsartefakte
entstanden, da Lymphknoten v.a. in axialer Richtung durch die Nadelspitze aus ih-
rer Ausgangslage heraus verschoben wurden.

Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Autoren, die veranschaulich-
ten, dass Insertions- und Reibungskrifte zu einer Organverformung mit resultieren-
der, abweichender Nadelplatzierung fithren konnen (Butnariu et al., 2017; Cleary
et al., 2006).

Demgegeniiber steht, dass Gewebedeformationen unter einem konstanten Nadelin-
sertionsprozess reduziert werden konnen (Pisla et al., 2016).

Die geringe prostataspezifische Erfolgsquote von 26,3% in der Erstbiopsie kann
hier im Zusammenhang mit dem suprapubischen Zugangsweg mit einer kraniokau-
dalen, transvesikalen Stichrichtung (s. Abb. 37) gesehen werden. So imponierte
stets ein hoher Mischgewebeanteil (hdufig Blasenwand) in der Mehrzahl der Pra-
parate, unabhédngig davon, ob Prostatagewebe schlussendlich gesichert wurden.
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Weichteilfenster Weichteilfenster
sagittal transversal

Abb. 37: Kontroll-CT nach missgliickter Prostatabiopsie.

Fallnummer 24: Leichnam in Riickenlage auf beiden Bildern. Links: Der kraniokaudale
Stickwinkel von ca. 15-20 Grad zur Horizontalebene wird deutlich. Von ventral in dor-
sokaudaler Stichrichtung zur Prostata tiber das kndcherne Os pubis hinweg lag die Nadel
in der ventrokaudalen Blasenwand (die apikal dargestellte Nadelhiilse bezieht sich auf ein
anderes Organ). Rechts: korrespondierende Axialebene. Die Nadelspitze in der ventrokau-
dalen Blasenwand ist hier schichtgebunden als weiller, rundlicher Punkt erkennbar (ge-
kennzeichnet durch rotes Pfeilsymbol, Achsenebene in griiner Farbe).

Da die bioptische Gewebesicherung als diagnostischer Goldstandard zur Bestim-
mung von Pathologien gilt (Wichmann et al., 2008), ist eine Gewebeentnahme zur
weiterfiihrenden histopathologischen Untersuchung auch in der Rechtsmedizin un-
entbehrlich und somit essentieller Gegenstand eines jeden Autopsieverfahrens.
Wenn man bedenkt, dass kardio-pulmo-vaskulidre Veranderungen zu den Hauptto-
desursachen in Deutschland beitragen und diese Gewebe in der entsprechenden Ur-
sachenaufkliarung eine hohe Bedeutung haben (Statistisches Bundesamt (Destatis),
2015. Todesursachen in Deutschland), sind die Erfolgsraten fiir diese Zielgewebe
zusammenfassend nicht als zufriedenstellend anzusehen.

Wenn allerdings bioptisch gesichert, bestand anhand der qualitativ hochwertigen
Proben die Mdglichkeit, in Zusammenschau mit den bildgebenden Befunden der
CT-Bildgebungstechnik auch disseminiert manifestierte Erkrankungen z.B. des
Nervensystems, eine Pneumonie in verschiedenen Lungenlappen oder auch inva-
sive Tumorerkrankungen histopathologisch zu untersuchen. Dies konnte auch fiir
groBBere Areale eines Organs/ Gewebes durch mehrfache, bildgebungsdatengebun-
dene Biopsien eines im Forschungsinteresse stehenden jeweiligen Organes als kla-
rer Vorteil dokumentiert werden.

Folgerichtig miisste bei insuffizienter Gewebesicherung sodann eine konventio-
nelle Autopsie durchgefiihrt werden, ggf. in abgewandelter Version (Rakislova et
al., 2021a, 2021b) oder aber sogar, aufgrund von Arbeitsschutz- sowie Infektions-
schutzbestimmungen (Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe, 2020; Loibner et
al., 2021; Wilson und Chosewood, 2009) trotz ggf. widerstreitender Meinungen
(Keten et al., 2020) auf eine weiterfithrende forensische/pathologische Untersu-
chung und somit auf ein medizinisches Ergebnis verzichtet werden. Ohne Gewebe-
proben lieen sich sodann in einem medizinischen Bedarfsfall (z.B. COVID-19-
Pandemie) keine histopathologischen Aussagen treffen.
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Die Ubereinstimmungsraten der durch minimal-invasive versus konventionelle Au-
topsien festgestellten Todesursachen war zwar bis dato vielversprechend (Blokker
et al., 2016; Bolliger et al., 2010; Castillo et al., 2017, 2016; Latten et al., 2019;
Roberts et al., 2012; Weustink et al., 2009) und eine Absicherung von Todesart und
-ursache steht im Hauptinteresse einer typischen Routine-Autopsie in der Rechts-
medizin, aber oft sicherten viele dieser MIA — Verfahren eher unspezifisch Gewe-
beproben verschiedener Organe, primér in freihdndiger Blindpunktion (Castillo et
al., 2017; Foroudi et al., 1995; teilweise in Paganelli et al., 2020; Terry, 1955;
teilweise in Weustink et al., 2009).

Da im Rahmen einer konventionellen Autopsie alle drei Kdrperhdhlen gedffnet
werden (Edler et al., 2020) und so eine nahezu freie Sicht auf alle Organe entsteht,
erscheint es hier naturgeméf deutlich einfacher, Proben fiir jeden Untersuchungs-
zweck zu sichern; eine vergleichbare Gesamtiibersicht kann in einer PMRCTB
nicht erreicht werden (Edler et al. 2020).

Neben der Todesursachenbestimmung beantwortet eine konventionelle Autopsie
zuverldssiger spezifische Fragestellungen, wie z. B. Ausdehnungs- und Metasta-
sierungsgrad von Tumorerkrankungen, die Qualititsbeurteilung von chirurgischen
Therapiemafinahmen oder die Bestétigung radiologischer Befunddokumentationen
(Latten et al., 2019).

Unter den Rahmenbedingungen einer pandemischen Ausnahmesituation mit erhoh-
ter Infektionsgefahr stellt sich die hier vorgestellte Methode jedoch als eine geeig-
nete Alternative zu einer konventionellen Autopsie mit minimierter Kontamination
des Biopsiematerials primédr zum Aufbau von umfangreichen Gewebe-Biobanken
dar.

Um einen potenziellen Nutzen des vorgestellten technisch nahezu anwenderunab-
héngigen RPMB-Systems zur bioptischen Gewebesicherung im Rahmen einer MIA
als Alternative zu einer konventionellen Autopsie zu gewihrleisten, sollten vorab
der klinisch- pathologische/ ggf. forensische Kontext, das diagnostische Ziel, die
biologische Sicherheitsstufe als auch die Fallkriterien der Verstorbenen (morpho-
logischer Leichenzustand, BMI, Infektiositidt, PMI) definiert sein.

4.3. Erfolgsquoten von Erst-, Wiederholungs- sowie Korrekturbiopsien im
Vergleich

4.3.1. Erst- und Wiederholungsbiopsie im Vergleich

Da durch die Robotik die Position der Nadelhiilse zumindest theoretisch millime-
tergenau im Situs beibehalten wird (Gerlach et al., 2021; Neidhardt et al., 2022),
konnten wir ohne hoheren Arbeitsaufwand eine erneute Biopsie - hier Wiederho-
lungsbiopsie genannt - bei ausbleibender makroskopischer Gewebeiibereinstim-
mung durchfiihre, sofern eine zielnahe Organ-/Gewebelage der Nadel vorlag. Ins-
gesamt waren allerdings nur 27,5% aller Wiederholungsbiopsien erfolgreich.

In Zusammenschau mit den korrespondierenden CT-Kontrollbildern ist moglicher
Grund, dass durch eine Stanze im Rahmen der Erstbiopsie in der Regel bereits Ge-
webe aus dem intakten Zellverband herausgetrennt wurde (beispielhaft hier: Myo-
kard). Auch bei weniger dichten bzw. hiufig postmortal zur Erweichung neigenden
Geweben, wie beispielhaft ZNS-Gewebe, war im Zweiversuch dann teilweise bi-
optisch keine solide Gewebemenge mehr heraustrennbar.
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Neben dem Gehirn zdhlt auch die Milz zu den autolyseanfalligen Organen (Hostiuc
etal., 2017) mit der Konsequenz analoger Beobachtungen auch in der vorliegenden
Studie.

Hinzu kommt, dass sich die Nadelhiilsen teilweise auch in einem (fliissigkeits-, ggf.
postmortal gasgefiillten) GefaBlumen oder in einem Pneumothorax-bedingten, luft-
gefiillten Leerraum befanden. Auch bildmorphologisch abgrenzbare intrapa-
renchymatdse Luft-/Gaseinschliisse (DD beginnende Autolyseprozesse) als Organ-
artefakte verhinderten gelegentlich eine erfolgreiche Biopsie.

Lohnenswert war eine Wiederholungsbiopsie in der Lunge (siche Abb. 15), auch
wenn periphere Anteile des linken Lungenober- sowie -unterlappens weiterhin er-
schwert zu sichern waren.

Der Outcome der Gefédf3gewebeproben war in der Subgruppenanalyse mit einer Er-
folgsrate von 21% ebenfalls gering. Die Brustaorta, im gegenwirtigen Protokoll das
Gefdll mit dem groBten Gefdlllumen, als auch hilus- bzw. carinanahe Lymphknoten
waren durch eine Wiederholungsbiopsie nicht erfolgreich zu sichern.
Zusammenfassend ldsst sich bei kleinen (Gefdl3-)Geweben empfehlen, dass es bei
erfolgloser Erstbiopsie von Vorteil ist, eine auf neuer Annotation bzw. Koordinaten
basierende Nadelpunktion durchzufiihren bzw. ggf. direkt in eine freihdndige Kor-
rekturbiopsie iiberzugehen.

4.3.2. Erst- bzw. Wiederholungsbiopsie und Korrekturbiopsie im Vergleich

Anhand der Ergebnisse wird deutlich, dass generell eine Korrekturbiopsie zur Ge-
webesicherung offensichtlich lohnenswert ist (2 (df=3)=42.79, p<.0001), Cramér-
V = 0,557, standardisiertes Residuum = +2.94). Eine (manuelle) Korrekturbiopsie
kann aus dem Workflow heraus gewebespezifisch erfolgreich sein.

Trotz dieser anwenderabhidngigen Methode, welche zusétzlich Zeit, personelle Ka-
pazitét, auch in Form von Training/Schulung, Erfahrung und Konzentration sowie
gef. eine erneute CT-Kontrollbildgebung erfordert, lie8 sich ein zuvor nicht robo-
tikgestiitzt zu sicherndes Organgewebe kumulativ in insgesamt 69,6% (48; n=69)
durch Korrekturbiopsien unabhingig von dem Ergebnis der Erstbiopsie sichern.
Darauf entfielen allerdings 25% (12; n=69) bereits auf ein erfolgreiches Ergebnis
der korrespondierenden Erstbiopsie, die teils nur zur weiteren Optimierung wieder-
holt worden war. Dies spiegelt eine primir bereits zielgenaue Lage der Hiilse wider.
Im Gegensatz zu Aghayev et al. (2008) wurde damit eine vergleichsweise hohe
Zielgewebelibereinstimmung durch eine manuelle Korrekturbiopsie realisiert.
Eine manuelle Korrektur der Nadelendposition ist im Vergleich zu einer neuen ro-
botergefiihrten CT-Punktion zwar zeitlich schneller durchfiihrbar, bleibt als anwen-
derabhédngiges Verfahren aber qualitativ zurtick, da es sich in Einzelféllen (im CT-
Bildvergleich messtechnisch nachvollziehbar) um relevante Millimeterbewegun-
gen (Seiten- bzw. Ebenenverschiebung gegeniiber Erstbiopsie) der Nadelspitze
handelte. Eine konstante Reproduktion von Gewebeschnitten mit histologisch tiber-
einstimmendem Zielgewebe erscheint sodann bei fehlender intracorporaler Sicht-
verbindung fraglich.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der Korrekturbiopsien der stets groBenvariie-
renden carina- bzw. hilusnnahe Lymphknoten (stets Mischprédparate aus lymphore-

tikuldirem Gewebe und anteilig Fett-/Gefdl3- sowie Bindegewebe) empfiehlt sich
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eine Korrekturbiopsie vor allem, wenn Lymphknotengewebe bildmorphologisch
deutlich abgrenzbar ist.

Am Beispiel der A. pulmonalis wurde deutlich, wie erfolgreich eine manuelle Kor-
rekturbiopsie sein kann. Alle durch sie gesicherten histologischen Priparate mit
enthaltenem Zielgewebe A. pulmonalis waren Mischgewebe mit unterschiedlichen
GefaBwandanteilen des anatomischen GefaBwandaufbaus. Retrospektiv in den kor-
respondierenden Kontroll-CT’s konnte oft nicht eindeutig nachvollzogen werden,
warum in der Erstbiopsie kein entsprechendes GefaBgewebe gesichert worden war.
Als Erklarungen konnen der Eintritt in das Gefédlumen, die vollstindige Perfora-
tion durch das Gefa3 hindurch sowie sicherlich auch ein durch die schnelle Stanz-
bewegung bedingtes unvollstindiges Einfassen von Gewebe in den Stanzzylinder
dienen. So war in drei Féllen dieser n=6 durchgefiihrten Korrekturbiopsien die kor-
respondierende Erstbiopsie zuvor eine ,,leere Stanze*.

In einem dieser Félle einer vorausgehend ,,leeren Stanze* war CT-bildmorpholo-
gisch auch in der korrespondierenden Korrekturbiopsie keine bioptische Sicherung
von Zielgewebe moglich. Es wurde wahrscheinlich durch den Einstichvorgang der
1. Korrekturbiopsie ein Pneumothorax erzeugt, sodass eine ausreichende CT-Bild-
beurteilung nicht mehr moglich war.

In den zwei weiteren Féllen hat bildmorphologisch die Stichrichtung axial gepasst,
aber die Nadelspitze war weiter als 2 cm von dem Gefdl entfernt. Hier kann die
Begriindung sowohl in der bereits erwihnten Accuracy-Limitation des Robotiksys-
tems liegen als auch in einem Effekt des begleitenden Gewebewiderstandes im Rah-
men der Nadelinsertion begriindet sein.

Durch manuelles Geschick im Rahmen einer Korrekturbiopsie war eine Gewebesi-
cherung der A. pulmonalis also vor dem Hintergrund einer soliden Systemaccuracy
in der initialen Erstbiopsie moglich, vor allem bei einer geringen 3D-Seitabwei-
chung aus der initialen Nadelposition heraus.

Trotz der inhomogenen Ergebnisse der Korrekturbiopsie der RCA mit dem gerin-
gen Outcome von nur 25% Erfolgsquote sollten die Koronarien wesentlicher Be-
standteil einer histologischen Untersuchung im Rahmen einer MIA sein, vor allem
bei ggf. Fokus auf eine Todesursachenbestimmung. Hier konnen allerdings hiufige
Korrekturbiopsien notwendig werden, ggf. Serien, die in vorliegender Studie auf
maximal zwei Versuche limitiert worden waren. Statistisch Beriicksichtigung fand
nur die jeweils erste Korrekturbiopsie.

Eine Erklarung fiir die mit 20% als gering einzustufende histologische Erfolgsquote
der Korrekturbiopsie der grovolumigen Brustaorta fand sich zum einen in der tief
thorakalen, prévertebralen Lage im Situs begriindet. Der Einstich war stets transab-
dominell, die Leiche also in der Riickenlage positioniert. Neben interkostaler Na-
delinsertion mussten die Haut und ihre einzelnen Bestandteile, das Rippenfell, an-
teilig der Lungenfliigel in den Recessus und schlielich das Retroperitoneum bis
zur Brustaorta iiberwunden werden. Eine intrakorporale Nadelabweichung war bei
langer Wegstrecke besonders leicht moglich (Neidhardt et al., 2022) und teilweise
CT-bildmorphologisch nachvollziehbar. Interindividuell lieB sich durch unter-
schiedlich breite Thoraces der BMI-variablen Probanden ein mogliches Prozesshin-
dernis erkennen (sieche Vgl. Abb. 39). Hier wére eine langere Koaxialnadel mit min-
destens 19 cm Einstichtiefe von mdglichem Vorteil, ggf. auch ein alternativer Zu-
gangsweg. Anatomisch moglich wére ein substernaler Zugang, wahrscheinlich aber
technisch erschwert durch randstdndigen Knorpel des Sternums. Ebenfalls denkbar
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wire ein Zugangsweg in der Bauchlage, bspw. paravertebral links durch den Rip-
penzwischenraum. Auch scheint schon in der Annotation nur ein tangentialer Ge-
faBanschnitt sinnvoll, um nicht zwangsldufig das GefdBlumen zu punktieren.
Hierzu miissen weitere Versuche in tangentialer Stichrichtung mit steilem Einstich-
winkel durchgefiihrt und ausgewertet werden, um zu einer Empfehlung zu gelan-
gen.

Die Zielprizision fiir Lungengewebe bzw. einzelne Lungenlappen lag bei 100 %.
Bildmorphologische Griinde einer frustranen Erstbiopsie bzw. ggf. Wiederholungs-
biopsie waren neben den bereits genannten Griinden (s. beispielhaft Abb. 38) einer-
seits sicherlich Hypostase bedingte intrapulmonale Gewebekonsolidierung und an-
dererseits aufgrund der Dichte des Lungengewebes (die Stanze konnte ggf. kein
Gewebe erfassen).

Knochenfenster : Knochenfenster
transversal i transversal

Abb. 38: CT-Bild vor (Leiche in Bauchlage) und nach (Leiche in Riickenlage) Lun-
genpunktionen.

Mediastinale, pneumothoraxbedingte Kompression (Fallnummer 25).

Links: vor Lungenpunktion (Erstbildgebung vor kombinierter Kopf- und Riicken-Punkti-
onsserie), Rechts: nach mehrfacher Lungenpunktion von ventral. Die Nadelhiilse mit dem
Ziel des linken Lungenoberlappen, peripherer Nadelanteil ist deutlich zu erkennen.

Ein erfolgreicher Losungsansatz war das tiefere, freihdndige Einstechen der Koaxi-
alnadel in der Z-Achse anhand der korrespondierenden CT-Bilder unter vorheriger
Abstandsmessung zwischen ,,Entry* und jeweils protokollbasiertem Areal von In-
teresse des Lungenparenchym (sieche Vgl. Tab. 8 mit Abb. 19).

4.4. Bedeutung der makroskopischen Ersteinschitzung des Biopsiematerials
auf Zielerreichung

Die makroskopische Gewebebeurteilung ist im Wesentlichen vom Erfahrungsgrad
des betrachtenden Pathologen abhingig und ldsst sich systematisch erlernen (Geller
und Horowitz, 2014). Eine konventionelle Autopsie ist hier, der individuellen Ana-
tomie folgend, offensichtlich durch direkten Sichtkontakt im Vorteil.

Da sich die Ubereinstimmungsrate von makroskopischer Ersteinschiitzung der ent-
nommenen Erstbiopsien und histologischem Endergebnis signifikant

(* (df=3)=41.88, p<0.0001; Cramér-V= 0.188) unterschied, wurde der Stellenwert
der histologischen Kontrolle in einer minimal-invasiven Autopsie besonders
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deutlich. Selbst eine rein bindre Gewebedifferenzierung (Ziel-/Fremdgewebe) war
makroskopisch nicht immer moglich (Siehe Abschnitt 3.3.).

Ob ein erfahrener Pathologe im Stanzzylinder z.B. Kleinstgewebe wie Lymphge-
webe oder autolyseanfilliges Pankreasgewebe in einer grolenvariablen Gewebe-
probe makroskopisch ausreichend sicher erkennen kann, bleibt trotz systematischer
Beurteilungskriterien (Geller und Horowitz, 2014) auch aufgrund unklarer Interob-
server-Reliabilitdt unsicher.

Dass die histologische Verifikation eine niedrigere Erfolgsrate zeigte als die initiale
makroskopische Ersteinschidtzung, erscheint vor dem Hintergrund des Auflosungs-
vermogens des menschlichen Auges (Gerlach, 1985) nachvollziehbar.

Dennoch ist die makroskopische Erstbeurteilung von Bedeutung, da gerade grofle
Organe eine charakteristische Farbe und Textur aufweisen (Bolliger et al., 2010;
Geller und Horowitz, 2014), die zumindest einen aussagekriftigen Hinweis auf das
Ursprungsgewebe und so eine Vorauslese ermoglichen kdnnen.

Die makroskopische Auswertung war aber auch zur Verifizierung des fiir eine
Priparateherstellung fiir eine mikroskopische Anschlussuntersuchung ausreichen-
den Gewebevolumens geeignet.

Auch lieB sich besonders humanes Fettgewebe makroskopisch gut von anderen Ge-
weben abgrenzen und als Zielgewebe ausschlielen (beispielhaft isoliertes Fettbiop-
sat nach perihildrer Lymphknotenbiopsie).

Auch Brook et al. flihrten eine &hnliche makroskopische Gewebeverifizierung
durch (Brook et al., 2021).

Das in der vorliegenden Studie mikroskopisch signifikant tiberreprisentierte, nicht
dem Zielgewebe (standardisiertes Residuum = +3.09) entsprechende Fremdgewebe
verdeutlichte damit die bekannte publizierte Schwachstelle (Focke et al., 2016),
dass kleine stanzbioptische Gewebezylinderproben eine reprisentative Aussage
tiber das Organ-/(Tumor-)Gewebe und seinen Zustand nur begrenzt zulassen
(D’Onofrio et al., 2020; Geller und Horowitz, 2014).

Deshalb bedarf es einer lichtmikroskopischen Analyse, um das Gewebe auf Zell-
ebene entsprechend korrekt zuzuordnen (ggf. ausgenommen grof3e, charakteristi-
sche Organe).

Eine hochauflésende Betrachtung unter einem Kameraobjektiv mit Zoomfunktion,
z.B. in Form eines Makroskops, kann, der eigenen Erfahrung nach, eine technische
Unterstiitzung sein. Allerdings stellt sie eine weitere Ressource dar und bendtigt
zusitzliche Zeit und ggf. weitere Person, was auch eine weitere Personal- und Ma-
terialkontamination mit Krankheitserregern zur Folge haben konnte.

4.5. Klassifizierung einer erfolgreichen Erstbiopsie anhand der histologischen
Proben der einzelnen Organe

Die Definition einer erfolgreichen Erstbiopsie wurde erweitert um die Volumenana-
lyse der mit dem definierten Zielgewebe iibereinstimmenden Proben (s. Tab. 10).
Im 4. Quartil (Zielgewebeanteil in der Stanze: 1-25%) waren lediglich Préparate
aus Pankreas (6; n=31), RCA (4; n=6), Brustaorta (2; n=10), Milz (1; n=19) und
hilus-/carinanahe Lymphknoten (1; n=9) vertreten.

Auch ein geringer Zielgewebeanteil lieB sich jedoch hdufig dem Ursprungsorgan
zuordnen, in Ubereinstimmung mit der Literatur (Aghayev et al., 2007; Aghayev et
al., 2008; Duarte-Neto et al., 2021, 2019; Farifia et al., 2002; Rakislova et al., 2019).
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Fiir eine histopathologische Beurteilung ist ein geringer Gewebeanteil dagegen
moglicherweise oft nicht ausreichend, da nicht ausreichend reprisentativ.

Vor allem bei Biopsaten mit geringem Anteil an Zielgewebe (1-25%) werden in der
gegenwirtigen Literatur die gewebespezifischen Kriterien (Bdcker et al., 2006;
Geller und Horowitz, 2014) als zwingend zu erfiillen beschrieben, um eine erfolg-
reiche Erstbiopsie zu qualifizieren. Hierbei wurde auch auf den gefdaBtypischen
Aufbau der jeweiligen arteriellen GefdBBe als auch den generellen histologischen
Autbau eines Lymphknotens eingegangen, um z.B. gefilgewebespezifische Ver-
wechslungen zu vermeiden. Hilus- und carinanahe Lymphknoten wurden als
Lymphknotengewebe zusammengefasst.

Bei einem maximalen Stanzschnitt von 2 cm Linge war organgréflenbedingt natur-
gemal nicht immer der gesamte strukturelle histologische Aufbau der Organe, wie
beispielhaft der zonale Aufbau der Nieren und Nebenniere, im Priparat gewéhrleis-
tet.

Die histologische Qualitits- und Quantititsanalyse der entnommenen Gewebepro-
ben ldsst eine Abhéngigkeit von der Organgrof3e im Situs erkennen.

Die Organpunktion war initial als Trajektorie darstellbar und effektiv auf den Ar-
beitskanal der Koaxialnadelhiilse bezogen planbar (maximale, effektiven Nadel-
einstichlinge von 160 mm bzw. 190 mm). Die grundsitzliche Organlage im Situs
als auch die Leichenposition spielten damit nur eine indirekte Rolle fiir eine erfolg-
reiche Biopsie, vorausgesetzt das Organ befand sich im Arbeitsraum des Roboter-
arms (siche Abb. 1).

Erwartungsgemadl wurde deutlich, dass groBere Organe mehr, kleinere Organe da-
gegen weniger Zielgewebevolumen aufwiesen (s. Vgl. Tab. 8, Tab. 10 und Tab.
11).

Neben der Robotik-Accuracy kann eine weitere Erklirung der hohen Ubereinstim-
mungsrate bei Geweben mit einer Grofle von LxH(xB) von >5cm x>5cm (x>5cm)
inklusive Lungen- und ZNS-Gewebe die erleichterte Abgrenzbarkeit und somit An-
notation im CT-Bild sein. Neben der Qualitét der histologischen Préparate war auch
das Volumen des Zielgewebebiopsats, das folgerichtig bei hohem Anteil eine si-
chere mikroskopische Zuordnung ermdoglichte, ein weiterer Hinweis dafiir (s. Tab.

10).

Eine mit dem Zielgewebe iibereinstimmende Gewebeprobe konnte bei mittelgroBen
und kleinen Gefdfen bioptisch seltener gewonnen werden als bei groflen, paarigen
Organen (y? (df=9)=205.77, p<0.0001; Cramér-V= 0.344). Tendenziell nahm die
Erfolgsquote mit zunehmender GefaBBgroBe zu, allerdings bei geringer Stichproben-
grofe.

Dagegen sprechen zwar die als solide beschriebenen Accuracywerte (Neidhardt et
al., 2022), die trotz korrekter Annotation, eine Begriindung fiir variable Erfolgsra-
ten der groBenunterschiedlichen Organe sein kdnnten.

So waren hier, bei Zielgewebe-GroBen (LxHxB) von je <3cm Ubereinstimmungs-
raten von 23,1%-38,5% zu verzeichnen (siehe Vgl. Tab. 8).

Es kann davon ausgegangen werden, dass durch das punktionsbedingte Durchdrin-
gen der einzelnen Haut- und Gewebeschichten eine nicht zu unterschétzende Ge-
genkraft auf die Nadel und ihre Stichrichtung einwirkt, wie bereits in der aktuellen
Literatur beschrieben (Butnariu et al., 2017). Technische Optimierungspotentiale
wie z.B. eine optische Kohédrenztomographie(OCT)-Messung zur Lagekontrolle
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aus der Nadelspitze heraus konnten diesem Effekt entgegenwirken (Neidhardt et
al., 2022)

Dagegen sprechen die Ergebnisse von Aghayev et al. (2008), die in einem Punkti-
onsmodellversuch an Erbsen zeigten, dass gezielt Kleinststrukturen erfolgreich CT-
gestiitzt biopsiert werden konnen.

In der gegenwirtig publizierten Literatur finden sich geschlechtsunabhingig mitt-
lere Durchmesserangaben der RCA von 3.4+0.6 mm (Ozdemir, 2020). Die A. pul-
monalis hatte in keinem der hier vorliegende Studie ausgewerteten CT-Bilder einen
Durchmesser von > 3,5 cm.

Ahnlich imponierte carina-/hilusnahes Lymphknotengewebe (40,9%). Die in der
Regel rundlich bis bohnenférmig radiologisch imponierenden hilusnahen Lymph-
knoten waren durchschnittlich 0,5-3 c¢cm breit. Bei durchschnittlichen Abweichun-
gen im dreidimensionalen Raum mit Werten von 7,19 +/- 4,22 mm sowie einer
Lateralabweichung von 5.12+3,39 mm (iiber alle Needle Placements gemessen in
Neidhardt et. al, 2022) ist der Zusammenhang zwischen Organgréf3e und Biopsie-
erfolg naheliegend.

Ableitend aus einer gynékologischen Studie von Focke et al. (2016) zur GroBen-
korrelation von Biopsieproben mit dem schlussendlichen histologischen Tumorgra-
ding bei Brusttumoren kdnnte eine Losung auch in einer groBvolumigen Stanzkerbe
von Biopsieproben sein, fiihrend in Projektion eines tangentialen GefédBanschnittes.
In Anlehnung an Bollinger et al. (2010) kann ggf. eine mehrfache, aus verschiede-
nen Arealen entnommene Biopsie, die allerdings zusitzliche Zeit in Anspruch neh-
men wiirde, ebenfalls das Outcome der Biopsierate steigern.

4.6. Limitationen/ Kritische Methodenbewertung

Die vorliegende Studie weist folgende Einschrinkungen bei ihrer Aussagequalitit
auf:

Es handelte sich um ein rein rechtsmedizinisches Probandenkollektiv mit entspre-
chendem Selektionbias.

Desweiteren war die Groe der Stichprobe (n=27, gegliedert in 28 Fille) als zu
niedrig zu bewerten, um Subgruppenanalysen zu ermdglichen.

Technisch sollte die Qualitdt des Standardfensters im Programm der durch die In-
genieure erstellten Software den géngigen radiologischen Auswertungssystemen
im Verlauf angepasst werden, hin zu einer bestmdglichen 2D-Darstellungsqualitit
im CT-Bild.

Da im Rahmen der Konzeptentwicklungsphase in den ersten 3 Féllen einzelne Ziel-
organe bei initial unzureichender Materialgewinnung mehrfach biopsiert wurden,
allerdings strikt die Erstbiopsie erfolgsabhingig analysiert werden sollte, ist bei
Folgebiopsie die initiale Erstbiopsie als ,leere Stanze* gewertet worden, denn in
der histologischen Auswertung der Priparate dieser initialen Félle konnte retro-
spektiv kein Unterschied mehr zwischen der Reihenfolge gemacht werden. Im Rah-
men eines konservativen Ansatzes wurden diese ,,leeren Stanzen mit in die Studie
eingeschlossen.
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Die Systemaccuracy des RPMB-Systems zeigte vergleichsweise solide Werte
(Neidhardt et al., 2022), sollte fiir eine erfolgreiche und repetitive Nadelpunktion
von Kleinst- und Gefial3gewebe aber moglichst genauer sein (d.h. gegen 0 gehen).
Das stromanschlussabhingige RPMB-System ist bodengebunden flexibel im Raum
zu positionieren, vergleichsweise schnell zu installieren sowie zu reinigen und es
erfordert keine strukturellen Verdnderungen im Obduktionsraum. Es kann ziigig an
ortliche Bildgebungstechnik angebunden werden und eine telemedizinischen Ein-
bindung ist mdglich (Neidhardt et al., 2022). Im Gegensatz zum US lésst sich aber
die intrakorporale Nadelpositionierung unter Insertion nicht in Echtzeit zielgenau
anpassen, sondern muss gestoppt bzw. abgebrochen werden.

Eine Neupositionierung geht stets mit einer neuen, annotationsgebundenen Trajek-
torie, die zusitzliche Zeit benodtigt und damit die Gesamtzeit der RPMB verldngert.
In der vorliegenden Studie befanden sich die Ziele (mit Ausnahme des M. quadri-
ceps) im Kopf- und Rumpfbereich.

Prinzipiell ist der Einsatz des RPMB-Systems anwenderunabhingig zwar am gan-
zen Korper moglich (Neidhardt et al., 2022) und eine Vielzahl an Zugangswegen
konnen realisiert werden, allerdings ist der Arbeitsraum des Roboters (KUKA,
2017) begrenzt und damit indirekt positionsabhingig.

Manuell musste der CT-Tisch teilweise an die Korperlédnge des jeweiligen Leich-
nams gemal des Arbeitsradius des RPMB-Systems (Vgl. Abb. 1) angepasst wer-
den, um eine optimale Nadelinsertion zu gewéhrleisten.

Postmortale Faktoren begrenzten ggf. die Optimierung der Zugangswege: Eine ma-
ximal eingetretene Leichenstarre konnte z.B. Roboterpositionen flir eine perineale
Punktion des Urogenitalsystems in Steinschnittlage, hier beispielhaft der Prostata,
verhindern.

Der Arbeitsradius des Roboterarms konnte ggf. durch erweiterte Stellungs- und Fi-
xierungsfahigkeiten (z.B. Montage an Decken oder Wiénde) erweitert werden, um
z.B. perineal die Prostata addquat zu punktieren.

Da grundsitzlich konsekutiv in zwei bzw. drei verschiedenen Korperpositionen
punktiert wurde, entsprachen notwendige Beriihrungen eines Leichnams zur An-
passung der Position in der Unfallhiille unter pandemischen Bedingungen einem
Transmissionsrisiko von Infektionserregern, sodass hier zukiinftig weitere organ-
bzw. gewebespezifisch-adaptierte Zugangswege in das Protokoll ergidnzt werden
sollten, die ggf. Neuausrichtungen des Leichnams intraprozessual weiter minimie-
ren, also z.B. ausschlieBlich in Riickenlage zu biopsieren (unter Inkaufnahme von
gef. hiufigeren Fehlbiopsien retroperitonealer Organe). So wurden in dem vorlie-
genden Protokoll aus Studienzwecken aus mehreren Korperpositionen heraus u.a.
die Nieren, die Lunge und das Pankreas erfolgreich punktiert. Mit dem hier ver-
wendeten Nadelsystem (von 190 mm Linge) gelang es, jedes Zielorgan/Zielgewebe
unabhingig vom BMI zu punktieren. Die Nadellinge konnte allerdings bei sehr
tiefen Punktionen ungew6hnlich adipdser Leichen bei der Aorta abdominalis be-
grenzender Faktor werden (s. Abb. 39). Es konnten extreme BMI-Werte ungeeignet
sein, um das vollstdndige Protokoll der Punktionsreihe anzuwenden.

Es konnte gezeigt werden, dass optimierte Zugangswege zur jeweiligen Organ-/Ge-
webepunktion im standardisierten Protokoll fiir das RPMB-System prinzipiell tech-
nisch durchfiihrbar sind. Technische Probleme bereitete es, wenn inserierte Nadel-
hiilsen ortlich akkumulierten, insbesondere thorakal (s. Tab. 2; Serien). Die Unter-
suchung und Evaluierung von Kollisionsrisiken bei Mehrfachpunktion war aller-
dings kein Gegenstand dieser Studie und sollte zukiinftig Beriicksichtigung finden.
Da zu Evaluationszwecken der Verbleib der inserierten Nadeln im Corpus im
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Protokoll definiert war, wurde durch die Einteilung in festgelegte Serien-Reihen-
folgen bewusst eine spezifische Reihenfolge zur Nadelinsertion entwickelt.
Allerdings schrinkt dies regional die Optionen fiir weitere, geeignete Zugangswege
zu jeweiligen, v.a. tiefthorakalen Organen bzw. Gefillgeweben deutlich ein, was
neben einem moglichen zeitlichen Verzug im Workflow auch die Genauigkeit der
Nadelinsertion einschrénken kann (vor allem bei Leichen mit geringer Korperober-
fliche bzw. geringem BMI). In dieser Evaluationsstudie konnte bei 2% der Nade-
linsertionen eine Kollision nicht vermieden werden. Beides steht dem wissenschaft-
lichen Anspruch entgegen, aussagekriftige Gewebeproben aus allen drei Korper-
hohlen zu entnehmen.

Prinzipiell ist es technisch moglich, Nadeln angepasst an individuelle Kérperpro-
portionen sowie jeweilige intrakorporale Lage der gewiinschten Organe bzw. Ge-
webe in verschiedenen Lingen zu verwenden. Demgegeniiber steht aber folglich
bei langen Nadelhiilsen (>190 mm), um tiefsitzende Organe und Gewebe erfolg-
reich zu punktieren, ein eingeschrénkter Arbeitsradius des Robotikarms zur Verfii-
gung, der die technisch erreichbare Korperoberfliche minimiert und ein erhohtes
Kollisionsrisiko durch die Eigenbewegungen des Robotikarms unter Ausrichtung
und Nadelinsertion begiinstigt. Desweiteren muss in der Navigationssoftware stets
eine durch einen Wechsel bedingt abweichende Nadelldnge rechnerisch bertick-
sichtigt und somit neu eingegeben werden, was zu einer Neuausrichtung des Robo-
terarms und zu weiteren Verzogerungen fithren kann. Hier bedarf es ggf. einer Op-
timierung. In klinischem Setting zu diagnostischen Zwecken miissten die Nadelhiil-
sen im Korpus nicht zwangslaufig verbleiben und kénnen im Anschluss an die Bi-
opsie aus dem Korper entnommen werden. Dies wiirde auch postmortal die Nade-
linsertion vereinfachen und das Kollisionsrisiko vermindern.

Hierdurch kann allerdings das Transmissionsrisiko fiir Infektionserreger durch Er-
hohung der Korper- und ggf. Unfallhiillenperforationen steigen.

Ein struktureller Gesamtiiberblick anhand histologischer Préparate, um pathologi-
sche Effekte z.B. einer COVID-19-Infektion auf einzelne Organe sowie Gewebe zu
studieren, erscheint bei der minimalen Invasivitit mit punktuell entnommenen his-
tologischen Proben im jeweiligen Organ im Vergleich zu einer konventionellen Au-
topsie schwierig, da man als Bewertungsgrundlage zusitzlich nur noch die bildmor-
phologischen Informationen der angewandten Bildgebungstechnik hat

Auch Grenzen im Kontrast- und Farbempfinden konnen andererseits das Vorgehen
im Rahmen einer konventionellen Autopsie beeinflussen.

Auch wenn bei Unklarheit iiber das Zielgewebe in den histologischen Priaparaten
die Reevaluation (einschlieBlich im Nachgang Sichtung der korrespondierenden
Kontroll-CT-Bildgebung) im Vieraugen-Prinzip durch einen Facharzt fiir Rechts-
medizin stattgefunden hat, ist eine eingeschrinkte Interobserver-Reliabilitdt bei
kleinvolumigen Biopsaten im Einzefall bestimmter Gewebe mdglich. Weiter be-
stand aufgrund teilweise sehr geringer OrgangroBen, beispielhaft von Lymphkno-
ten, die bildmorphologisch eng benachbart zu anderen Lymphknoten lagen, trotz
gesichertem Lymphknotengewebe in der histologischen Probe, die Mdglichkeit, ei-
nen anderen als den annotierten Lymphknoten biopsiert zu haben.

Das Einschitzen des prozentualen Anteiles an Zielgewebe bzw. anderem, nicht dem
Zielgewebe entsprechendem Gewebe wurde zwar in einem einheitlichen Stufen-
schema nach standardisiertem Verfahren durchgefiihrt, war aber dennoch subjektiv,
da nicht messtechnisch erfasst. Vor allem die Kategorien-Cut offs waren hier be-
troffen.

90



Auch ist die Erfahrung des/der forensischen Radiolog:innen von hoher Bedeutung.
Wihlt er einen Zielpunkt, der mit geringerer Organ- bzw. Gewebsgrofle sowie un-
geeigneter Gewebeart einhergeht (z.B. pneumatisierte Pleuraareale, Gefd3lumina,
Organ- und Gewebsartefakte (durch z.B. Autolyseprozesse), kann auch eine hohe
Accuracy des Robotiksystems ggf. eine Fehlpunktion nicht vermeiden.

Eine Analyse des Verhéltnisses zwischen Aufwand und Nutzen, z.B. iiber Ressour-
cenverbrauchsmessungen inklusive Arbeitszeiterfassung beteiligter Personen war
nicht Gegenstand dieser Studie und sollte in weiterfithrenden Untersuchungen im
Sinne einer Kosten-Nutzen-Analyse beriicksichtigt werden, um weitere Aussagen
zur Wertigkeit der Methode im Vergleich zu Alternativen treffen zu konnen. In der
vorliegenden Studie lag die ungefdhre Streubreite der Arbeitszeit bei ca. 5-7,5 Stun-
den pro Fall.

Herausforderungen konnten - trotz der 7 DOF des Roboterarmes — durch die jewei-
lige Positionierung des Leichnams entstehen: Es war nicht immer mdglich, kont-
ralateral zum Roboterstandort am CT-Tisch Gewebe z.B. in der Tiefe zu punktie-
ren, da (mehr-)dimensionale Bewegungen, v.a. in der Lingenausdehnung, des Ro-
boterarmes im Arbeitsraum limitiert waren. Weiter waren mitentscheidend sowohl
Oberflichen- (z.B. Rippenknochen)- als auch In-Situ-Morphologie (z.B.
Pneumothorax) des jeweiligen Leichnams (Gerlach et al., 2021; Gromniak et al.,
2020; Neidhardt et al., 2022), denen hier neben spezifischen Positionsausrichtungen
sowie mit einer Einteilung in Stich-Serien sowie ggf. mit Neukalibrierungen und
neuen Punktionspfaden mit anschlieBender Korrekturbiopsie begegnet werden
konnte.

Weichteilfenster
transversal

Abb. 39: Kontroll-CT nach Nadelpunktion der Aorta thoracalis.

Leichnam in Riickenlage (Fallnummer 21). Axialebene ohne korrespondierende Sagittal-
ebene. Punktion von ventral. Vereinfachte Darstellung. Die griingeférbte Linie verdeut-
licht beispielhaft in Zentimeter (cm) die maximale Distanz von Korperoberflache
(,,Entry) bis zur GefédBwand (,,Target™) der Aorta thoracalis (rotes Pfeilsymbol) mit
Kalkablagerung bei breitem und im Sagittaldurchmesser tiefem (empyhsemtypischem)
Thorax. MaBlangabe: 17,21 cm.
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Anhand der vorliegenden Ergebnisse wire das PMRCTB-Verfahren insbesondere
eine geeignete Alternative, wenn keine konventionelle Autopsie gewollt oder for-
mal moglich ist oder sie als ergdnzende Kombinationsmethode zur Vorab-Gewin-
nung moglichst kontaminationsfreier Proben verwendet wiirde.

Unter fortlaufend optimierten Anpassungsprozessen des Workflows sowie einer
entsprechend hohen Accuracy des RPMB-Systems unter Versuchsdurchfiihrung
kann davon ausgegangen werden, dass die Zielgewebelibereinstimmung der histo-
logischen Proben in einem gewissen Maf3e weiter ansteigen. Angesichts der relativ
kleinen Stichprobe ist eine mogliche Verdnderung der Erfolgsraten im zeitlichen
Verlauf der vorliegenden Studie als Trainingseffekt retrospektiv allerdings nicht
sicher zu detektieren.

4.7. Fazit

Sollte eine konventionelle Autopsie durch die Angehdrigen abgelehnt werden
(Dirnhofer et al., 2006; Weustink et al., 2009), besteht durch die vorgestellte mini-
mal-invasive Methode eine Alternativmdglichkeit, organ-/gewebespezifisch hoch-
wertige Proben fiir weiterfiihrende diagnostische Zwecke und Fragestellungen —
potentiell auch im forensischen Kontext - zu sichern. Die vorliegende Studie ver-
deutlicht durch die repridsentativen histologischen Proben von definierten Organge-
weben und in Kongruenz mit der vor allem technischen Bewertung von Neidhardt
et al. (2022) die Wertigkeit und das Potenzial einer PMCT-gestiitzten, roboterasso-
ziierten minimal-invasiven Biopsie.

Das RPMB-System kann technisch nur in Robotik ausgestatteten Spezialzentren
eingesetzt werden und ist somit nur zentral verfiigbar.

Zusammenfassend zeigt sich unter der Systemverfiigbarkeit eine hohe situative An-
passungsfihigkeit, gerade unter pandemischen Bedingungen.

Die PMRCTB lésst sich in ihrer Durchfiihrung zwar ziigig durch die halbautomati-
sche Roboterfiihrung erlernen und bedarf dafiir nicht zwangsldufig ausschlieBlich
medizinisches Fachpersonal. Die radiologischen Bilder und histologischen Prépa-
rate sollen zwingend von Fachpersonal ausgewertet werden, um eine erfolgreiche
Gewebebiopsie zu realisieren, was bedingt durch die Digitalisierung sowie der ge-
genwirtigen Informationstechnik (z.B. Telemedizinprodukte) prinzipiell flexibel
moglich ist.

Trotz teilweise inhomogener organspezifischer Erfolgsquoten, beispielhaft gezeigt
in Form einer erschwerten Sicherung von carina-/hilusnahen Lymphknoten sowie
kleinen und mittelgroBen Gefédl3geweben, gelang im Einzelfall durch Wiederho-
lungs- und/oder Korrekturbiopsien doch noch eine zufriedenstellende bioptische
Gewebeentnahme.

Ergebnisorientiert eignet sich eine PMRCTB nicht als eigenstindige Alternative
zur klassischen Obduktion, v.a. zur Todesursachenbestimmung, aber als mogliche,
flexibel anwendbare Ergénzung. So liel3 sich verdeutlichen, dass eine gro3e Anzahl
an Biopsaten z.B. fiir ein Biobanking, auch an COVID-19-Verstorbenen, ohne
Fremd- und Eigengefahrdung systematisch gesichert werden kann. Das entwickelte
Protokoll ist strukturiert auf jeden menschlichen Leichnam ohne extreme BMI-Ver-
héltnisse tibertragbar. Der EE ist modulierbar. Das Nadel- und Biopsiesystem kann
flexibel gewdhlt werden. Es konnen gezielt alle Weichteilorgane biopsiert werden.
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Zukiinftig bleibt zu hoffen, dass basierend auf den erzielten Ergebnissen die entwi-
ckelte Methode Anwendung in der postmortalen Diagnostik in Pathologie und
Rechtsmedizin findet, nicht nur unter pandemischen Bedingungen.
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5. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der COVID-19-Pandemie wird ein CT-gestiitztes, roboterge-
fiihrtes Verfahren (serieller Gelenkarmroboter ,,LBR Med 14 R820“ (KUKA AG,
Augsburg, Deutschland); stereotaktische Trackingkamera ,,fusionTrack 500 (At-
racsys LLC, Puidoux, Schweiz); Planungssoftware auf Basis der freien open-
source-Plattform ,,3D Slicer*) zur postmortalen minimal-invasiven bioptischen Si-
cherung von humanen Geweben (sogenannte PMRCTB) mit halbautomatischem
(G)14-Biopsienadelsystem (2 cm Stanzzylinderldnge) und (G)13-Koaxialnadelhiil-
sen an in ,,Body bags* verhiillten Leichen im Rahmen einer proof-of-concept-Stu-
die vorgestellt.

Die Stichprobe (mittleres Durchschnittsalter: 75 Jahre (SD 12,0 Jahre), mittlerer
BMI: 26,0 (SD 6,1), mittleres PMI: 7,6 Tage (SD 3,5 Tage)) wurde aus dem rechts-
medizinischen sowie klinischen Eingangskollektiv der zentralen Leichenhalle des
UKE rekrutiert.

Es wurde ein Standardprotokoll fiir 13 definierte Zielorgane bzw. Zielgewebe ent-
wickelt, mit dem an 27 Verstorbenen (davon 23 (85%) ménnlichen und 4 (15%)
weiblichen Geschlechts) insgesamt 647 PMRCT-Nadelpunktionen mit anschlie-
Bender Stanzbiopsie sowie postprozeduraler CT-Lagekontrolle durchgefiihrt wur-
den.

Insgesamt waren 446 (68,9%) der 647 durchgefiihrten Erstbiopsien erfolgreich im
Sinne einer Ubereinstimmung zwischen annotiertem Zielorgan/Zielgewebe und der
qualitativen Zugehorigkeit in der histologischen Analyse der entnommenen Gewe-
beproben. Inklusive ggf. notwendiger Folgebiopsien wurde organ-/gewebeiiber-
greifend insgesamt in 507 Féllen (78,4%) Zielgewebe gesichert.

Die Organgrofie korreliert signifikant mit dem Biopsaterfolg des Zielgewebes (i
(df=9)=205.77, p<.0001).

Hohe Zielerreichungsquoten der Erstbiopsien zeigten sich im Uterus (100%), My-
okard (88,5%), ZNS-Gewebe (88%), rechter Oberschenkelmuskulatur (87,5%) so-
wie Leber (85,7%). Unzureichende Zielerreichungsquoten zeigten sich bei Gewe-
bezielen mit vergleichsweise kleinen Volumina (Prostata 26,3%; Lymphknoten:
40,9%, Brustaorta: 38,5%; Arteria pulmonalis: 26,9%; RCA: 26,1%).

Die organabhiingig teils geringe Zielgewebelibereinstimmung mit ggf. hohen An-
teilen an Fremdgewebe in der Histologie stellt sich noch als erhebliche Limitation
dar, wenn auch im Einzelfall an kleinen Gewebezielen Erfolge generiert wurden,
die mit alternativer, manuell gefiihrter Bildgebung z.B. Ultraschall, noch weniger
zuverldssig zu erzielen gewesen wiren.

Das RPMB-System kann technisch nur in Robotik ausgestatteten Spezialzentren
eingesetzt werden und ist somit nur zentral verfiigbar.

Vor dem Hintergrund der heterogenen Ergebnisse kann die Methode zwar nicht als
eigenstindige Alternative flir eine konventionelle Autopsie angesehen werden.

Es besteht die Moglichkeit einer sicheren, flexiblen und anwenderunabhéngigen
Verwendung an Verstorbenen in Forschungskontexten wie potentiell lebensbedroh-
lichen Viruspandemien, wo ggf. sonst keine Autopsie moglich wire. Das System
konnte fiir eine Minimierung von Kontaminationen auch vor einer Obduktion z.B.
zur Sicherung von Biopsaten im Rahmen eines Biobanking eingesetzt werden.
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6. Summary

During the COVID-19 pandemic as part of a proof-of-concept study we present a
CT-assisted, robot-guided procedure (serial robotarm ,,LBR Med 14 R820“ (KUKA
AG, Augsburg, Deutschland); stereotactic tracking camera ,,fusionTrack 500 (At-
racsys LLC, Puidoux, Schweiz); planning software based on free open-source-platt-
form ,,3D Slicer) for postmortem minimally invasive needle biopsy of human tis-
sue (PMRCTB) with a semiautomatic (G)14-biopsie needel system (2 cm core cyl-
inder length) and a G13 coaxial needle sleeves on corpses covered in “body bags”.
The deceased (mean age: 75 years (SD 12.0 years), mean BMI: 26.0 (SD 6.1), mean
PMI: 7.6 days (SD 3.5 days)) were recruited from the medicolegal and clinical in-
take patients at the central mortuary of the UKE itself.

A standard protocol was developed for 13 defined organs and/or tissues. A total of
647 PMRCT core needle punctures with subsequent biopsy and post-procedural CT
position control were carried out on 27 deceased (of which 23 (85%) were male and
4 (15%) were female).

Overall in the first attempt, 446 (68.9%) of the 647 needle core biopsies performed
were successful in terms of agreement between the annotated organ/tissue and the
qualitative affiliation in the histological analysis of the specimen taken.

Including follow-up biopsies target tissue was sampled in a total of 507 cases
(78.4%).

The organ size correlates significantly with the biopsy success of the target tissue
(2 (df=9)=205.77, p<.0001).

Highest success rates were found in the uterus (100%), myocardium (88.5%), tissue
of the CNS (88%), right thigh muscle (87.5%) and liver (85.7%).

Insufficient success rates were found in targeted organs with comparatively small
volumes (prostate 26.3%; lymph nodes: 40.9%; thoracic aorta: 38.5%; pulmonary
artery: 26.9%; RCA: 26.1%).

Lower success rates were organ-dependent and correspond with possibly high pro-
portions of foreign tissue in the samples still represent a significant limitation.

In individual cases targeted tissue were successful sampled from spatially small
targets which would be hardly possbile with alternative and manually guided imag-
ing for e.g. ultrasound.

Technically, the RPMB system can only be used in special centers equipped with
robotic technology.

Given the heterogeneous results it cannot be viewed as an independent alternative
to a conventional autopsy. However, there is the possibility of a safe, flexible and
user-independent use on the deceased in research contexts, such as potentially life-
threatening virus pandemics, where autopsies may otherwise not be possible.

The system could also be used to minimize contamination before an autopsy,

for example to secure specimens as part of biobanking.
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