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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Lungenembolie (LE) ist eine der ursdchlichen Krankheitsursachen des plotzlichen
und unerwarteten Todes. Die Kenntnis liber die Haufigkeit ist fiir den Arzt sowohl vor
und als auch nach dem Tode von Bedeutung. Aufgrund der nicht selten unspezifischen
Symptomatik der LE und des hiufig schnellen Todeseintritts nach dem Ereignis, wird
sie vor dem Tode selten diagnostiziert. Die Erstellung der Analysen tiber die Hiufigkeit
und Fehleinschédtzung der Diagnose ante mortem erfolgt in dieser Arbeit anhand von
Autopsieprotokollen aus dem Zeitraum 2005 bis einschlieBlich 2014. Dabei handelt es
sich um eine Fortfiihrung der Recherchen mit der "Todesursache Lungenembolie* aus
dem Institut fiir Rechtsmedizin der Universitit Hamburg Eppendorf. Die Fragestellung
zu diesem Teil der Arbeit lautet: Hat die Haufigkeit der LE in den letzten 10 Jahren
abgenommen? Wie hdufig wird die Diagnosestellung vor dem Tode verkannt?

Fiir die Diagnostik der LE nach dem Tode werden neben der Autopsie in den letzten
Jahren auch bildgebende Verfahren wie das Post Mortem-CT (PMCT) und die
Multiphasische Post Mortem CT-Angiographie (MPMCTA) genutzt. Bei gerichtlichen
Sektionen gehort die bildgebende Diagnostik aktuell zum Standard. Nach unserem
Kenntnisstand ist die Effizienz der Post Mortem-Bildgebung beziiglich der
Todesursache LE sowie die Abgrenzung zwischen den Differentialdiagnosen noch nicht
definiert worden. Aus diesem Grunde sollen in der vorliegenden Arbeit post mortem
erfolgte PMCTs und MPMCTAs von an LE verstorbenen Personen im Zeitraum von
2008 bis einschlieBlich 2014 retrospektiv ausgewertet werden. Hieraus ergibt sich die
Frage, ob sich die LE mit dem PMCT und der MPMCTA auch unabhéngig von der
Autopsie nachweisen oder ausschlieen 14sst?



2 Einleitung

Die LE ist eine hidufige Ursache des plotzlichen, unerwarteten Todes (Madea et al.
2015). Vor dem Tode wird sie keineswegs regelhaft erkannt: 60% bis 75% der
Todesfille durch LE werden mit der Autopsie nachgewiesen (Herold et al. 2015,
Thesenfitz und Piischel 2008). Die konventionelle Autopsie gilt bis heute als
Goldstandard fiir die Bestimmung der Ursache des unerwarteten Todes. Zu begriillen
wire es jedoch, wenn der Nachweis von Todesursachen in Zukunft mit leichter
zuginglicheren Methoden und gegebenenfalls sogar ganz ohne Autopsie gelénge.

Die aktuelle Entwicklung zeigt, dass dieses Ziel mit postmortaler bildgebender
Diagnostik erreichbar wird. In den vergangenen Jahren ist die Bildgebung mittels
Computertomographie (CT) zu einem bedeutendem Werkzeug der Rechtsmedizin
geworden. Beispielhaft ist das Post Mortem-Computertomogramm (PMCT) anzufiihren
(Vogel et al. 2014): Das Institut fiir Rechtsmedizin des Universititskrankenhauses
Eppendorf verfiigt seit 2008 iiber einen eigenen Computertomographen. Bisher wurden
etwa 6000 Verstorbene mit einem PMCT untersucht. Das PMCT wurde
weiterentwickelt zur PMCT-Angiographie. Die PMCT-Angiographie wird seit 2012 in
der von Grabherr et al. (2011) beschriebenen Form als Multiphasische Post Mortem CT-
Angiographie (MPMCTA) eingesetzt. Die Ergebnisse von PMCT und MPMCTA bei
der Klarung von Todesursachen sind vielversprechend. In der eigenen Arbeitsgruppe
lief3 sich zeigen, dass das MPMCTA wesentliche Informationen zur Todesursache bei
Herzerkrankungen liefert (Wichmann et al. 2014). Das PMCT und die MPMCTA
konnten bei den Autopsierten, die an einem invasivem Eingriff am Herzen verstorben
waren, Hinweise iiber den vorherigen Ablauf und mogliche Verbesserungsvorschlédge
fiir zukiinftige Interventionen liefern (Vogel et al 2015). Das eigene Projekt fiihrt den
Ansatz dieser Arbeiten weiter:

Geklart werden soll, ob sich die LE mit dem PMCT und der MPMCTA nachweisen
oder ausschlielen lasst.



2.1 Ursachen des plotzlichen Todes

Nach der Definition der WHO handelt es sich beim plotzlichem Tod um ein Versterben,
welches innerhalb von 24 Stunden nach dem Beginn von Krankheitssymptomen auftritt.
Dies kann entweder mit oder ohne bekannte Vorerkrankung auftreten.

Circa 90% aller Todesfélle werden als natiirlich klassifiziert. Unter diesen nehmen die
plotzlichen und unerwarteten Todesfédlle 10-15% ein (Madea et al. 2015). Die haufigste
Todesursache fiir letztere sind Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems. Neben der
Koronaren Herzkrankheit, dem Herzinfarkt oder Schlaganfall, fliet auch die LE als
Thrombembolie in diese Gruppe mit ein. Die LE kann durch eine akute Verlegung des
Pulmonalarterienstammes oder einer seiner Hauptéste ein akutes Cor pulmonale mit
Schocksymptomatik und Herz-Kreislaufstillstand herbeifiihren. Auch éltere
rezidivierende LEs konnen {iber eine pulmonale Hypertonie und konsekutiv
chronischem Cor pulmonale letztendlich zum Rechtsherzversagen mit nachfolgendem
Tod fiihren. Kiirkciyan et al. konnten im Jahre 2000 aufzeigen, dass bei einem
vorliegendem Herzversagen in 4,8% (60/1246) eine LE die Ursache ist. Erkrankungen
des Respirationstraktes gehoren mit 10-15% zu der zweithdufigsten Todesursache der
plotzlichen und unerwarteten Todesfélle, gefolgt von Erkrankungen der Hirn- und
Hirnhdute sowie des Verdauungs- und Urogenitaltraktes (Madea et al. 2015).

2.2 Autopsieprotokoll

Der Begriff Autopsie ist ein Synonym fiir die Begriffe Obduktion und Sektion. Bei
einer Autopsie wird immer ein Autopsieprotokoll angefertigt. Hierbei
unterscheidet man das pathologische vom rechtsmedizinischem
Autopsieprotokoll. Wahrend vom Pathologen die zur Todesursache fithrenden
Ursachen in Bezug auf Atiologie, Pathogenese und Pathophysiologie festgehalten
werden, lenkt der Rechtsmediziner das Augenmerk auf die Klarung gerichtlicher
Fragen wie die Feststellung der Todesart (natiirlich, nicht natiirlich, ungeklart)
und des Ausschlusses eines Totungsdeliktes. Fiir letztere wird vom
Rechtsmediziner auch der Tatort untersucht.

Das rechtsmedizinische Autopsieprotokoll wird wie folgt untergliedert (Madea et
al.20015):

A. AuBlere Besichtigung
B. Innere Besichtigung

I. Kopfhohle
II. Brust- und Bauchhohle

ITa. Hals- und Brustorgane
IIb. Bauchorgane

ITI. Skelettsystem und Weichteile



C. Sektionsgutachten

I. Vorgeschichte

II. Obduktionsergebnisse

II1. Todesursache

IV. Todesart

V. Beurteilung und Schlussfolgerung

VI. Asservate und Hinweise auf Zusatzuntersuchungen

VII. Vorbehalt eines abschlieBenden, wissenschaftlich begriindeten Gutachtens

2.3 Epidemiologie der Lungenembolie

In der europdischen Bevolkerung betrigt die jdhrliche Inzidenz von TVTs und LEs ca.
0,1% pro Jahr. Das Ergebnis variiert anhingig von Risikofaktoren wie z.B. dem Alter
(Oger E 2000). Die Inzidenz der LE in Deutschland auf der Basis der DRG-Statistik
wird mit 0,44% pro Jahr angegeben (Augart und Kroger 2012). Bei hospitalisierten
Patienten steigt sie aufgrund des zusétzlichen Risikofaktors der Immobilitit auf 1 - 2 %
pro Jahr an (Herold et al. 2015, Stein et al. 2005). Genauere Angaben zur Inzidenz der
LE beim statistischem Bundesamt fehlen, da die Diagnose ante mortem durch die
unspezifische Symptomatik der Erkrankung und hiufig schnellen Todeseintritt nach
Ereignis selten gestellt wird. 60% bis 75% der Todesfélle durch LE werden erst mit der
Autopsie nachgewiesen (Herold et al. 2015, Thesenfitz und Piischel 2008). Die
Pravalenz der LE bei den Autopsien aus den Jahren 1993 bis einschliefSlich 2004 betrug
3,16% (427/13492) (Thesenfitz und Piischel 2008).



2.4 Pathophysiologie und Risikofaktoren der
Lungenembolie

Pathophysiologie

Voraussetzung fiir das Entstehen einer LE ist das Entstehen von Blutgerinnseln, die zu
appositionellem Wachstum neigen und zur Embolisierung in die Lunge fiihren konnen.
Virchow beschrieb im 19.Jahrhundert in den Virchow-Trias folgende Risikofaktoren fiir
eine Thrombusentstehung: neben Verdanderungen der GefiBwand (z.B. durch
Arteriosklerose oder Entziindungen), beglinstigen eine verdnderte
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes (z.B. durch Immobilisation oder
Herzrhythmusstérungen) und eine Verdnderung der Blutbeschaffenheit die Entstehung
einer Venenthrombose.

In den meisten Fillen stammen die Emboli aus dem Einzugsbereich der V. cava inferior
wie die tiefe Venenthrombose (TVT) aus den Bein- und Beckenvenen. Selten stammen
die Emboli aus dem Einflussgebiet der Vena cava superior oder aus dem rechten
Herzen. Bei vorliegendem offenem Foramen ovale, kdnnen sie hierdurch auch in den
groflen Kreislauf gelangen und dort Embolien hervorrufen.

Neben der hdufigen durch einen Thrombus entstandenen Embolie gibt es auch seltenere
Ursachen einer LE. Dazu zéhlen Fettembolien, die durch Quetschungen von
Weichteilen und Frakturen, sehr selten durch Fettleber oder wihrend eines
nichttraumatisch bedingten Schocks auftreten konnen. Eine weitere Form ist die
Luftembolie, die in der Regel nach ausgedehnten Traumata und Er6ffnung venoser
Gefalle und selten iatrogen durch diagnostische Eingriffe oder Operationen verursacht
werden kann. Des Weiteren sind sehr seltene arterielle Embolien aufzufiihren, die durch
Verletzungen der Lunge oder den Morbus Caisson, eine Komplikation des Tauchens,
bei der Stickstoftbldschen freigesetzt werden, auftreten konnen. Auch die intravasale
Gasansammlung bei Sepsis durch Anaerobier (z.B. Clostridien) kann eine LE
verursachen (Brinkmann und Madea 2003). Als letztes ist die Fruchtwasserembolie der
Mutter unter der Geburt zu erwéahnen, bei der Fruchtwasser in den miitterlichen
Kreislauf gelangen und dort eine LE hervorrufen kann. Dies fiihrt hdufig zum
Versterben der Mutter und des Kindes (Kramer et al 2012).



Risikofaktoren

Bei Vorliegen von Risikofaktoren, ist die Wahrscheinlichkeit an einer TVT zu
erkranken erhoht. Unter anderem begiinstigt eine Verdnderung der Blutbeschaffenheit
mit zunehmender Dickfliissigkeit das Auftreten einer TVT. Diese Gegebenheit findet
man bei bestehendem Fliissigkeitsmangel aus inneren Ursachen wie Fieber, Diarrhoe
oder mangelnder oraler Fliissigkeitsaufnahme oder duBerer Ursache wie zum Beispiel
bei forcierter Diurese. Auch Herzrhythmusstorungen und eine chronische
Herzinsuffizienz konnen durch verdnderte Stromungsverhaltnisse zu einem erhohten
TVT-Risiko beitragen (Leizorovicz et al. 2005).

Bei bereits stattgehabten Thrombosen in der Vorgeschichte, steigt das Risiko an einer
LE zu erkranken (Herold et al 2015, Vaitkus et al. 2005). Dabei kann es vor dem
Auftreten der symptomatischen LE zu rezidivierenden asymptomatischen LEs
gekommen sein. Rezidivierende LEs konnen iiber eine pulmonale Hypertonie zu einem
chronischem Cor pulmonale fithren. Bei Vorliegen einer Herzdekompensation, konnen
sogar kleinere Verschliisse der Pulmonalarterien lebensbedrohlich sein. Bei Embolie der
Lungenarterien und schon vorliegender Herzinsuffizienz reicht die Pumpleistung des
Herzens hiufig nicht mehr aus um den Kreislauf aufrecht zu erhalten. Es folgt ein
Rechtsherzversagen mit nachfolgendem Tod.

Adipositas ist mit einem erhdhten Thromboserisiko assoziiert (Lowe et al. 1999,
Mantilla et al. 2003). Zudem besteht ein Zusammenhang zwischen einem héherem
Lebensalter und dem Auftreten von TVT (Mantilla CB et al. 2003, Vaitkus PT et al.
2005, Oger E 2000, Lowe GD et al. 1999). Dies kann mit der Zunahme anderer
Risikofaktoren mit steigendem Lebensalter, wie Immobilitit, Koronare
Herzerkrankungen und Herzinsuffizienz erklart werden.

Die Immobilisation, zum Beispiel in Folge eines Traumas, spielt unter den
Risikofaktoren eine grof3e Rolle (Herold et al. 2015). Die postoperative Neigung zur
Thrombosebildung liegt in der Immobilisation begriindet.

Weitere Risikofaktoren sind maligne Erkrankungen. Die Inzidenz der symptomatischen
TVT von Patienten mit Tumorerkrankungen wird mit 7,8% (81/1041) angegeben, davon
entwickelten Patienten unter einer laufenden Chemotherapie eher Thrombosen (p=
,0001) (Sallah et al. 2002). Pradisponierend fiir das Auftreten einer TVT sind
Krebserkrankungen der Ovarien, des Pankreas, des Knochens und des Gehirns (Blom et
al. 2000).

Eine Therapie mit kombinierten oralen Kontrazeptiva erhoht ebenfalls das Risiko einer
TVT, dabei ist die Dosis des Ostrogens und die Wahl des Gestagens (Risiko erhoht bei
Gestagenen der 3. und 4. Generation) von entscheidender Bedeutung (Stegemann 2013).
Bei Bestehen zusitzlicher Risikofaktoren einer Thrombose wie zum Beispiel einer
Thrombophilie oder einem Nikotin-Abusus, wird das Risiko weiter potenziert (Herold
et al. 2015, Gourbil et al. 2014). Auch Schwangere sind durch den verénderten
Hormonstatus und die Kompression des Uterus auf die Gefdl3e priadisponiert an einer
TVT zu erkranken. Nikotin-Abusus und schon vorher stattgefundene Thrombosen
potenzieren das Risiko sowohl wéhrend als auch nach der Schwangerschaft
(Danilenko-Dixon et al. 2001, Romero et al. 2005).
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Auch die Thrombophilie aus dem Formenkreis der Gerinnungsstorungen gilt als
Risikofaktor fiir die Entstehung einer Thrombose. Sie wird in der Regel autosomal
dominant vererbt und kann in seltenen Fillen auch erworben sein.

Das Risiko an einer TVT zu erkranken ist bei den hdufiger vorkommenden
Thrombophilien wie der APC-Resistenz bzw. dem heterozygoten Faktor-V-Leiden
geringer als bei den seltenen Thrombophilien wie dem Antithrombin-, Protein-C oder S-
Mangel (De Stefano et al. 2006, Langlois et Wells 2003).

Die hiufigste hereditdr bedingte Thrombophilie ist die APC-Resistenz bzw. das Faktor
V-Leiden, bei der eine gestorte Inaktivierung von Faktor Va durch aktiviertes Protein C
(APC) vorliegt. Bei der hiufiger vorkommenden Heterozygotie ist das TVT-Risiko auf
das 8fache gegeniiber Gesunden erhoht, bei der sehr seltenen Homozytogie steigt sie bis
auf das 80 fache an (Herold et al. 2015). Nehmen Frauen mit Thrombophilien wie dem
Faktor-V-Leiden Kontrazeptiva ein, potenziert sich das schon bestehende
Thromboserisiko. Frauen mit bestehendem Gendefekt oder positiver Familienanamnese
sollten darauf aufmerksam gemacht werden. Sollte in der Familie eine Thrombophilie
bestehen, ist es sinnvoll eine Diagnostik zur Einschitzung des Thromboserisikos bei
Kontrazeption und Schwangerschaft zu veranlassen. Eine generelles Screening aller
Frauen auf Thrombophilie vor Einnahme von Kontrazeptiva wird aus Kostengriinden
nicht empfohlen (Wu et al. 2006, Cushman et al. 2004).

Seltene Gendefekte der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsinhibitoren, Protein C- oder
Protein S-Mangel, konnen angeboren oder erworben sein und ebenfalls zu einem
erhohtem Thromboserisiko beitragen. Sie liegen in der Regel heterozygot vor (1:250),
das TVT-Risiko bei diesen ist bis auf das 10fache erhoht. Bei homozygoten Triagern
(1:600.000) besteht ein noch hoheres Risiko (Herold et al. 2015). Tréager mit Protein-C-
oder Protein-S-Mangel neigen nach Erstereignis einer Thrombose zu
Rezidivthrombosen (Brouwer et al. 2009).

0,5 % der Bevdlkerung sind vom hereditiren Antithrombin (AT)- Mangel betroffen.
Das TVT-Risiko bei heterozygoten Triagern ist hier bis auf das 10fache erhoht, ein noch
hoheres Thromboserisiko besteht bei den homozygoten Triagern (Herold et al. 2015).
Trager dieses Gendefektes neigen nach Erstereignis einer TVT zu Rezidivthrombosen
(Brouwer et al. 2009).

Die klinische Relevanz der seltenen Prothrombin-Mutation, bei der das Prothrombin in
erhohter Konzentration gemessen werden kann, ist noch nicht erforscht und bedarf
weiterer Untersuchungen.

Zu erwihnen ist noch das Antiphospholipid-Syndrom, welches primér oder sekundéar
durch Vorhandensein anderer Erkrankungen wie z.B. beim Systemischem Lupus
erythematodes, auftreten kann. Es ist ein durch zirkulierende Antiphospholipid-AK
ausgeldste Thrombophilie. Diese ist mit 2-5% in der Bevolkerung eine der hdufigsten
Autoimmunerkrankungen (Herold et al. 2015). Bei Vorliegen dieses Syndroms besteht
die Gefahr arterieller oder vendser Thrombenbildung. Zudem steigt mit den Jahren die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Thrombose sowie Rezidivthrombose stetig an, sodass in
diesen Fillen immer eine Antikoagulation als Langzeittherapie empfohlen wird (Pengo
et al. 2010).
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Treten Lungenembolien in sehr jungen Jahren auf, muss auller an eine Thrombophilie
auch an eine Anomalie oder Fehlanlage der Venen gedacht werden. Beim May-
Thurner-Syndrom iiberkreuzt die rechte Arteria illiaca communis die linke Arteria
illiaca communis und fiihrt {iber eine Kompression von letzterem dort zu Turbulenzen,
die eine Thrombusentstehung férdern kann. Eine partielle oder totale Aplasie der Vena
cava inferior kann ebenfalls zur Thromboseneigung beitragen. In diesen Fillen bilden
sich Kollateralkreisldufe aus, die durch die verdnderten Stromungsverhéltnisse zur
Beeintrachtigung des vendsen Riickstroms und Thromboseneigung beitragen (Mousa et
Abu Rahma 2013, Schierl et al. 2009).

2.5 Klinik der Lungenembolie

Klinisch wird die LE nur in 25-40% der Fille vor dem Tode diagnostiziert (Herold et al.
2015, Thesenfitz et Piischel 2008). Damit steht sie an der Spitze der Fehldiagnosen.
Dies liegt zum einen in dem héufig schnell eintretenden Tod innerhalb von Stunden
nach Symptombeginn und der sich aus mehreren Bausteinen zusammensetzenden
Diagnostik begriindet (Herold et al. 2015, Reissig et Kroegel 2004, Stein et Hernry
1995). Zum anderen wird dieses Phanomen durch die vorhergehende fehlende
Symptomatik bei TVT in iiber 50% der Fille und die unspezifische klinische
Symptomatik der LE erklirt (Herold et al. 2015).

Weniger als die Hilfte der TVTs macht sich durch Schmerz, Odem mit
Spannungsgefiihl oder verstiarkte Venenzeichnung bemerkbar. Dagegen wird die LE
hdufig symptomatisch, die klinischen Symptome sind jedoch unspezifisch und
differieren oft erheblich mit dem Ausmal der Erkrankung. Folgende Symptome kdnnen
auf eine LE hindeuten: Dyspnoe und Tachypnoe, Tachykardie, thorakale Schmerzen mit
gegebenenfalls epigastrischer Schmerzprojektion oder Ausstrahlung des Schmerzes in
den Riicken, Beklemmungs- und Angstgefiihl, Husten, Himoptysen, Infarktpneumonie
bei hdmorrhagischem Lungeninfarkt und Synkopen. Fiihrt die LE zu einer
Begleitpleuritis beklagt der Patient atemsynchrone Thoraxschmerzen.

Kleinere periphere Embolien mit fliichtiger Symptomatik sind oft Vorboten groferer
Embolien und werden meist iibersehen (Herold et al. 2015). Rezidivierende kleinere
Embolien konnen sich durch Schwindelanfille, kurzfristige Synkopen, unklares Fieber
und Tachykardie bemerkbar machen (Herold et al. 2015).
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2.6. Diagnostik der Lungenembolie

In dieser Arbeit wird die in vivo-Diagnostik der Lungenembolie von der post mortem
erfolgenden Diagnostik mittels Autopsie, Bildgebung und Histologie unterschieden.

2.6.1 Diagnostik in vivo

Fiir die Diagnostik der TVT wird zur Darstellung der Ober- und Unterschenkelvenen
die Kompressionssonographie genutzt. Bei eingeschrinkter Beurteilbarkeit durch ein
starkes Odem, Fettleibigkeit oder Darstellung der Beckenvenen wird ein
Abdomenschallkopf benétigt.

Zu der Basisdiagnostik einer LE zdhlen die Messung der Vitalparameter, ein Rontgen-
Thorax, ein EKG sowie eine Blutgasanalyse. Alle zusammen konnen zunichst einen
Gesamteindruck tliber den Zustand des Patienten geben. Ein weiterer Bestandteil der
Diagnostik ist die Bestimmung der bei der Fibrinolyse entstehenden D-Dimere.
Wihrend ein negativer Befund eine LE sehr unwahrscheinlich macht, kann bei
positivem Befund aufler einer LE eine Vielzahl anderer Reaktionszustéinde des Korpers
vorliegen. Darunter zdhlen unter anderem Entziindungen, Traumata, Operationen und
Krebserkrankungen. Die CT-Untersuchung zur Diagnostik einer LE hat sich in den
letzten Jahren als Methode der Wahl fiir die bildgebende Diagnostik der zentralen LE
bis hin zur Ebene der Segmentarterien etabliert. Um auch periphere Embolien darstellen
zu konnen, empfiehlt sich dafiir eine Mehrschicht-Spiral-CT-Angiographie (Ghaye et al.
2001). Der Vorteil der Computertomographie (CT) gegeniiber anderen bildgebenden
Verfahren liegt in der gleichzeitigen Erfassung bzw. Ausschluss anderer
Differentialdiagnosen. Mit der transthorakalen und transésophagealen
Echokardiographie gelingt es sowohl Differentialdiagnosen (linksventrikuldres
Pumpversagen, tamponierender Perikarderguss) auszuschlieBen als auch eine
rechtsventrikulidre Dysfunktion zu vermuten. Dies erlaubt eine Einschétzung der
hdmodynamischen Instabilitit des Patienten, womit die Notwendigkeit zur
Uberwachung des Patienten getroffen werden kann. Die transdsophageale hat
gegentiber der transthorakalen Echokardiographie eine bessere Auflésung. Durch eine
trans0sophageale Echokardiografie gelingt es manchmal auch den Embolus im rechten
Herzen oder der Arteria pulmonalis zu erkennen. Sie kann auerdem bei beatmeten
Patienten, bei denen viel Fettgewebe oder ein Lungenemphysem der guten Auflésung
im Wege steht, Abhilfe schaffen. Eine transthorakale Echokardiographie kann bei rund
oder dreieckigen subpleuralen Lésionen auf das Vorliegen einer peripheren
Lungenembolie hinweisen (Herold et al. 2015).
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2.6.2 Diagnostik der Lungenembolie post mortem
durch die Autopsie

Ein Thrombus in den Leisten- oder Beinvenen kann auf den Ursprung der LE
hinweisen (Abb.1)

A ‘. . - el ’

» i AM T ‘ B .
Abb.1: in der Autopsie nachgewiesenes makroskopisches Bild einer

Thrombose in einer Beinvene (,bereit zur Ausschwemmung®).

In der Vorgeschichte stattgefundene Lungenembolien erkennt man an
strickleiterformigen Wandvernarbungen der Lungenarterien. Der bei der Autopsie
erhobene Befund eines frischen Embolus, der ursiachlich fiir die Todesursache war,
imponiert als Struktur (eventuell aufgeknduelt) nicht der Aufzweigung des
Gefdllsystems am Auffindungsort. Dieser ante mortem entstandene Embolus ist
endothelialisiert, an der Oberflidche teilweise unregelméfig und auf der Schnittfliche
teilweise geschichtet. Seine Farbe ist grau bis rot und seine Konsistenz relativ fest.
Abbildung 2 zeigt einen ante mortem entstandenen Embolus.

Die Abb. 2: Embolus erkennbar als aufgeknédueltes Gerinnselmaterial in der
Lappenarterie eines Lungenfliigels.
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Von einer LE abzugrenzen ist der Befund eines post mortem entstandenen Thrombus.
Er entsteht ortsstdndig, die Pulmonalarterien entsprechen dem Entstehungsort und nicht
wie beim Embolus dem Auffindungsort. Makroskopisch zeigt er sich als “Ausguss des
Gefallsystems* zum Teil verzweigt. Er ist sowohl an der Oberflache als auch im Inneren
gleichmaBig strukturiert. Seine Konsistenz ist relativ weich bis geleeartig. Abbildung 3
zeigt einen Post Mortem-Thrombus.

Abb.3: Post Mortem-Thrombus mit gleichmafdiger Oberflachenstruktur und
typischer Aufzweigung entlang des Gefaf3systems.

2.6.3 Mikroskopische Diagnostik der Lungenembolie
post mortem

Die Moglichkeit der Unterscheidung zwischen einem Ante Mortem-Thrombus von
einem Post Mortem-Thrombus, bietet die histologische Untersuchung dieser Gewebe
(Janssen 1984 and Dettmeyer 2011).

Der ante mortem entstandene Thrombus entsteht durch eine Hyperkoagulabilitit des
Blutes. Unter dem Mikroskop zeigen sich hier verdichtete Thrombozytenaggregate
sowie eine Mischung aus Fibrin und eingebauten Erythrozyten.

Der post mortem entstandene Thrombus entsteht nach dem Tode durch die
Sedimentation des Blutes. Der Thrombus ist nicht wandhaftend, unter dem Mikroskop
zeigt sich ein nicht organisiertes Geflecht von lockeren Fibrinfaden, in der Leukozyten
und Thrombozyten eingebettet sind.
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Beim ante mortem entstandenem Thrombus ist es auch méglich das Alter der
Entstehung abzuschétzen. Spezifische Merkmale der Thrombusorganisation und des
bindegewebigen Umbaus werden wie folgt beschrieben (Dettmeyer 2011):

2 Tage (1-3 Tage):

Noch keine Anhaftung des Thrombus am Endothel.

Im Zentrum des Thrombus befinden sich dicht eingelagerte geschichtete Erythrozyten
umgeben von locker eingelagerten Erythrozyten.

Es finden sich dort auch geflechtartig angeordnete Leukozyten, Fibrin und
Thrombozyten.

5 Tage (3-8 Tage):

Organisation des Thrombus am Endothel.

Zentral erscheinende Hyalinisierung des thrombotischen Materials.
Eingebaute verdichtete Leukozyten und vergroBBert erscheinende Monozyten.

10 Tage (4-20 Tage):

In dem Teil des Thrombus, der am Endothel anhaftet, Einwanderung von Fibroblasten,
Fibrozyten, mesenchymalen Zellen, Himosiderinpigment beladenen Makrophagen
sowie verschwollenen Monozyten. Manchmal finden sich hier auch
Leukozytenkerntriimmer.

3-4 Wochen (8 Tage bis 2 Monate):

Gekennzeichnet durch ausgeprigte Kapillarisierung, Kollagen und
Leukozytenkerntriimmern in hyalinisierten Arealen. Nach 8-17 Tagen sind die
Monozyten nicht mehr verschwollen.

6 Monate (2-8 Monate):
Nur noch vereinzelnd Zellen, Kapillaren und elastische Fiden sowie Kollagen. In den
hyalinisierten Arealen Ablagerung von Cholesterin-Kristallen.

Alter als 6-12 Monate:

Keine Elemente des Thrombus mehr vorhanden, kollagenisiertes Gewebe, Reste von
Eiseneinlagerung teilweise in Makrophagen

16



2.6.4 Diagnostik der Lungenembolie mittels Post
Mortem-Bildgebung

1895 wurden von Wilhelm C. Rontgen an der Universitdt Wiirzburg die von ihm
zundchst so benannten X-Strahlen entdeckt, die im Jahre darauf auf Vorschlag eines
Anatomen zu Rontgen-Strahlen umbenannt worden sind. Au3er dem Einsatz der
Rontgenstrahlen in der Medizin zur Erkennung von Frakturen und rontgendichten
Fremdkorpern, fanden diese auch seit dem Jahre 1896 in der Rechtsmedizin zum
Nachweis von Geschossen und Schusskanilen bei Verstorbenen Anwendung (Brogdon
1998): Das Rontgen wurde in der Rechtsmedizin unter anderem auch zur Sicherstellung
einer eventuell vom Arzt iibersehenen Fraktur, Skelettverletzungen,
Kindesmisshandlungen und fiir die forensische Odontologie eingesetzt. Die forensische
Abschitzung des Lebensalters mit Hilfe eines Rontgens des Handgelenkes wird noch
heute angewendet.

1971 wurde das Rontgen mit der Entdeckung von Hounsfield durch die
Computertomographie (CT), ein radiologisches Schnittbildverfahren, erganzt. Auch
dieses Verfahren wurde vor allem zuerst zur Darstellung von
Schidelschussverletzungen und der Rekonstruktion von Schusskanilen in der
Rechtsmedizin eingesetzt. Mit der CT gelang es besonders gut, Schusskanéle optimal
darzustellen (Wiillenweber et al. 1977). 1989 wurde die CT durch die
Spiraltomographie erweitert, die es ermoglichte den Korper in einer dreidimensionalen
Geometrie zu erfassen. Diese fand erstmals in der Forensik in 10mm-Schichtung zur
Diagnosestellung der Todesursache LE Anwendung (Kalender et al. 1990). Ende der 90
er Jahre wurde die Spiral-CT durch die Multislice-CT-Technologie (MSCT) ergénzt, die
eine schnellere und hochauflosende Bildgebung ermdglicht und bis heute den Standard
einer CT-Untersuchung darstellt. Die Post Mortem-Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) wird ebenfalls in der Rechtsmedizin genutzt. Sie
ist dem CT bei der Darstellung von Weichteilverletzungen iiberlegen (Yen et al. 2004).

Thali et al. pragten 2003 in einer Publikation den Begriff “Virtopsy* bzw. “virtuelle
Autopsie®. Mit dem Begriff “Virtopsy* wird ein Verfahren beschrieben mit nicht
invasiven Verfahren unabhingig von der Autopsie so viele Informationen wie moglich
zur Todesursachenbestimmung zu erfassen. In dieser Arbeit wurde die Autopsie der
MSCT und MRT zur Todesursachenbestimmung gegeniiber gestellt. Hier konnte
gezeigt werden, dass bestimmte Todesursachen wie Traumata der Knochen und
Weichteile alleine durch die Post Mortem-Bildgebung in 55% (26/47) ohne eine
bendtigte Autopsie gesichert werden konnten.

Analysiert man die Publikationen der Post Mortem-Bildgebung in Bezug auf die
Todesursache “Thrombembolie der Lunge®, existieren hier kaum Veroffentlichungen.
Schwierigkeiten im Post Mortem-CT (PMCT) bietet hier vor allem die Abgrenzung
zwischen einem ante mortem entstandenem Embolus und einem post mortem
entstandenem Thrombus (Vogel et a. 2014, Ross et al 2014, Bollinger et al. 2010).
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Seit einigen Jahren wird auch die PMCT-Angiographie zur Post Mortem-Bildgebung
genutzt. Sie kann wesentliche Informationen zur Todesursache bei bestimmten
Herzerkrankungen wie Koronarstenosen und thrombotischen Koronarverschliissen
liefern (Michaud et al. 2015, Wichmann et al. 2014, Ross et al. 2014, Michaud et al.
2012, Saunders et al. 2011). Mit ihr lassen sich auch Aneurysmen, Dissektionen
arterieller Gefdfle, Einblutungen aus Gefdflen sowie GefdBanomalien sehr gut darstellen
(Madea et al. 2015, Wichmann et al. 2014, Ross et al. 2014, Palmiere et al. 2012,
Bollinger et al. 2010, Ehrlich et al. 2008, Ross et al. 2008, Jackowski et al. 2008). Zur
diagnostischen Effizienz der PMCT-Angiographie in Bezug auf die Todesursache
“Thrombembolie der Lunge* gibt es unseres Wissens nach kaum Veréffentlichungen.
Es existieren vereinzelt Arbeiten, in denen das Kontrastmittel (KM) mittels Katheter
und Thoraxkompression in die Pulmonalarterien gepumpt worden ist (Kiyoshi et al.
2010, Pichereau et al. 2015). Andere Arbeiten beschreiben die Darstellung der LE in der
Multiphasischen Post Mortem CT-Angiographie (MPMCTA), welche im Jahre 2011
eingefiihrt worden ist (Vogel et al. 2014, Wichmann et al. 2014). Zur Optimierung der
Bildqualitéten fiir die PMCT-Angiographie wurden im letzten Jahrzehnt verschiedene
Techniken evaluiert, bis sich schliefllich die Technik des MPMCTA im Jahre 2012
etablierte (Grabherr et al. 2011, Grabherr et al. 2008, Ross et al. 2008). Untersuchungen
zeigten, dass eine mehrphasige Technik notwendig ist, um bestmdgliche Bilder zu
erhalten und Fehlinterpretationen bzw. Artefakte zu vermeiden (Grabherr et al. 2011,
Bruguier et al. 2013). Herkommliche KM, die in der Klinik Verwendung finden und
hyperosmolar sind, verbleiben post mortem lange in den Gefdllen und fithren dort zur
Zerstorung der oberflachlichen Zellen. Die histologische Untersuchung der Gewebe
wiirde damit stark einschriankt oder sogar unmdéglich gemacht werden. Um diesem
Problem zu begegnen, entwickelten Grabherr et al. 2006 ein 6liges KM, welches
zunéchst an verstorbenen Tieren unterschiedlicher Art untersucht worden ist. Es zeigte
sich, dass das 6lige KM bis in die Kaliber der Kapillaren durchdringen und in den
GefdBen verbleiben kann ohne zu einer Fliissigkeitsverschiebung der Gewebe zu fiithren.
Damit steht der histologischen Begutachtung der Gewebe im nachhinein nichts mehr im
Wege (Grabherr et al. 2011).

Ein Vorteil der Post Mortem-Bildgebung gegeniiber der Autopsie ist, dass der Datensatz
der bildgebenden Post Mortem-Diagnostik auch retrospektiv neu begutachtet werden
kann. Des Weiteren ist sie leichter zuginglich und erfolgt mit weniger Aufwand. Sollte
es in Zukunft gelingen bestimmte Todesursachen mit der Post Mortem-Bildgebung
ohne Autopsie zu diagnostizieren, kdnnte bei gerichtlich angeordneten Sektionen, die
von Familienmitgliedern aufgrund der Religion oder sonstiger Griinde verweigert
werden, dennoch eine gezielte Diagnostik erfolgen.
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2.7 Therapie und Prophylaxe der Lungenembolie

Therapie

Die Mortalitét der LE lésst sich durch eine unverziigliche addquate Antikoagulation
senken. Da bei 70 % der letal endenden Lungenembolien eine rezidivierende LE
vorhergeht, ist die Verhinderung eines Embolierezidives nach Erstereignis sehr wichtig
(Herold et al. 2015).

Die therapeutische Vorgehensweise bei der LE richtet sich in der Regel nach der
hdmodynamischen Stabilitdt des Patienten. Himodynamisch stabile Patienten erhalten
zur Therapie und Prophylaxe weiterer Venenthrombosen und Embolien Heparin und
iiberlappend Vitamin-K-Antagonisten oder orale Faktor-Xa-Inhibitoren. Ein
Kompressionsverband oder -strump kann das Risiko eines postthrombotischen
Syndroms reduzieren.

Héamodynamisch stabile Patienten mit rechtsventrikuldrer Dysfunktion erhalten neben
Heparin ggf. eine systemische Thrombolyse/Fibrinolyse mit Streptokinase, Urokinase
oder rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator (rt-PA).

Héamodynamisch instabile Patienten mit Schock oder Kreislaufstillstand erhalten neben
Heparin immer eine systemische Fibrinolyse. Die Fibrinolytika fiihren schnell zur
Reduktion der Thrombusmasse in den Pulmonalarterien und damit zur Entlastung des
rechten Ventrikels. Ebenso beitragen tuen sie zur Auflosung der Thrombusquelle und
Verhinderung eines Rezidives. Bei respiratorischer Insuffizienz erfolgt eine Intubation
und Monitoring, bei kardiogenem Schock die Gabe von Herzkreislauf stabilisierenden
Medikamenten und bei Kreislaufstillstand Reanimation mit Herzdruckmassage. Letztere
soll auch zur Fragmentierung bzw. Auflosung des Thrombus beitragen (Herold et al.
2015).

Invasive Verfahren wie offene Operation an der Herzlungen-Maschine mit pulmonaler
Embolektomie nach Angiographie oder kathetergestiitze Thrombusfragmentierung und -
entfernung sind nicht evidenzbasiert und nur in Sonderfdllen wie z.B. bei einer
Kontraindikation gegen Blutungen oder Versagen aller konservativen Maflnahmen,
indiziert. Auch das Nutzen-Risiko-Profil des Einbringens eines Cava-Filters zur
Verhinderung einer LE ist ungiinstig (Decousus et al. 1998). Es sollte nur in speziellen
Féllen wie z.B. bei Bestehen einer Kontraindikation zur Antikoagulation oder
rezidivierenden Lungenembolien trotz Antikoagulation zur Anwendung kommen.
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Prophylaxe

Fiir behandelnde Arzte stellt sich die Frage wann diese einer Thromboseprophylaxe
zugefiihrt werden miissten. Die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlich
medizinischen Fachgesellschaften entwickelte 2009 die S3-Leitlinie zur Prophylaxe der
vendsen Thrombembolie (Encke et al. 2009). Da hospitalisierte Patienten ein hoheres
Thrombembolierisiko haben, beschiftigt sich die S3-Leitlinie vor allem mit diesen
Patienten. Nach den Leitlinien sollten stationdre Patienten mit Tumorerkrankungen
einer medikamentdsen Prophylaxe zugefiihrt werden. Die Dauer der Prophylaxe sollte
sich mindestens den gesamten stationdren Aufenthalt hinziehen. Nach Entlassung ist je
nach Risikoprofil ggf. eine Weiterfiihrung notwendig. Eine Prophylaxe ausschlieflich
sich in ambulanter Behandlung befindlicher Tumorpatienten wird nach den aktuellen
Leitlinien nur bei Vorhandensein von Risikofaktoren empfohlen. So muss bei jedem
Patienten das individuelle Thromboserisiko vom Arzt abgewogen werden (Lee 2010).

Die Leitlinie unterscheidet Patienten mit niedrigem von denen mit mittlerem und hohem
Thromboserisiko. Zu den Hochrisikopatienten zéhlen diejenigen, die grof3ere operative
Eingriffe bei oder ohne Vorhandensein von malignen Tumoren oder grof3ere
Operationen bei entziindlichen Prozessen erhalten haben, Polytrauma-Patienten,
Patienten mit groBeren operativen Eingriffen im Bewegungsapparat der Wirbelsdule
und der Beine sowie Patienten mit schweren Erkrankungen und dadurch bedingter
Bettldgerigkeit. Ein mittleres Thromboserisiko besteht nach langer dauernden
Operationen, kleinen Operationen der unteren Extremitét, akuten entziindlichen
Erkrankungen mit Bettlagerigkeit, akuter Herzinsuffizienz, akuter dekompensierter
COPD sowie allen malignen Erkrankungen im stationdrem Bereich. Diese Einteilung
gilt unter der Voraussetzung, dass keine weiteren dispositionellen Faktoren vorliegen.
Liegen zusitzlich weitere Risikofaktoren fiir eine Thrombose vor, erhoht sich der
Schweregrad. Ein niedriges Thromboserisiko besteht bei kleinen operativen Eingriffen
mit geringer Traumatisierung, Verletzungen ohne oder mit geringem Weichteilschaden,
Infektionen oder akut entziindlichen Erkrankungen ohne Bettldgerigkeit sowie bei
Einlage von zentralvendsen Kathetern.

Zu der Thromboseprophylaxe zéhlen Basismafinahmen wie die Frithmobilisation und
die Anleitung zu Eigeniibungen, physikalische MaBBnahmen wie das Tragen von
Kompressionsstriimpfen und die medikamentdse Therapie. Bei Patienten mit niedrigem
Thromboserisiko werden BasismaBBnahmen empfohlen, die durch
Kompressionsstriimpfe ergénzt werden sollten. Bei Patienten mit mittlerem und hohem
Risiko soll eine medikamentose Therapie erfolgen. Aber auch hier sind
BasismaBnahmen indiziert, die durch das Tragen von Kompressionsstriimpfen erweitert
werden konnen.

Des Weiteren muss zur Aufrechterhaltung der ,,Diinnfliissigkeit* des Blutes besonders
auf eine ausreichende Hydrierung geachtet werden.
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Sollte ein Antiphospholipid-Syndrom oder eine homozygote APC-Resistenz vorliegen,
wird eine Dauerantikoagulation empfohlen (Herold et al. 2015). Bei Vorliegen eines
Antithrombin(AT)- Mangels und dem Vorhandensein von Risikofaktoren, wird
empfohlen Antithrombin zu substituieren.

Bei Schwangeren mit niedrigem Thromboserisiko werden sowohl Basismafnahmen als
auch physikalische MaBBnahmen empfohlen. Sollten noch zusitzliche Risikofaktoren
wie Adipositas, Thrombophilie, Bettlagerigkeit oder Infektionen bestehen, wird eine
medikamentdse Thrombose-Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen (NMH)
empfohlen. Diese sind nicht plazentagingig und kdnnen wéhrend der Schwangerschaft
verabreicht werden. Vit-K-Antagonisten sind in der Schwangerschaft kontraindiziert, da
sie zu Fehbildungen fiihren konnen.

21



3 Material und Methoden

Ziel der Arbeit ist die Etablierung von Kriterien im PMCT zur Diagnostik einer LE
sowie Abschitzung der Sensitivitdt und Spezifitit in zwei unverbundenen Stichproben
mit jeweils bei Autopsie gesicherten Nachweisen bzw. Ausschliissen von LE-
Diagnosen.

Beschreibung der Stichproben:

Zur Stichprobenselektion wurden Autopsieprotokolle aus dem Institut fiir
Rechtsmedizin der Universititsklinik Hamburg-Eppendorf aus dem Zeitraum
01.01.2005 bis zum 31.12.2014 ausgewertet. Gesucht wurde nach dem Stichwort
,Lungenembolie* mittels einer elektronischen Freitextsuche iiber alle elektronisch als
PDF- Datei archivierten Autopsieprotokolle hinweg. Die Durchsicht der Protokolle von
insgesamt 12556 durchgefiihrten Autopsien ergab 370 Protokolle mit der Todesursache
LE. Bei weiteren 67 Verstorbenen war im ausgefiillten Totenschein eine LE als
Todesursache vermutet worden, die durch die Autopsie nicht bestétigt wurde. Die
zusammengetragenen Daten der Autopsieprotokolle erfassten neben der tatsédchlichen
Todesursache und der klinisch vermuteten Todesursache auf dem Totenschein das Alter
zum Zeitpunkt des Todes, das Geschlecht und die Todesumsténde des Todes.

Fiir die Stichprobenziehung A (Abschétzung der Sensitivitit) wurden unter den 370
Autopsien mit der Todesursache LE die (im Sinne LungenTHROMBembolie, Fille mit
Fettembolienachweis wurden nicht einbezogen) Verstorbenen herausgefiltert, die nach
dem Tode und vor der Autopsie eine Post Mortem-Bildgebung mittels PMCT und
MPMCTA erhalten hatten. Diese retrospektiv erfassten Bilder stammen aus dem
Zeitraum vom 01.01.2008 bis zum 31.12.2014. Begutachtet wurden in diesen Bildern
der Truncus pulmonalis und der rechte und linke Hauptstamm der Arteria pulmonalis
sowie die Ubergangsbereiche in die Lungenlappenarterien. In allen Fillen lagen Erst-
Befunde vor dem Zeitpunkt der Autopsie vom forensischem Radiologen vor. Danach
fand eine Nachbefundung durch einen forensischen Radiologen und der Doktorandin
statt, in der die Bilder begutachtet und Kriterien einer LE im PMCT sowie MPMCTA
festgelegt wurden. Diese Kriterien wurden auf das Gesamtkollektiv der Post Mortem-
Bildgebungen mit der Todesursache LE angewendet. Zeitlich getrennt erfolgte
unabhédngig von dieser Nachbefundung eine weitere Befundung unter der Anwendung
der festgelegten Kriterien durch einen forensisch-radiologisch erfahrenen Facharzt fiir
Rechtsmedizin.

Bei einzelnen Féllen mit der Todesursache LE, war in den Autopsieprotokollen das
Vorliegen eines Thrombus in den Knie-, Oberschenkel- und Leistenvenen oder eine
Infarktpneumonie angegeben. In diesen Féllen wurde gezielt nach den morphologischen
Befunden in der Post Mortem-Bildgebung gesucht und entsprechende Kriterien, die ein
Vorliegen wahrscheinlich machen, festgelegt.
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Fiir die Stichprobenziehung B (Abschitzung der Spezifitit) wurden im Zeitraum vom
01.08.2015 - 01.10.2015 PMCTs von Verstorbenen mit einer anderen Todesursache als
LE herausgefiltert. Auch hier lagen Erstbefunde vor. Nach Festlegung von Kriterien, die
gegen eine LE sprechen, fand eine Nachbefundung durch einen forensischen
Radiologen und der Doktorandin statt, in der diese Kriterien angewendet wurden.
Zeitlich getrennt erfolgte eine weitere Begutachtung der PMCTs unter der Anwendung
der festgelegten Kriterien durch einen forensisch-radiologisch erfahrenen Facharzt fiir
Rechtsmedizin.

3.1 Analyse der Daten aus den
Autopsieprotokollen mittels Statistik

Die zusammengetragenen Daten aus den Autopsieprotokollen wurden mit Hilfe
der Statistiksoftware SPSS Statistics 22 (Statistical Package fiir Social Sciences)
ausgewertet. Fiir die Testung auf Homogenitét der herausgefilterten Fille mit
der Todesursache LE im Hinblick auf das Geschlecht und das Alter wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf den p-Wert
=0,05 festgelegt.

3.2 Post Mortem-Bildgebung

Zum Einsatz kamen bei der Post Mortem-Bildgebung das Post Mortem-
Computertomogramm (PMCT) und die PMCT-Angiographie als
Multiphasische Post Mortem CT-Angiographie (MPMCTA).

PMCT: Das Institut fiir Rechtsmedizin der Universitatsklinik Hamburg-
Eppendorf verfiigt iiber ein eigenen Computertomographen (Multislice-
Scanner Philips; Modell MX8000 als 4-Zeiler in den Jahren 2008 bis 2011;
Modell Brilliance als 16- Zeiler seit 2012). Das PMCT wurde standardméBig als
sog. Ganzkorperserie (GK) von Scheitel bis zum oberen Oberschenkeldrittel
(maximale scanbare Linge 140 cm) durchgefiihrt (Schichtdicke 1mm; 120-140
kV; 180-230 mAs; Pitch 1,5, variables Field of View), ergénzt durch eine
Teilkorperserie des Brustkorbs (Schichtdicke 0,8 mm; 120-140 kV; 180-230
mAs; Pitch 1,0, variables Field von View unter Berticksichtigung der oberen,
unteren und seitlichen Lungengrenzen).
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MPMCTA: Die PMCT-Angiographie wird im Institut fiir Rechtsmedizin der
Universitéitsklinik Hamburg-Eppendorf als MPMCTA nach dem Protokoll von
Grabherr et al. (2011) mit wenigen Modifikationen durchgefiihrt. Mit dieser
Methode 148t sich das Gefdflssystem vom Kopf bis zum Becken, teilweise auch
die unteren Extremititen, darstellen. Fiir die Kaniilierung der Femoralgefélle
wurde das Virtangio-Set der FUMEDICA AG genutzt (18 French fiir die
Kantilierung der Arterie, 16 French fiir die Kaniilierung der Vene).

Das Vorgehen umfasst 4 Schritte. Im ersten Schritt wird eine ca. 10-15 cm lange
Freipriaparation der V. und A. femoralis an der Leiste vorgenommen und ein
GK- CT ohne Kontrastmittel (KM) gefahren. Der zweite Schritt umfasst die
Darstellung der Arterien des Verstorbenen. Dafiir wird 1200 ml des KM mit
einer Geschwindigkeit von 800 ml/min mittels einer modifizierten Herz-Lungen-
Maschine (Siemens, FUMEDICA, SIMATIC MULTI PANEL TOUCH) in die
A. femoralis gepumpt und anschlieBend ein GK- CT angefertigt.

Im dritten Schritt werden die Venen dargestellt. Hierfiir wird nach Injektion von
1800 ml des KM mit einer Geschwindigkeit von 800 ml/min in die Femoralvene
erneut ein GK- CT angefertigt. Beim vierten Schritt, in der sogenannten
dynamischen Phase, wird versucht, die Bedingungen der Blutzirkulation im
lebendem Menschen zu simulieren. Dafiir werden weitere 500 ml des KM mit
einer Geschwindigkeit von 200 ml/min in die Femoralarterie injiziert, die
Klemmen des vendsen Zugangs gedffnet, so dass zirkulierendes Kontrastmittel
aus dem Korper herausflieBen kann und es wird ein CT wéhrend der KM-Gabe
durchgefiihrt.

Kontrastmittel (KM): Das bei diesem Vorgehen verwendete KM ist ein 6liges
Gemisch aus 6 % Angiofil® (Fumedica AG, Muri, Switzerland) zusammen mit
Paraffin-Ol (Paraffinum liquidum, ca. 170 kPa Viskositit). Das KM-Gemisch
besitzt eine hohe Viskositit, verbleibt in den Gefdlien, stellt diese bis zum
Kaliber der Kapillaren gut dar und schadigt diese nicht. Einer im Anschluss
geplanten histologischen Begutachtung der Gewebe steht damit nichts mehr im
Wege (Grabherr et al. 2006). Weiterhin zeigte sich, dass die gewéhlte
Konzentration des Gemisches die Gefialle rontgenologisch optimal darstellt
(Grabherr et al. 2011).
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3.3 Bildwiedergabe

Die Daten der CT wurden in das Osirix-Programm, Version 5.8.2. (Pixmeo,
Schweiz) exportiert und ausgewertet. Fiir die Suche nach Embolien in der A.
pulmonalis erwies sich die Einstellung der Bildwiedergabe als wichtig. Dies
betraf sowohl die CT-Serien ohne KM als auch die Serien der MPMCTA.
Begutachtet wurden fiir die Darstellungen der LE die Thorax-CT-Serien, soweit
vorhanden. In 3 Féllen wurde auf die GK- Serie zuriickgegriffen, da ein Thorax-
CT fehlte.

Um eine Orientierung zu bekommen, wurde zunéchst fiir jede Thorax CT-Serie
der “2D Orthogonal MPR*“-Modus gewihlt. Daraufthin wurden die Thorax-
Bilder in allen Fillen in der axialen und frontalen Ebene begutachtet. In der
Thorax-CT-Serie ohne KM wurde bei der Suche nach Thrombembolien ein
schmales Fenster und fiir eine optimale Darstellung der Embolien das Brain-
Fenster (Bezeichnung in Osirix-Programm) gewahlt. Fiir die Suche von
Thromben in den Leisten- und Oberschenkelvenen wurde in der GK CT-Serie
ohne KM ebenfalls das Brain-Fenster gewéhlt und in der axialen und frontalen
Ebene begutachtet. In der Mittelwertwiedergabe zeigten sich Bildbetrachtungs-
Schichtdicken von 7-13mmm fiir eine Analyse des besten rdumlichen Eindrucks
der Pulmonalarterien und ihres Inhaltes als am besten geeignet. Im Einzelfall
wurden auch geringere Schichtdicken gewihlt, um eine optimale Einstellung fiir
lokale Transparenzunterschiede zu finden. Diese Einstellungen wurden bei allen
retrospektiven Nachbefundungen der PMCTs beibehalten. Bei der Suche nach
Infarktpneumonien wurde das Pulmonary-Fenster gewédhlt, begutachtet wurde in
der axialen und frontalen Ebene.

Bei der MPMCTA wurde die Wiedergabe fiir die Auswertung anders gewéhlt,
da das KM &hnliche Absorptionswerte wie der Knochen hat. Es bewihrte sich
eine Bildwiedergabe mit Maximun Intensity Projection (MIP, wechselnde
Schichtdicken) und dem Fenster fiir Knochen/Bone.

3.4 Befundung

Die CT-Befunde mit der Todesursache LE wurden, in Kenntnis mit der
Sektionsdiagnose, von zwei forensisch- radiologisch erfahrenen Gutachtern
nachbefundet. Befundet wurde durch einen erfahrenen forensischen Radiologen
(7 Jahre forensische Radiologie) und der Doktorandin sowie durch einen
erfahrenen auf die Bildgebung spezialisierten forensischen Pathologen (7 Jahre
forensische Radiologie). Es wurde der konservative Ansatz gewihlt, bei
Hinweisen auf Lungenembolie diese dann zu werten, wenn beide Gutachter zu
iibereinstimmenden Aussagen kamen.
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4 Ergebnisse

Voneinander getrennt betrachtet wird die Gruppe, bei denen eine LE im Rahmen
der Autopsie nachgewiesen wurde und die Gruppe, bei der die LE mit der

bildgebenden Diagnostik erfasst wurde.

4.1 Pravalenz der Lungenembolie

Das folgende Balkendiagramm zeigt zunichst die Haufigkeit der Gesamtsektionen

pro Jahr im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2014. Die Sektionen pro Jahr
nehmen seit dem Jahre 2008 stetig zu. Dies liegt darin begriindet, dass die Stadt

Hamburg in den letzten Jahren immer mehr gerichtlich angeordnete

AulBlensektionen des Hamburger Umlandes (unter anderem Bremerhaven, Itzehoe,

Pinneberg, Liineburg, Stade, Verden, Heide) ibernommen hat.
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Abb.4: Anzahl der Gesamtsektionen pro Jahr im Zeitraum

01.01.2005 bis 31.12.2014 im Institut fiir Rechtsmedizin des
Universitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf.
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Die Abbildung 5 veranschaulicht den Verlauf der Anzahl der Sektionen mit der
Todesursache LE im von uns untersuchten Zeitraum. Die meisten LE-Todesfille
wurden im Jahre 2006, 2009 und 2013 diagnostiziert. Seit dem Jahre 2009 und
2013 zeigt sich ein leicht riickldufiger Verlauf, insgesamt ist die
Diagnosehéufigkeit erwartungsgemaB relativ stabil. Von allen im Institut fiir
Rechtsmedizin des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgefiihrten
Autopsien aus dem Zeitraum 01.01.2005 bis zum 31.12.2014 verstarben 2,95 %
(370/12556) an einer LE.
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Abb. 5: Anzahl der Todesfélle mit der Todesursache Lungenembolie pro Jahr
im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2014 am Institut fiir Rechtsmedizin des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf.
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4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der
Lungenembolie

In der Gruppe mit LE, nachgewiesen bei der Autopsie, waren 57,6% (213/370)
Frauen und 42,4% (157/370) Manner. Eine Zunahme der LE war mit steigendem
Lebensalter zu beobachten, das Alter der Verstorbenen war zum Todeszeitpunkt
im Mittel 67,1 +/- 18,3 Jahre. Das Lebensalter der Frauen verstorben an LE war
hoher als das der Mdnner (Median: Frauen 76 Jahre, Mdnner 65 Jahre; p-Wert mit
<.001 hochsignifikant).

Das Verhaltnis von Lebensalter zum Geschlecht wird in der Abbildung 6 in einer
Box-Plot-Darstellung aufgezeigt:
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Abb. 6: Verhaltnis von Lebensalter zum Geschlecht bei den Autopsien mit der
Todesursache Lungenembolie
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4.3 Angaben zur Todesursache auf dem Totenschein

In der Gruppe mit bei der Autopsie nachgewiesener LE wurden die angegebenen
Todesursachen auf dem Totenschein ausgewertet. Eine amtliche Totenbescheinigung

mit Verdachtsdiagnosen durch den ersten Leichenschauer lag bei 64,9% (204/370) der
Autopsien vor; von diesen 64,9% % (204/370) wurde die LE als Todesursache bei
29,4% (60/204) auf dem Totenschein angegeben. Eine andere Todesursache wurde bei

70,6% (144/204) angegeben. Unter diesen anderen Todesursachen wurde bei 56,9 %

(82/144) ein Herzversagen unterschiedlicher Ursachen (z.B. Herzinfarkt, stenosierende

Koronarstenose, dilatative Kardiomyopathie usw.), bei 37,5% (54/144) sonstige
Ursachen und bei 5,5% (8/144) eine Tumorerkrankung angegeben.

Eine Ubersicht gibt die Tabelle 1:

Angabe zur Todesursache auf dem Totenschein

Lungen- Herzversagen | Tumorleiden Sonstige N
embolie
Autopsien (n)
mit der
Todesursache 60 82 8 54 204
Lungen-
embolie

Tabelle 1: Vergleich der Todesursache Lungenembolie bei der Autopsie mit der Angabe
der Todesursache auf dem Totenschein; bei 166 Verstorbenen mit der Todesursache
Lungenembolie lag kein Totenschein vor.
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4.4 Angabe zu den Todesumstanden auf den
Autopsieprotokollen

In 4,3% (16/370) fehlten auf den Autopsieprotokollen Angaben zu den
Todesumstinden. Bei 47,8% (177/370) der Verstorbenen waren bekannte
Vorerkrankungen oder Risikofaktoren (Adipositas, Immobilitdt, Rechtsherzinsuffizienz,
Tumorleiden, Schwangerschaft, Thrombophilie) vermerkt. Bei der gleichen Anzahl der
Verstorbenen (177/370) waren keine bekannten Vorerkrankungen oder Risikofaktoren
angegeben. Von diesen verstarben 53,1% (94/177) plotzlich und unerwartet, 34,5%

(61/177) postoperativ, 6,2% (11/177) nach Polytrauma und 6,2% (11/177) nach

Extremitidtentrauma mit Bettlidgerigkeit.

Eine Ubersicht gibt die Tabelle 2:

Angabe zu den Todesumstinden auf den

Autopsieprotokollen
Plotzlich Post- Nach Nach Bei Keine N
und un- operativ Poly- Extremitiiten | sonstigen | Angaben
erwartet trauma - Vorer-
trauma mit | kran-
Bett- kungen
ligerigkeit | oder
Risiko-
faktoren
Autopsien
(n) mitder ) g4 61 11 11 177 | 16 370
Todesursac
he Lungen-
embolie

Tabelle 2: Angabe zum Todeshergang auf den Autopsieprotokollen mit der
Todesursache Lungenembolie.
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4.5 Ergebnisse der Post Mortem-Bildgebung

Bei der Sichtung der Autopsieprotokolle fand sich bei 25 der an einer LE Verstorbenem
eine Post Mortem-Bildgebung. Unter diesen 25 hatten 22 ein PMCT und 3 eine
MPMCTA erhalten. Diese bildeten zusammen die Stichprobe A (Kriterienbildung und
Testung, Sensitivititsanalyse). Des Weiteren wurden 46 erfolgte PMCTs von
Verstorbenen herausgefiltert, deren Todesursache eine andere als eine LE war
(Stichprobe B, Spezifititsanalyse).

4.5.1 Kriterienentwicklung fiir die Diagnose
“Lungenembolie® im Post Mortem-CT

Stichprobe A

In allen Autopsieprotokollen mit der Todesursache LE und erfolgter PMCT lagen
massive Embolien des Truncus pulmonalis oder der beiden Hauptstimme der Arteria
pulmonalis vor. Daher wurden nur diese Bereiche der Arteria pulmonalis fiir die
Entwicklung der Kriterien im PMCT begutachtet. Zur optimalen Darstellung der
Emboli wurde das Brain-Fenster gewéhlt, teils auch in breitere Fenster gewechselt.

Kriterium 1:

Als erstes Kriterium fiir das Vorliegen einer LE wurde eine hypodense Aussparung
neben einer bestehenden Hyperdensitit festgelegt. Die hypodense Aussparung- soweit
die Hypothese - entspricht dabei einer Thrombuszone mit einer geringeren
Erythrozytendichte. Es wurde weiter angenommen, dass diese geringere
Erythrozytendichte moglicherweise seltener in Post Mortem-Thromben anzutreffen sein
konnte als in vitalen Emboli. Eine visuell noch sicher abgrenzbare Kontrastbildung
zwischen den beiden Dichtezonen war bei Differenzen anzunehmen, die mindestens
einen Unterschied von etwa 10-15 HU aufwiesen. Differenzen darunter wurden nicht
betrachtet, da die Reproduzierbarkeit der Bewertung sehr fraglich erschien.

Die Hyperdensitét ldsst sich hier mit einer Sedimentation der Erythrozyten erkldren.
Diese sind rontgendichter als der Embolus — sie sind als korpereigenes KM
Voraussetzung des Nachweises einer thrombusverddchtigen Zone wie bei einer
Embolie.

Da das Kriterium das Vorliegen einer Hyperdensitét voraussetzt, wurde analysiert, in
welchen GefdBabschnitten der A. pulmonalis eine Sedimentierung im Sinne der im
axialen Schnitt horizontalen Ausbildung einer ventral gelegenen hypodensen und einer
dorsal gelegenen hyperdensen Schicht tiberhaupt vorlag. Die Ausbildung derartiger
Sedimentierung (von Erythrozyten) hat individuell verschiedene Auspragungen,
mitunter bleibt sie auch aus.
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Kriterium 2:

Als zweites Kriterium wurde ein bestehender Kontakt des Embolus zur GefdaBwand
definiert. Bei diesem vorliegendem Befund ldsst sich nach subjektiv visuellem Eindruck
im CT keine hyperdense Schichtbildung zwischen der Getfd3wand und der Hypodensitit
des Embolus - zumindest in einem Teilabschnitt der zur Wand hin gerichteten
Grenzfliache - erkennen.

Weiter wurde analysiert, ob sich eine ggf. vorhandene Wandsténdigkeit im axialen
Schnitt (iiberwiegend) ventral (in Riickenlage also entgegen der Schwerkraft) oder
dorsal gelegen befand, um ein ggf. weiteres Abgrenzungskriterium gegeniiber einem
Post Mortem-Thrombus evaluieren zu konnen. In der vorliegenden Studie wurden aber
sowohl ventral als auch dorsal gelegene Hypodensititen, wenn sie wandstandig
erschienen, als Kriterium fiir eine LE gewertet. Lag eine Wandstidndigkeit sowohl
ventral als auch dorsal vor, wurde die Wandstindigkeit als "obliterierend" definiert.

Kriterium 3:
Eine hypodense Zone, wenn vorhanden, ist allseits von der Hyperdensitit umschlossen
oder ggf. nicht vollstdndig umschlossen.

Obwohl ja die Hypodensitdt sich von der Hyperdensitit insgesamt abgrenzen musste,
gab es Fille, in denen die Hypodensitit in threm proximalen Abschnitt - zum Truncus
hin gelegen - nicht vollstdndig umschlossen war. In diesen Situationen wurde - analog
zu Autopsieerfahrungen- davon ausgegangen, dass ein ggf. vorliegender hypodenser
Post Mortem-Thrombus im Truncus und ggf. rechtem Ventrikel vorliegen konnte, der
nur im distalen Abschnitt in die hyperdense Zone eintauchte. Dies wurde als
Schwichung des Indizcharakters einer LE aufgefasst.

Es wurden ggf. mehrere Hypodensititen lokalisiert und getrennt voneinander im
Hinblick auf die Kriterien 1-3 beschrieben.

AbschlieBBend erfolgte die Stellung der Verdachtsdiagnose. Hierbei galt folgende
Hierarchie:

Bei der Diagnosestellung einer LE ist das erste Kriterium der hypodensen Aussparung
neben einer Hyperdensitét das fiihrende Kriterium. Voraussetzung fiir die Anwendung
von Kritertum 2 ist das Vorhandensein von Kriterium 1. Voraussetzung fiir Kriterium 3
war das Vorliegen der Kriterien 1 und 2.

Es wurden folgende Diagnosekategorien definiert:

a) "Klares Indiz fiir LE": Kriterium 1: hypodense Zone abgrenzbar (ausgenommen
Fille, die Y- formig in Truncus und beiden Pulmonalstimmen zusammenhingend
lagen, siche Abschnitt 4.5.4.); Kriterium 2: Wandsténdigkeit liegt vor; Kriterium 3:
Hypodensitit vollstindig umschlossen von Hyperdensitét.

b) "Mit LE vereinbar": Unterschieden wurden 3 Fallkonstellationen:

b1: Kriterium 1: hypodense Zone abgrenzbar; Kriterium 2: Wandsténdigkeit liegt vor;
Kriterium 3: Hypodensitét unvollstindig umschlossen von Hyperdensitit.

b2: Kriterium 1: hypodense Zone abgrenzbar; Kritertum 2: Wandsténdigkeit liegt nicht
vor; Kriterium 3: Hypodensitét vollstindig umschlossen von Hyperdensitit.

b3: Kriterium 1: hypodense Zone symmetrisch in beiden Pulmonalis-Asten rechts wie
links dargestellt und von dariiberliegender hyperdenser Zone abgrenzbar; Kriterium 2:
"Obliterierende" Wandstindigkeit liegt vor; Kriterium 3: Hypodensitét nach proximal
umschlossen von Hyperdensitit, soweit nicht wandstandig.
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Es wird bei "b3" nicht von Konstellation a ausgegangen, da in diesen Féllen nicht klar
abgrenzbar war, ob evtl. nur eine nicht besonders tief in die Pulmonaliséste
vorgedrungene Hyperdensitit vorlag, da bekannt ist, dass die postmortale Hyperdensitét
teils nicht immer nach dorsal weit in die Pulmonalishauptstimme vordringt.

¢) "kein verwertbarer Hinweis': Alle anderen Konstellationen

Es wurden ebenfalls im Einzelfall Hinweise auf einen potentiellen Quellthrombus oder
das mogliche Vorliegen eines Lungeninfarktes beschrieben. Da sich diese Indizien aber
nicht systematisch iiber alle Félle auswerten lieBen und es sich nur um indirekte
Hinweise handelte, wurde darauf verzichtet, sie in das Diagnoseschema zu integrieren.

In Abbildung 7, 8 und 9 werden typische Bilder im PMCT aufgezeigt, die eine LE sehr
wahrscheinlich machen.

Abb. 7: Gewertet als klares Indiz fiir eine Lungenembolie. Natives PMCT, axiale
Rekonstruktion, Mittelwert-Projektion. In der A. pulmonalis entsteht durch Sedimentation
der Erythrozyten eine unten liegende hyperdense Schicht (= ). Die hyperdense Schicht
umschlieBt den hypodens imponierenden Embolus, der Kontakt zur GefdaBwand hat (—).
Tp (Truncus pulmonalis); Ap (Arteria pulmonalis dexter); Ad (Aorta descendens); Aa
(Aorta ascendens); Vcs (Vena cava superior); WS (Wirbelsédule).

33



Abb. 8: Klares Indiz fiir eine Lungemembolie. Natives PMCT, axiale/schriage
Rekonstruktion, Mittelwert-Projektion. Innerhalb des Truncus pulmonalis und des
Hauptastes der rechten A. pulmonalis sind hypodense Aussparungen mit Kontakt zur
GefdBwand zu erkennen, die von einer hyperdensen Schicht umschlossen sind (= ).
Tp (Truncus pulmonalis); Ap (Arteria pulmonalis); Aa (Aorta ascendens); Ad (Aorta
descendens); Vcs (Vena cava superior).

Abb.9: Klares Indiz fiir eine Lungenembolie. Natives PMCT, rechtes Bild axiale,
mittleres Bild frontale und linkes Bild sagitale Rekonstruktion, Mittelwert-
Projektion. Innerhalb des Hauptastes der rechten A. pulmonalis ist eine hypodense
Aussparung (=¥ ) zu erkennen, die in allen drei Ebenen von einer hyperdensen
Schicht umschlossen ist (—). A (Aorta); Ap (Arteria pulmonalis).
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Bei Hinweisen auf eine LE und gezielter Fragestellung kann in Einzelféllen ein
Thrombus in den Leisten- oder Beinvenen auf den Ursprung der LE hinweisen
(Abbildung 10). Auch hier zeigte sich fiir eine optimale Darstellung des Thrombus
das Brain-Fenster und die Mittelwert-Projektion als geeignet. Eine im Vergleich
zur Umgebung bestehende Hypodensitit in einer Vene kann als Hinweis auf einen
Thrombus gewertet werden. Zusammen mit den entsprechenden Befunden in den
Pulmonalarterien unterstiitzt ein derartiger Befund die Diagnose der LE.

2!

Abb.10: Natives PMCT, frontale Rekonstruktion, Mittelwert-Projektion. Typische
Aussparungen durch einen Thrombus (=) in der rechten V. femoralis. Af (Arteria
femoralis); Vf (Vena femoralis); Op (Os pubis).

35



Bei entsprechenden Befunden in den Pulmonalarterien kann eine Verdichtung mit
einer Hyperdensitat im Pulmonary-Fenster einen Hinweis auf eine mogliche
Infarktpneumonie geben (Abbildung 11).

Abb. 11: Infarktpneumonie (=) im rechten Unterlappen. PMCT nativ. Links
frontale Ansicht, rechts seitliche Ansicht mit keilformiger Aussparung (—)
zwischen Thoraxwand und Pneumonie. Lid (Lobus inferior dexter); Lsd (Lobus
superior dexter); Ad (Aorta descendens); H (Hepar).
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4.5.2. Ergebnisse bei der Anwendung der
entwickelten Kriterien fiir die Diagnose
“Lungenembolie* im Post Mortem-CT
(Stichprobe A)

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse Stichprobe A, n= 25 Fille

Fall HD HD HD n L1 w1 U1l L2 w2 U2 L3 w3 u3 D Obd
T L R
1 1 1 1 0 3 0
2 1 1 1 1| 126 1 1 1 1
v
3 2 1 1 0 3 0
4 3 1 1 2 | 678 3 5v 1 1 1 2
v
5 1 1 1 2 5 3 78 3 2 1
6 3 1 1 1| 326 1 1 1 1
d
7 3 1 1 2 7 2 1 8 1 1 1 1
8 3 3 3 2 45 3 78 3 2 2
9 2 3 3 3 | 34v 1 2 5 2 1| 67v 1 2 2 1
10 3 3 3 2 | 23v 2 1 7 2 1 2 2
11 3 1 1 1 3v 1 1 1 2
12 2 1 3 2 7d 1 1| 3v+ 1 2 1 2
d
13 2 2 2 0 3 0
14 3 1 1 2 1 2 1 v 1 1 1 3
15 3 1 1 2 | 78d 1 1 23 2 1 1 1
16 2 3 3 2 4 2 2 7 2 2 3 2
17 3 1 1 0 3 0
18 2 1 1 1 5 2 1 2 2
19 3 3 1 1| 34d 1 2 2 2
20 3 1 1 1| 34d 1 2 2 1
21 1 1 1 2 1d 2 1 6 1 1 1 2
22 1 1 1 1 8d 2 1 2 3
23 2 1 3 1 5 1 1 3 3
24 3 1 1 0 3 0
25 2 1 1 1| 67v 1 1 2 2

Tab. 3: HD T, HD L, HD R: Hyperdensitit in Truncus, linker bzw. rechter A. pulmonalis vorliegend. 1=
vollstindig ausgefiillt mit Hyperdensitit; 2= teilweise ausgefiillt; 3= keine Hyperdensitit; n: Anzahl
getrennt voneinander beschreibbarer Hypodensititen. L1/2/3: Lokalisation der 1./ggf. 2./3. Hypodensitét:
1= prox. Truncus pulmonalis; 2= distaler Truncus; 3= prox. linke A. pulm.; 4= distale linke A. pulm.; 5=
Ubergang zu linksseitigen Lappenarterien; 6= rechte A. pulm.; 7= distale rechte A. pulm.; 8= Ubergang
zu rechtsseitigen Lappenarterien. W1/2/3: Wandstandigkeit der 1./ggf. 2./3. Hypodensitit: 1=
wandstindig; 2= nicht wandstindig; 3= mehrseitig wandstandig/ "obliterierend". U1/2/3: Hypodensitit
vollstindig umschlossen von Hyperdensitit? 1=Hypodensitét vollstindig umschlossen; 2= nicht
vollstindig umschlossen. D: Diagnose: 1= Klares Indiz fiir LE; 2= Befund vereinbar mit LE; 3= Kein
verwertbarer Hinweis auf LE. Obd: Ubereinstimmung der vermuteten Emboluslokalisation mit
Obduktion: 0= nicht auswertbar, da kein Embolusverdacht im PMCT; 1= exakte Ubereinstimmung; 2=
PMCT zeigt Teil des Autopsiebefundes; 3=keine Ubereinstimmung.
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Zusitze zu den in Tabelle 3 aufgelisteten 25 PMCTs:

Fall

Anmerkungen

Scan mit Schichtung 3.2/1,6 mm, sehr grob! Typisches Beispiel einer
Hypodensitit, die durch Anschnitteffekt hypodenser extrapulmonaler
Nachbarzonen vorgetduscht wird

Intensivierter hyperdenser Saum um Hypodensitét

Gasiiberlagerung erkliart Hypodensitét in Lokalisation 6

Nk Wi

Symmetrischer Abbruch in beiden Aa. Pulmonales wie Spiegelbildung
und Schichtung versus ausfiillender Thrombus bds.

Langgezogene Hypodensitit mit Verbindung zwichen beiden
Pulmonalisten

In den rechten beginnenden Lappenarterien hyperdense Konturbildung um
Hypodensitét, hier aber als wandsténdig gewertet!

Symmetrischer Abbruch in beiden Aa pulm. mit jedoch eher schréiger bis
vertikaler Grenzlinie zwischen Hypo- und Hyperdensitit. Auerdem viele
Gasblasen

10

11

12

Kein Thoraxscan, streifige Artefaktiiberlagerung

13

Kein Thoraxscan

14

Kein Thoraxscan

15

16

17

Keine Hypodensitét zuordenbar, viel Gas und Faulnis!

18

Grenzwertiger Befund, nur axial einigermallen, hier hyperdenser Saum

19

Langgestreckt

20

GroBe Hypodensitétszone, nach oben aber schlauchartig in Truncus offen

21

22

23

Sehr klein! Darum "3". In der Angio bestétigt sich der Befund auf der
kontralateralen Seite! Nativer Hauptbefund in der Angio nicht zu sehen

24

In der Angio in rechter Pulmonalarterie kleiner Befund, in nativ nicht
sichtbar; groBere Befunde bds . in Lappen-/Segmentarterien; nativ prox.
Segmentarterien sehr gut sichtbar, aber 2 Hypodensitéten als falsch
positiv a) prox. in Segementarterien rechts nach ventral und b) links nach
dorsal - mindestens rechts wohl eher Schichtungseffekt. Wird als "3"
gewertet, da Segmentarterien ab Abgang in dieser Arbeit nicht
ausgewertet werden (und Angio widerlegt)

25

Nativ-Verdacht wird in der Angio nicht bestitigt. Viel Gas! Unmittelbar
unter Gas im Truncus ist nativ in rechter A. pulm. hypodense Zone
schwach abgrenzbar, von kleiner hyperdenser Schicht nach oben zum Gas
hin abgegrenzt, aber man konnte auch vermuten, dass es nur eine
Spiegelbildung ist, denn sonst fehlt die hypodense normale
Schichtbildung
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4.5.3 Sensitivitatsschiatzung des Post Mortem-CT in
Bezug auf die Diagnose Lungenembolie

Bei 9 der 25 gemédll Autopsie mit einer LE Verstorbenen wurde in Stichprobe A ein
klares Indiz fiir eine LE gesehen. Eine Sensitivititsschitzung (basierend auf der
Diagnosekategorie "klares Indiz") betrdgt damit 36% (9/25). Bei weiteren n=9 Fillen
(36%) ergab sich eine Befundlage, die mit einer LE zumindest vereinbar erschien.
Damit zeigten sich Hinweiszeichen auf eine LE im nativen PMCT in mehr als zwei
Drittel der Fille.

Fiir die Annahme dieser Sensitivitit ist allerdings Voraussetzung, dass die erfassten
Befunde sich tatsdchlich von der exakten Lokalisation her mit der Beschreibung in den
Sektionsprotokollen decken. Dies war weitestgehend der Fall: In 4 der 9 Félle mit dem
hochsten Evidenzgrad ("Klarer Hinweis auf LE") stimmten die Lokalisationen exakt
iiberein. In weiteren 4 Fillen hatte der PMCT- Befund zumindest einen Teil der bei
Obduktion beschriebenen Embolien wahrscheinlich gemacht. Lediglich in einem Fall
gab es keine topographische Ubereinstimmung. Auch in den Fillen, in denen ein
Befund im PMCT zumindest als vereinbar mit einer LE gelten konnte, war in 8 von 9
Fillen eine exakte oder eine Teiliibereinstimmung gegeben.

In 7 Fillen war kein Hinweis fiir eine LE nach dem etablierten Diagnoseschema
gegeben. Gerade in den drei Angiographiefillen konnten die jeweiligen Nativbefunde
nach dem etablierten Diagnoseschema keinen liberzeugenden Befund liefern, so dass
sich das Diagnoseschema hieran nicht ndher validieren lie3 (bzw. damit durchaus ein
gewisser Hinweis fiir seine Validitéit gegeben ist). Explizit ist darauf hinzuweisen, dass
das Diagnoseschema sich nur auf Befunde bezieht, die zwischen Truncus pulmonalis
und der Aufteilungsstelle in die Lappenarterien liegen.

In einem der 7 Negativ- Félle war eine mogliche Ursache der fehlenden Hinweise in der
Bildgebung eine schlechte Auflosung der Bilder (Scan-/ rekonstruierte Schichtdicke:
3,2mm/1,6mm), im einem anderen Fall bestand ein Zustand nach Exhumierung mit
bereits stattgefundener Autolyse post mortem. In einem weiteren Fall war eine
Hypodensitét ebenfalls von einer Schichtabgrenzung gegeniiber Gas nicht klar zu
differenzieren.
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4.5.4 Analyse des neu entwickelten Diagnoseschemas
im Hinblick auf die Spezifitat

Stichprobe B: Diese Stichprobe umfasste PMCTs von Verstorbenen mit einer
anderen Todesursache als LE. Begutachtet wurden in allen Fillen der Truncus
pulmonalis und die Hauptiste der Arteria pulmonalis. Fiir eine optimale Darstellung der
Pulmonalarterien und ihres Inhaltes wurde analog zum Vorgehen in Stichprobe A das
Brain-Fenster und die Mittelwert-Projektion gewahlt.

Kriterium 1:

Bei der Befundung der Bilder zeigte sich in fast allen Féllen ein homogenes Lumen im
gesamten begutachteten Bereich der Pulmonalarterien (homogen hypodens oder durch
die Sedimentation der Erythrozyten homogen hyperdens). Dieser Befund der
Homogenitdt in den Pulmonalarterien entspricht dem von uns festgelegten Kriterium,
das gegen eine LE spricht.

Kriterium fiir Post Mortem-Thrombus:

In einigen Féllen war ein typischer Post Mortem-Thrombus zu erkennen. Dieser zeigte
1m PMCT eine charakteristische Form: Als Kriterium wurde hier die Form eines ,,Y*
festgelegt: Der Thrombus erstreckt sich dabei mit einer Hypodensitdt vom Truncus
pulmonalis kontinuierlich in den rechten und den linken Hauptstamm der Arteria
pulmonalis. Dabei zeichnet er sich in der axialen und frontalen Ebene durch eine
hyperdense Schichtung von der Gefd3wand ab, erschien also nicht wandsténdig
(Kriterium 2). Die Abbildung 12 zeigt ein charakteristisches Bild eines Post Mortem-
Thrombus.

Abb. 12: Post Mortem-Thrombus (—) im PMCT nativ, axiale Rekonstruktion,
Mittelwert-Projektion. Er zeigt sich als hypodense Aussparung, welche sich vom
Truncus pulmonalis kontinuierlich in den rechten und linken Hauptstamm der Arteria
pulmonalis erstreckt und in der axialen und frontalen Rekonstruktion deutlich
getrennt von der GefdBwand darstellbar ist. Im gleichen Verlauf zeigt sich eine durch
die Sedimentation der Erythrozyten entstandene hyperdense Schichtung (= ). Tp
(Truncus pulmonalis; Ap (Arteria pulmonalis); AA (ascending aorta); DA
(descending aorta); Vcs (Vena cava superior); WS (Wirbelsédule).
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse Stichprobe B, n=46 Fille

Fall

Kcriterien fiir das Fehlen einer Lungenembolie im PMCT

Homogene Darstellung
des Truncus pulmonalis
und seiner Hauptiste in
der axialen und frontalen
Ebene

Hypodense
Aussparung in
hyperdenser
Schichtung wie bei
Lungenembolie

in der axialen und
frontalen Ebene

Post Mortem-Thrombus:
Strangformige Kontinuitéit der

Hypodensitit vom Truncus pulmonalis
in die Hauptstimme der A. pulmonalis

in der axialen und frontalen Ebene
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Tab.4: Vorhandensein von Kriterien im PMCT in der Stichprobe B, welche gegen eine
Lungenembolie sprechen . 1=Ja; 0=Nein; 2=vereinbar mit LE.
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Spezifitiat des PMCT in Bezug auf die Diagnose Lungenembolie:

Von 46 Fillen, die nicht an einer LE verstorben waren, traf bei 45 das Kriterium der
hypodensen Aussparung in der hyperdensen Schichtung bei gleichzeitiger
Wandstindigkeit nicht zu. Die Spezifitit des PMCT fiir die Diagnose "klares Indiz fiir
LE" betragt damit 97,8 %. In 42 Fillen zeigte sich in der Bildgebung ein homogenes
Lumen (homogen hypodens oder durch die Sedimentation der Erythrozyten homogen
hyperdens), ein Befund, der nach den in dieser Arbeit entwickelten Kriterien gegen eine
LE spricht. In einem Fall war eine zweiseitige wandstidndige, hypodense Aussparung,
die proximal mit einer benachbarten Hyperdensitéit wie bei Vorliegen einer LE
umschlossen war, zu erkennen (Abbildung 13).

In 3 von 46 Fillen zeigte sich nach den festgelegten Kriterien ein charakteristischer Post
Mortem-Thrombus.

Abb.13: Klares Indiz fiir eine Lungenembolie. Natives PMCT, axiale/schrige
Rekonstruktion, Mittelwert-Projektion. Innerhalb der rechten A. pulmonalis sind
hypodense Aussparungen (=) mit zweiseitigem Kontakt zur GefaBwand zu
erkennen, die proximal von einer hyperdensen Schicht umschlossen sind (—).
Ap (Arteria pulmonalis); Aa (Aorta ascendens); Ad (Aorta descendens); Vcs
(Vena cava superior), WS (Wirbelsdule).
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4.6 Multiphasische Post Mortem CT-Angiographie:
Beispielhafte Anwendung der entwickelten
Kriterien nach postmortaler Kontrastmittelgabe

Fiir den Nachweis des Embolus in der MPMCTA wurde im Modus MIP und dem Bone-
Fenster gearbeitet. Begutachtet wurde hier der Verlauf der Pulmonalarterien vom
Truncus pulmonalis {iber beide Hauptstimme der Arteria pulmonalis bis in die
Segmentarterien.

Kriterium 1:

Als fiihrendes Kriterium fiir eine LE in der Angiographie wurde die Aussparung des
KM am Ort des Embolus festgelegt.

Kriterium 2:

Als zweites Kriterium wurde ein Kontakt des Embolus mit der GefdBwand festgelegt.

Fiir die Anwendung des zweiten Kriteriums gilt das Vorhandensein des ersten
Kriteriums als Voraussetzung. Die Abbildung 14 zeigt geringe Dichteunterschiede im
rechten Hauptast der A. pulmonalis; allerdings ist das Gefal3 hier nur dorsal zu einem
geringen Anteil durch Sedimentation hyperdens und lief3 sich deshalb hinsichtlich des
LE- Kriteriums nicht systematisch auswerten. Angedeutete Dichtedifferenzen innerhalb
der eigentlich hypodensen Gesamtzone entsprechen nicht genau der in der
Angiographie nach KM- Gabe nachgewiesenenen Lokalisation einer LE am Beginn der
rechten Unterlappenarterie.
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Abb.14: Geringe Dichteunterschiede (=) in der distalen rechten A. pulmonalis mit
Ubergang in die Lappenarterien, eine hyperdense Schichtbildung (—) ist nur
randstdndig dorsal (auf dem axialen Schnitt) {iberhaupt sichtbar. Natives CT vor
KM-Gabe, frontale Rekonstruktion, Mittelwert-Projektion. Ap (Arteria pulmonalis);
A (Aorta); rV (rechter Ventrikel).

Abb. 15: Embolus (=) mit typischen Aussparungen und
GefalBwandkontakt in der rechten Unterlappenarterie; CT-
Angiographie mit der Einstellung MIP. Rechts frontale
Rekonstruktion, links MIP. Ap (Arteria pulmonalis); A (Aorta); rV
(rechter Ventrikel).
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Die Abbildungen 16 und 17 zeigen das Bild mehrerer akuter peripherer
Lungenembolien im gleichen Fall im MPMCTA vor und nach KM-Gabe. Wihrend
periphere Embolien in der CT-Serie ohne KM nicht abgrenzbar sind, sind sie in der CT-
Serie mit KM sehr gut zu erkennen.

.

Abb16: MPMCTA mit der Thorax-Serie, Natives CT, axiale Schichtung,
Mittelwertprojektion. Bei dem Verstorbenen liegen mehrere akute periphere
Embolien vor, die hier nicht erkennbar sind. Erkennen lassen sich mehrere
Hyperdensitdten im Bereich der Segmentarterien (—). Benachbarte
Hypodensitéten, die den Emboli entsprechen kdnnten lassen sich nicht
abgrenzen. Ap (Arteria pulmonalis); WS (Wirbelsaule).

Abb. 17: Lungenembolie (=) in den rechten Segmentarterien; C7-
Angiographie mit der Einstellung MIP. Rechts koronare Ansicht,
links schrige Ansicht. Typisch sind die Aussparungen des
Kontrastmittels, sie zeigen den Ort der Emboli. Ap (Arteria
pulmonalis); A (Aorta).
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Wie sich in der folgenden Abbildung zeigt, werden im MPMCTA die dorsalen Anteile
der Segmentarterien durch das KM nicht vollstindig gefiillt. Das liegt darin begriindet,
dass das Blut mit der Schwerkraft nach unten sinkt, wihrend das 6lige KM oben
schwimmt (Abb.18). Damit ist die MPMCTA fiir die Diagnose der LE in den dorsalen
Anteilen der Segmentarterien nicht sensitiv.

Abb.18: CT-Angiographie mit der Einstellung MIP, axiale Rekonstruktion. Dorsale
Bereiche der Segmentarterien sind nicht gefiillt (= ). Tp (Truncus pulmonalis); Ap
(Hauptéste der A. pulmonalis).

Ergebnisse des MPMCTA in Bezug auf die Diagnose Lungenembolie:

Insgesamt wurde bei drei Verstorbenen mit der Todesursache LE ein MPMCTA vor
Autopsie durchgefiihrt. In zwei Fillen wurde durch die kontrastmittelgestiitzte
Bildgebung eine LE vor der Autopsie in der Erstbefundung vermutet. Im dritten Fall
war der Tod durch ein akutes Rechtsherzversagen nach mehreren stattgefundenen
akuten peripheren Lungenembolien in den Segmentarterien eingetreten. Hier lieBen sich
die Embolien retrospektiv in der Nachbefundung mit einem sehr wahrscheinlichem
Vorliegen einer LE vereinbaren.
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5 Diskussion

Die Lungenembolie (LE) zdhlt unter den natiirlichen Todesféllen zu den hiufigsten
Ursachen des plotzlichen und unerwarteten Todes (Madea et al. 2015). Dies wird auch
in der vorliegenden Studie bestitigt, 25,4% (94/370) der Autopsien mit der
Todesursache LE verstarben pl6tzlich und unerwartet.

Die Inzidenz der LE in Deutschland auf der Basis der DRG-Statistik wird mit 0,44%
pro Jahr angegeben (Augart und Kroger 2012). Bei hospitalisierten Patienten betréigt sie
aufgrund des zusitzlichen Risikofaktors der Immobilitit 1 - 2 % pro Jahr (Herold et al.
2015, Stein et al. 2005). Die Pravalenz der LE in Autopsien liegt hoher als vor dem
Tode angenommen. Im dem von uns untersuchtem Zeitraum von 10 Jahren wurde die
LE in 2,95 % (370/12556) aller Autopsien festgestellt. In den 10 Jahren zuvor betrug
der Anteil der LE an den Autopsien 3,16% (427/13492) (Thesentitz und Piischel 2008).
Vergleicht man die letzten Jahrzehnte miteinander, so hat die Zahl der an LE
Verstorbenen abgenommen (pro 1000 Einwohner 29 im aktuell untersuchten Jahrzehnt
und 32 in dem Jahrzehnt zuvor). Dieser Riickgang kann in den verbesserten
prophylaktischen, diagnostischen und therapeutisch einleitenden Maflnahmen im letzten
Jahrzehnt begriindet liegen (Konstantinides et al. 2014, Encke et al. 2009, Rasmussen et
al. 2006, Blom et al. 2006, Vaitkus et al. 2005, Leizorovicz et al. 2005, Weill-Engerer
2004).

Die Tatsache, dass die tatsdchliche Haufigkeit der LE in Autopsien viel hoher liegt als
vor dem Tode angenommen liegt in dem haufig schnell eintretenden Tod innerhalb von
Stunden nach Symptombeginn und der sich aus mehreren Bausteinen
zusammensetzenden Diagnostik begriindet (Herold et al. 2015, Reissig et Kroegel 2004,
Stein et Hernry 1995). Zum anderen wird dieses Phinomen durch die vorhergehende
fehlende Symptomatik bei tiefer Beinvenenthrombose (TVT) in iiber 50% der Félle und
die unspezifische klinische Symptomatik erklért (Herold et al. 2015). Die
Diagnosestellung der LE bleibt folglich in 60% bis 75 % der Obduktion vorbehalten
(Herold et al. 2015, Thesenfitz et Piischel 2008). Dies bestitigten auch die Ergebnisse
unserer Studie: 70,6% (144/204) der LEs wurden erst durch die Autopsie diagnostiziert,
in nur 29,4% (60/204) wurde die LE auch vor dem Tode angenommen.

Unter den an LE Verstorbenen befanden sich 57,6% (213/370) Frauen und 42,4%
(157/370) Manner. Das Geschlecht wird aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse nicht
als Risikofaktor fiir eine Thrombose gewertet. Wéahrend in einigen Studien das
weibliche Geschlecht haufiger betroffen ist (Naess 1A et al. 2007), ist es in anderen das
mannliche Geschlecht (Cogo A et al. 1994). Andere Studien belegen wiederrum, dass
das Geschlecht kein Risikofaktor fiir eine Thrombose darstellt (Vaitkus PT et al. 2005).

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Mantilla CB et al. 2003, Vaitkus PT et al.
2005, Oger E 2000, Lowe GD et al. 1999) steigt das Risiko an einer LE zu versterben
mit hoherem Lebensalter. In unserem Kollektiv war das durchschnittliche Lebensalter
der Verstorbenen 67,1 Jahre. Ursédchlich hierfiir ist die Zunahme anderer Risikofaktoren
wie Immobilitét, koronare Herzerkrankungen und Herzinsuffizienz mit steigendem
Lebensalter.
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Des Weiteren zeigte sich, dass Frauen im hoheren Lebensalter als Mdnner
verstarben (Median: Frauen 76 Jahre, Manner 65 Jahre). Dies kann darin
begriindet liegen, dass die durchschnittliche Lebenserwartung der Bevolkerung in der
Bundesrepublik Deutschland bei Frauen hoher liegt als bei Mannern (83 versus 78
Jahre).

Betrachtet man die Anzahl der an LE Verstorbenen in jungen Jahren, fallt auf, dass
junge Frauen haufiger als junge Ménner versterben. Dies kann in dem Hormonstatus
und der Einnahme von Kontrazeptiva der Frau begriindet liegen. Eine Therapie mit
kombinierten oralen Kontrazeptiva erhoht das Risiko einer TVT, dabei ist die Dosis des
Ostrogens und die Wahl des Gestagens (Risiko erhdht bei Gestagenen der 3. und 4.
Generation) von entscheidender Bedeutung (Stegemann 2013). Bestehen noch
zusitzliche Risikofaktoren einer Thrombose wie zum Beispiel eine Thrombophilie oder
ein Nikotin-Abusus, wird das Risiko weiter potenziert (Herold et al. 2015, Gourbil et al.
2014). Bei Auftreten von LE in sehr jungen Jahren, muss an das Vorliegen einer
Thrombophilie gedacht und diese abgeklart werden (Herold et al. 2015, Pengo V et al.
2010, Brouwer JL et al. 2009, De Stefano et al. 2006, Langlois et Wells 2003). Nehmen
Frauen mit Thrombophilien Kontrazeptiva ein, potenziert sich das schon bestehende
Thromboserisiko. Frauen mit bestehendem Gendefekt oder positiver Familienanamnese
sollten darauf aufmerksam gemacht werden. Sollte in der Familie eine Thrombophilie
bestehen, ist es sinnvoll eine Diagnostik zur Einschitzung des Thromboserisikos bei
Kontrazeption und Schwangerschaft zu veranlassen. Eine generelles Screening aller
Frauen auf Thrombophilie vor Einnahme von Kontrazeptiva wird aus Kostengriinden
nicht empfohlen (Wu et al. 2006, Cushman et al. 2004). Auch Anomalien der
Beckengefi3e wie das May-Thurner-Syndrom, bei dem sich die Beckengefifle kreuzen
und tiber eine Kompression zu Turbulenzen fithren kénnen oder Fehlanlagen wie
Aplasien der Vena cava inferior kommen hierfiir in Betracht (Mousa et Abu Rahma
2013, Schierl et al. 2009). Bei vorliegender partieller oder totaler Aplasie der Vena cava
inferior kann es {iber die verdnderten Stromungsverhiltnisse in den sich ausgebildeten
Kollateralkreisldufen zu einer Beeintrachtigung des vendsen Riickstroms und der
Ausbildung von Thrombosen kommen.

Betrachtet man die Diagnostik der fulminanten LE am Lebenden steht nicht nur der
Kliniker aufgrund von hiufig schnellem Todeseintritt nach Ereignis und der
unspezifischen Symptomatik vor einer Herausforderung. Auch die Diagnostik der LE
post mortem kann mit Schwierigkeiten behaftet sein. Die dullere Leichenschau kann
hier nicht weiterhelfen. Fiir die Bestimmung der Todesursache LE gilt die Autopsie als
Goldstandard. Der geiibte Rechtsmediziner kann eine ante mortem stattgefundene LE
ohne Probleme von einem post mortem entstandenem Thrombus abgrenzen und damit
die Todesursache LE diagnostizieren. In der bildgebenden Post Mortem-Diagnostik ist
die Abgrenzung jedoch mit Schwierigkeiten behaftet.

Stellt man die Post Mortem-Bildgebung der Autopsie gegeniiber, haben beide ihre Vor-
und Nachteile. Eine Autopsie fiihrt durch die gesetzten Schnitte zur Zerstérung des
untersuchten Gewebes. Es folgen Autolyse sowie Faulnis und somit eine teilweise bis
vollstindige Gewebszersetzung. Sollte es nach der Autopsie im nachhinein zu neuen
Fragestellungen kommen, ist die Aussagekraft der Protokollierung und
Fotodokumentation eingeschrankt. Dagegen kann im Gegensatz zur Autopsie der
Datensatz der bildgebenden Post Mortem-Diagnostik auch retrospektiv neu begutachtet
werden. Die Post Mortem-Bildgebung ist auch leichter zugénglich und erfolgt mit
weniger Aufwand.
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Sollte es in Zukunft gelingen die Todesursache LE mit der Post Mortem-Bildgebung
ohne Autopsie zu diagnostizieren, konnte bei gerichtlich angeordneten Sektionen, die
von Familienmitgliedern aufgrund der Religion oder sonstigen Glaubensrichtungen
abgewehrt werden, dennoch eine gezielte Diagnostik erfolgen.

Durch die aufgefiihrten Vorteile gewinnt die Post Mortem-Bildgebung in den letzten
Jahren als zusitzliche Technik zur Feststellung der Todesursache immer mehr an
Bedeutung (Vogel et al. 2014, B. Vogel et al. 2015, Bolliger SA et al. 2008, Dirnhofer
R. et al. 2006). Sie findet bei bestimmten Fragestellungen und aktuell bei allen
gerichtlichen Sektionen Anwendung. In unserem Institut werden als Werkzeug hierfiir
das PMCT und die PMCT-Angiographie genutzt. Wéahrend die Autopsie besser
geeignet ist um Weichteilprozesse wie Tumoren oder inflammatorische Prozesse
aufzudecken, konnte gezeigt werden, dass Traumafolgen, Frakturen oder ein
Pneumothorax besser mit der PMCT dargestellt werden kénnen (Wichmann et al.
2014, Wichmann et al 2012, Bollinger et al. 2010).

Die PMCT-Angiographie kann wesentliche Informationen zur Todesursache bei
bestimmten Herzerkrankungen wie Koronarstenosen und thrombotischen
Koronarverschliissen liefern (Michaud et al. 2015, Wichmann et al. 2014, Ross et al.
2014, Michaud et al. 2012, Saunders et al. 2011). Mit ihr lassen sich auch Aneurysmen,
Dissektionen arterieller Gefafle, Einblutungen aus Gefaflen sowie GefdBanomalien sehr
gut darstellen (Madea et al. 2015, Wichmann et al. 2014, Ross et al. 2014, Palmiere et
al. 2012, Bollinger et al. 2010, Ehrlich et al. 2008, Ross et al. 2008, Jackowski et al.
2008).

Betrachtet man die bisher unternommenen Untersuchungen der bildgebenden
Diagnostik beziiglich der Todesursache LE sto3t man auf nur wenige
Veroffentlichungen zur diagnostischen Effizienz der PMCT-Angiographie und nach
unseren Recherchen auf keine, die sich mit der diagnostischen Effizienz der PMCT
auseinandersetzt. Zur Diagnostik der LE mit der PMCT-Angiographie existieren
vereinzelt Arbeiten, in denen das KM mittels Katheter und Thoraxkompression in die
Pulmonalarterien gepumpt worden ist (Kiyoshi et al. 2010, Pichereau et al. 2015).
Andere Arbeiten beschreiben die Darstellung der LE im MPMCTA, welche im Jahre
2011 eingefiihrt worden ist (Vogel et al. 2014, Wichmann et al. 2014). Zur Optimierung
der Bildqualitéten fiir die PMCT-Angiographie wurden im letzten Jahrzehnt
verschiedene Techniken ausprobiert, bis sich schlieBlich die Technik des MPMCTA im
Jahre 2012 etablierte (Grabherr et al. 2011, Grabherr et al. 2008, Ross et al. 2008).

Untersuchungen mit bis zu 45 post mortem erfolgten Angiographien in verschiedenen
Ausfiihrungen zeigten, dass eine mehrphasige Technik notwendig ist, um bestmogliche
Bilder zu erhalten und Missinterpretationen bzw. Artefakte zu vermeiden (Grabherr et
al. 2011, Bruguier et al. 2013). Herkmmliche Kontrastmittel (KM), die in der Klinik
Verwendung finden sind hyperosmolar, verbleiben post mortem lange in den Geféallen
und fithren dadurch zur Zerstorung der oberfldchlichen Zellen. Die histologische
Untersuchung der Gewebe wiirde damit stark eingeschriankt oder sogar unmoglich
gemacht werden. Um diesem Problem Abhilfe zu schaffen entwickelten Grabherr et al.
2006 ein oliges KM, welches zunichst an verstorbenen Tieren unterschiedlicher Art
untersucht worden ist.
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Das 6lige KM konnte bis in die Kaliber der Kapillaren durchdringen und in den
Gefallen verbleiben ohne zu einer Fliissigkeitsverschiebungen der Gewebe zu fiihren.
Einer im Anschluss geplanten histologischen Begutachtung der Gewebe stand damit
nichts mehr im Wege (Grabherr et al. 2011). In unserer Arbeit konnte gezeigt werden,
dass sich die LE mit der MPMCTA sehr gut darstellen ldsst (3/3). Auch peripher
gelegene Embolien, die nicht in den dorsalen Bereichen liegen, lassen sich gut
darstellen. Als erstes Kriterium zur Diagnosestellung der LE in der MPMCTA wird in
dieser Arbeit eine Aussparung des KMs in Form einer Hypodensitét festgelegt. Als
zweites Kriterium wurde die “Wandstidndigkeit des Embolus* festgelegt.

Ein weiterer Bestandteil der bildgebenden Diagnostik der LE ist das PMCT.
Schwierigkeiten bietet hier die Abgrenzung zwischen einem ante mortem
entstandenem Embolus und einem post mortem entstandenem Thrombus (Vogel
eta. 2014, Ross et al 2014, Bollinger et al. 2010). Festgelegte Kriterien zur
Unterscheidung beider Differentialdiagnosen und Abgrenzung von Artefakten
konnten wir in der Literaturdurchsicht nicht finden. In unserer Studie ergab die
Auswertung der Bilder im PMCT bei Kenntnis der Diagnose und genauer
Betrachtung retrospektiv in 36% (9/25) ein klares Indiz fiir eine LE, in weiteren 9
Fallen war der Befund mit einer LE vereinbar. Damit zeigten sich Hinweiszeichen auf
eine LE im nativen PMCT in mehr als zwei Drittel der Félle. Eine
Sensitivitdtsschdtzung (basierend auf der Diagnosekategorie "klares Indiz") betrdgt 36%
(9/25). Als erstes und fiihrendes Kriterium fiir das Vorliegen einer LE wurde eine
hypodense Aussparung neben einer bestehenden Hyperdensitit festgelegt. Als zweites
Kriterium wurde ein bestehender Kontakt des Embolus zur GefdBwand und als drittes
Kriterium eine Hypodensitit, die von einer Hyperdensitit vollstindig umschlossen ist,
definiert.

Die Spezifitiat des PMCT betrégt in dieser Arbeit 97,8 % (45/46). Die Differetial-
diagnose Post Mortem-Thrombus zeigte im PMCT eine charakteristische
hypodense ,Y“-Form, welche sich vom Truncus pulmonalis kontinuierlich in den
rechten und den linken Hauptstamm der Arteria pulmonalis erstreckt und sich
durch eine hyperdense Schicht von der Gefafwand abgrenzen lasst. Diese
charakteristische Form des Post Mortem-Thrombus konnte in PMCT in 3 von 46
nicht an LE verstorbener Fille erfasst werden. Die tatsdchliche Haufigkeit dieser
gesichteten Thromben bei der Autopsie liegt jedoch weitaus hoher. Um weitere
charakteristische Bilder von Post Mortem-Thromben in der Bildgebung abgrenzen
zu konnen, wiirde sich fiir eine Weiterfiihrung dieser Arbeit anbieten, die
obduzierenden Arzte darauf aufmerksam zu machen gesichtete Post Mortem-
Thromben der Lungenschlagadern im Autopsieprotokoll zu dokumentieren. Dies
wiirde es ermoglichen, im PMCT gezielt nach einem vorhandenem Post Mortem-
Thrombus zu suchen und weitere Charakteristika in der Bildgebung zu definieren.

Wie unsere Untersuchungen zeigten kann die Post Mortem- Bildgebung bei

genauer Betrachtung und gezielter Fragestellung im Einzelfall gut verwertbare
Hinweise geben.
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Die Sensitivitatsschatzung der bildgebenden Diagnostik im PMCT kann mit der
vorliegenden Arbeit nur ndherungsweise erfolgen, da keine prospektive Studie mit
Verblindung des Untersuchers der Bildgebung fiir die Autopsie- Validierung
vorlag. Dennoch ist die bildgebende Diagnostik selbst ohne Angiographie ein
sinnvoller Ansatz, um die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer LE als
Todesursache naher zu bestimmen. Diese Feststellung ist, wie die bislang
mangelnde Literatur zu diesem Anwendungsgesichtspunkt des PMCT zeigt, neu.
Unbedingt erforderlich ist eine detaillierte Untersuchung der Lungengefifde unter
den oben genannten Kriterien. Eine Schwache der vorgelegten Ergebnisse ist, dass
die Validierung der in der Bildgebung vermuteten LE- Lokalisationen nicht streng
topographisch erfolgen konnte, da die Autopsieprotolle in der retrospektiven
Analyse oft nicht spezifisch genug formuliert waren, um die Lokalisation mit
vergleichbarer Exaktheit zu bestimmen.

Es ist wiinschenswert, durch Anschlussstudien mit prospektivem Design zu einer
exakteren Korrelation zwischen Autopsie und PMCT zu gelangen - auch unter
Einbezug weiterer postmortaler Angiographien.

Da bei der Autopsie haufiger Post Mortem-Thromben in den Pulmonalarterien
gesichtet, diese aber nicht in Routine-Autopsieprotokollen dokumentiert werden,
ware es wiinschenswert, das Vorhandensein dieser Thromben bei zukiinftigen
Studien ebenfalls zu protokollieren.
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6 Zusammenfassung

Die Lungenembolie (LE) ist eines der hidufigsten Krankheiten als Ursache des in der
Rechtsmedizin hiufig untersuchten “plotzlichen und unerwarteten* Todes. Aus diesem
Grunde befasst sich der erste Teil dieser Arbeit mit der Fragestellung ob die Haufigkeit
der LE in den letzten 10 Jahren verglichen mit dem Jahrzehnt zuvor abgenommen hat
und wie héufig die Diagnose im klinischem Alltag vor dem Tode von den in der Klinik
tdtigen Arzten richtig vermutet worden ist. Die Erstellung dieser Analysen erfolgte mit
Hilfe der Durchsicht von Autopsieprotokollen aus dem Zeitraum 2005 bis einschlieflich
2014. Zudem wurden 67 Autopsieprotokolle herausgefiltert, bei denen im ausgefiillten
Totenschein eine LE als Todesursache vermutet, durch die Autopsie jedoch nicht
bestitigt worden war. Die zusammengetragenen Daten der Autopsieprotokolle wurden
mit Hilfe von SPSS Statistics 22 ausgewertet. Es zeigte sich, dass von insgesamt 12.556
in diesem Zeitraum durchgefiihrten Autopsien in 370 Fillen die Todesursache LE
festgestellt worden war. Dies ergibt eine Pravalenz von 2,95 % (370/12556). Verglichen
mit dem Jahrzehnt zuvor, ist die Zahl der an LE Verstorbenen fast stabil geblieben (pro
1000 Einwohner 29 im aktuell untersuchten Jahrzehnt und 32 in dem Jahrzehnt zuvor).
Die Tatsache, dass die Diagnose der LE héufig erst bei der Autopsie gestellt wird,
wurde durch unsere Ergebnisse bestétigt: 70,6% (144/204) der LEs wurden erst durch
die Autopsie diagnostiziert, in nur 29,4% (60/204) wurde die LE auch vor dem Tode
von den Klinikern angenommen.

Fiir die Diagnostik der LE post mortem werden neben der Autopsie in den letzten
Jahren auch bildgebende Verfahren wie das Post Mortem-CT (PMCT) und die
Multiphasische Post Mortem CT-Angiographie (MPMCTA) genutzt. Es existieren
kaum Arbeiten, die sich mit der diagnostischen Effizienz der Post Mortem- Bildgebung
in Bezug auf die Todesursache LE auseinandersetzen. Aus diesem Grunde war es
weiteres Ziel dieser Arbeit, Kriterien fiir die Diagnostik der LE im PMCT zu definieren
sowie eine erste Schitzung der Sensitivitdt und Spezifitit des PMCT fiir die
Verdachtsdiagnose LE abzugeben. Exemplarisch vergleichend wurden au3erdem
MPMCTA- Fille dargestellt.

Post mortem erstellte CT-Scans von gemall Obduktion im Zeitraum von 2008 bis
einschlieBlich 2014 an LE verstorbenen Personen wurden retrospektiv begutachtet.
Unter den 370 Autopsien mit der Todesursache Lungenthrombembolie hatten 25 nach
dem Tode eine Post Mortem-Bildgebung erhalten (25 PMCT, zusétzlich in 3 Féllen
MPMCTA). Nach Kriterienentwicklung und einer ersten Sensitivitdtsschitzung wurden
fiir die Schitzung der Spezifitdt des neu entwickelten Diagnoseschemas im Zeitraum
vom 01.08.2015 — 01.10.2015 post mortem erfolgte CTs von Verstorbenen mit einer
anderen Todesursache als LE herausgefiltert.

Diese Studie konnte aufzeigen, dass sich die LE mit der MPMCTA bis in die
Segmentarterien in allen drei Féllen sehr gut darstellen lie3. Als Kriterien fiir den
wahrscheinlichen Nachweis einer LE im nativen PMCT werden eine hypodense
Aussparung neben einer bestehenden Hyperdensitit (Kriterium 1), der Kontakt des
Embolus zur GefaBwand (Kriterium 2) sowie seine allseitige Abgrenzung (Kriterium 3)
definiert. Mit der nativen PMCT lieB sich fiir die LE im Truncus pulmonalis und den
Hauptstimmen der A. pulmonalis in etwa einem Drittel der Fille (36%) ein klarer
Hinweis gewinnen, in einem weiteren Drittel erschienen die Befunde zumindest mit
einer LE vereinbar. Dabei stimmten auch die topographischen Zuordnungen einer
vermuteten Embolie im PMCT mit der Autopsie weitgehend tiberein.
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Die Spezifitit des neuen Diagnoseschemas betrug 97,8 % (45/46). Die
Differentialdiagnose "Post Mortem-Thrombus" wurde in 3 von 46 Fillen, die nicht an
einer LE verstorben waren, im PMCT gesichtet. Charakteristisch hierfiir war eine
hypodense ,,Y*-Form, welche sich vom Truncus pulmonalis kontinuierlich in den
rechten und den linken Hauptstamm der Arteria pulmonalis erstreckte und sich von der
GefalBwand durch eine Hyperdensitit abgrenzte.

Zukiinftige Studien sollten prospektiv die in der vorliegenden Arbeit oftmals nicht exakt
bei Autopsie dokumentierte Lokalisation einer LE genau erfassen, um so eine
Korrelation mit dem PMCT sowie der MPMCTA zu erleichtern.

7 Abkiirzungsverzeichnis

Lungenembolie (LE)

Post Mortem-CT (PMCT)

Kontrastmittel (KM)

Multiphasische Post Mortem CT-Angiographie (MPMCTA)
Ganzkorper-CT (GK CT)

Minimal Intensity Projection (MIP)

Tiefe Beinvenenthrombose (TVT)
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