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ZUSAMMENFASSUNG

IMMUNHISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNGEN ZUM MORPHOLOGISCHEN

NACHWEIS DES RECHTSHERZVERSAGENS BElI PULMONALEN FETTEMBOLIEN

Wieseler, Sonja

Die Fettembolie der Lunge ist ein lebensbedrohliches Ereignis, welches in einem
tédlichen Rechtsherzversagen minden kann. Auch wenn die Pathophysiologie dieses
Phanomens weitgehend erforscht wurde, fehlt bis heute ein histologisch-morphologischer
Nachweis fir den Ablauf dieses Geschehens. Es wurde untersucht, ob ein
Rechtsherzversagen infolge einer Fettembolie mittels immunhistochemischer Unter-

suchungsmethoden nachgewiesen werden kann.

Dazu wurden 21 Falle von Polytraumata mit Frakturen groBer R6hrenknochen und/oder
des Beckens (Studiengruppe: 9 Frauen, 12 Manner, durchschnittliches Alter 64,6, Jahre)
mit 21 Fallen unterschiedlicher Todesursache (Vergleichsgruppe: 9 Frauen, 12 Manner,
durchschnittliches Alter 68,6 Jahre) gegeniberstellend bewertet. Fir jeden Fall wurde
jeweils ein Schnitt aus rechtem und linkem Ventrikel (freie Wand des rechten Ventrikel,
anteriore oder posteriore Wand des linken Ventrikels) mit dem immunhistochemischen
Farbeverfahren behandelt. Die Reaktionen wurden semi-quantitativ graduiert, danach

wurden die beiden Gruppen miteinander verglichen.

In der Studiengruppe waren signifikant Uberwiegende Nekrosen im rechten Ventrikel
ausgepragt, wahrend in der Vergleichsgruppe signifikant Uberwiegende Nekrosen im

linken Ventrikel festzustellen waren.

Dieses Phanomen der Uberwiegenden rechtsventrikularen Nekrosen bei Fettembolien
stellt als morphologisches Korrelat einen Beweis flr ein abgelaufenes Rechts-

herzversagen dar.

Tag der mundlichen Prifung: 19.03.2012
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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG
1.1 DIE FETTEMBOLIE
1.1.1 EINFUHRENDE BEMERKUNGEN ZUR FETTEMBOLIE

Als Lungenfettembolie bezeichnet man einen VerschluB3 kleiner GeféaBe der
Lunge, insbesondere der kleinen Arteriolen und der Kapillaren, hervorgerufen
durch in der Blutbahn auftretende Fetttrépfchen (Aebli et al. 2002). Die
Fetttropfchen kdénnen aus ausgeféllten Plasmafetten, aber auch aus
freigesetzten Gewebsfetten bestehen (Hulman 1995). Fuhren die Fetttrépfchen
nicht direkt in den GefaBen der Lunge zu einem VerschluB3 dieser, so kénnen
sie die Lunge passieren und Uber den Weg des linken Ventrikels Fettembolien
in allen Organen, die dem groBen Kreislauf angeschlossen sind, auslésen. In
diesem Fall spricht man von einer arteriellen Fettembolie oder auch peripheren
Fettembolie (Forster et al. 2002).

Gleichfalls ist es moglich, dass das Fett gar nicht erst die Lungen passiert,
sondern durch ein latentes oder manifestes offenes Foramen ovale in den
groBen Kreislauf Ubertritt und hier eine Embolie vorwiegend des Gehirns
verursacht, eine sogenannte paradoxe Fettembolie (Koessler u. Pitto 2002).
Dabei kann das aufgrund des Druckgradienten vom linken zum rechten
Ventrikel sonst funktionell verschlossene latente Foramen ovale durch die
ausgepragte akute Hypertension des rechten Ventrikels/des kleinen Kreislaufs

bei der Fettembolie wieder er6ffnet werden (Miller et al. 1997).

Das Auftreten einer Fettembolie ist im Falle von Knochenfrakturen mit
Beteiligung des Knochenmarks (Frakturen groBer Rdhrenknochen oder des
Beckens), nach groBen unfallchirurgischen oder orthopédischen Eingriffen
(Implantation [totallendoprothetischen Gelenkersatzes, Marknagelung von
Roéhrenknochen, Osteosynthesen, Vertebroplastien) (Coventry et al. 1974;
Rinecker 1980; Aebli et al. 2002; Chen et al. 2002), hdhergradigen
Verbrennungen (Wyatt u. Khoo 1950), Verletzungen durch Starkstrom
(Strassmann 1933a; Pollak 1980), versehentliche / suizidale intravendse oder

intraarterielle Applikation / Injektion &élhaltiger Praparate (Schneider et al. 1971)
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sowie Weichteilquetschungen (Décollement) eine geféhrliche und viel-
beschriebene Komplikation (Kihne 1957; Pollak et al. 1987).

Die Fettembolie der Lunge stellt somit eine geflrchtete und sehr hé&ufige
Komplikation bei Unfallen mit Austibung stumpfer Gewalt auf den Kérper dar,
zumal stumpfe Gewalt bei nahezu allen (~90%) gréBeren Verletzungsmustern
respektive hdhergradigen Traumata vorkommt (Levy 1990; Talbot u.
Schemitsch 2006). In den meisten Fallen verlauft die Fettembolie jedoch ohne
ausgepréagte klinisch sichtbare Symptome und wird daher selten als eine solche
diagnostiziert (Gurd u. Wilson 1974).

1.1.2 KLASSIFIKATION DER FETTEMBOLIE
Die Fettembolie lasst sich sowohl klinisch als auch histologisch graduieren.
Die Klassifikation nach Sevitt (Sevitt 1962) bildet die Grundlage fir die heute

gebréauchliche klinische Einteilung:

fulminante Fettembolie: die Betroffenen sterben alle im Koma

innerhalb von 2 Tagen

klassisches Syndrom: zerebrale und neurologische Erscheinungen
mit respiratorischen Veranderungen, Fieber,
Tachykardie, charakteristischen Haut-

blutungen; hohe Letalitat
inkomplette/partielle Syndrome: zerebrale oder respiratorische Symptome

oder beide fehlen; niedrige Letalitat

Auf dieser Graduierung basierend, wird heute in der Pathologie sowie in der

Rechtsmedizin eine modifizierte Klassifikation nach Falzi verwendet:
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Grad O: keine Fettembolie/ganz vereinzelt embolische Fetttropfen bei

systematischer Suche; punktférmig

Grad I: leichte Fettembolie/einzelne oder mehrere embolische

Fetttropfen in jedem Gesichtsfeld; tropfenférmig

Grad Il deutliche Fettembolie/Verlegung zahlreicher Kapillaren in jedem

Gesichtsfeld; see- oder wurstférmig

Grad ll: massive Fettembolie/massenhaft embolische Fetttropfen in
jedem Gesichtsfeld; mehr als die Halfte der Lungenkapillare sind
embolisch verschlossen; geweihférmig

(Brinkmann et al. 1976).

Die Klassifikation nach Sevitt, welche sich nach Verlaufsformen und der
Letalitat richtet, bildet jedoch auch in der klinischen Medizin die Basis fir die
weiterentwickelte und heutzutage gebrauchliche Einteilung. Hierbei wird die
Klassifikation der Fettembolie ebenso zur Klassifikation einer Lungen-
thrombembolie verwendet; diese orientiert sich somit lediglich an den klinischen
Symptomen und deren Behandlung, und Iasst die Pathogenese der Erkrankung

vollig auBer Acht.

Beispielhaft hierfur stehen auch die folgenden Graduierungen:

Die Einteilung nach Grosser, welche Atiologie und Symptomatik beriicksichtigt:

Schweregrad I: transiente diskrete Symptomatik (ca. 80% klinisch stumm),
keine hamodynamischen Folgen, Bedeutung als

Warnhinweis, periphere Aste verschlossen



Schweregrad Il:

Schweregrad lll:

Schweregrad IV:

(Grosser 1980).
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breite klinische Symptomatik, jedoch noch keine
ausgepragten hdmodynamischen Folgen, Segmentarterien

verschlossen

massive Lungenembolie ohne Schock, akute
Dekompensation des rechten Ventrikels, klinisch
schwerkranke Patienten, PA-Ast oder mehrere

Lappenarterien verschlossen

fulminante Lungenembolie mit den Folgen eines
Kreislaufstillstands oder kardiogenem Schock, ein
Pulmonalarterien-Ast und mehrere Lappenarterien

verschlossen

Ebenfalls hdufige Verwendung findet die Beurteilung des Schweregrades einer

Lungenfettembolie und seiner daraus potentiell resultierenden Fruhsterblichkeit

nach den im folgenden Diagramm aufgefihrten Parametern zur

Therapieentscheidung in der Klinik:

Tab. 1: Leitlinen Schweregradeinteilung nach ESC (Europ. Ges. f.
Kardiologie) 2008 (Torbicki et al. 2008)

Frihsterblichkeit

niedrig (<1%) mittel (3-15%) hoch (>15%)
Schock / . : :
H : nein nein ja
ypotonie

RV-Dysfunktion nein nein/ja* mdglich
Troponin erhéht nein nein/ja* mdglich

. Thrombolyse /
Therapie Entlassung stat. Behandlung Embolektomie

* mindestens 1 der beiden Kriterien
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1.1.3 DIE GESCHICHTE DER WISSENSCHAFTLICHEN UNTERSUCHUNG
DER FETTEMBOLIE

Bereits im Jahre 1862 wurde der Fall eines jungen Mannes veréffentlicht,
welcher zwischen zwei Puffern von Eisenbahnwagons getétet wurde, und bei
dessen Obduktion erstmals eine erhebliche Fettmenge in den Lungenvenen
beobachtet werden konnte (von Zenker 1862). Im gleichen Jahr noch konnte
die Embolie durch eingetretenes Fett nach Knochenfrakturen mit
Markbeteiligung als Todesursache erstmals experimentell nachgewiesen

werden, und sie erhielt ihren eigentlichen Namen (Wagner 1862).

Im Jahre 1880 publizierte Scriba eine Zusammenstellung einer gréBeren Anzahl
an Fallen unter dem Begriff ,Fettembolie®, auch hier folgten Experimente mit
Fett-/Olinjektionen (Scriba 1880). Im folgenden wurden Fettembolien und deren
Auswirkungen auf Organe systematisch untersucht und beschrieben (Wintritz
1896; Alexander-Katz 1924).

In den sechziger Jahren des 20. Jahrhunderts ruckte die Fettembolie erneut in
das Blickfeld, Falzi et al. (1964) stellten eine Abh&ngigkeit der Fettembolie von
der Schwere der Verletzung(en) und der Uberlebenszeit fest. Demzufolge sei
eine Fettembolie nur dann als Todesursache in Betracht zu ziehen, wenn sie
massiv sei, also mindestens etwa die Hélfte der Kapillaren verlege. Hier wurde
eine Einteilung der Fettembolie (Grad 0 - Grad lll) vorgenommen, welche bis
heute in modifizierter Form eine mafBgebliche Skala zur Bewertung dieser
Erkrankung darstellt. Sevitt unterschied neben der Graduierung auch noch die
verschiedenen Verlaufsformen anhand der entsprechenden Konsequenzen
respektive klinisch sichtbaren Ausprégungen in: fulminante Fettembolie -

klassisches Syndrom - inkomplette / partielle Syndrome (Sevitt 1960).

Wehner fasste 1968 als erster die genauen Ursachen, welche zu einer
Fettembolie fihren kénnen, zusammen: diverse Traumen, Verbrennungen,
Osteosynthese / Operationen, Athernarkosen, Vergiftungen und Injektionen von

Fett in BlutgeféaBe.
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1.1.4 DIE PATHDOGENESE DER FETTEMBOLIE

Fir die Entstehung einer Fettembolie gibt es verschiedene Theorien, und,
obwohl die klinischen und pathophysiologischen Aspekte der Fettembolie
ausfihrlich erértert und beschrieben worden sind, ist die pathophysiologische
Genese der Fettembolie bis heute noch nicht vollstandig suffizient erklart

worden.

Die klassische Theorie, die Einschwemmungstheorie, geht davon aus, dass
mechanisch zertrimmertes Fett an der Frakturstelle in Venen eingepresst und
somit in die Lungenstrombahn eingeschwemmt wird, um von dort
moglicherweise in den groBen Kreislauf Uberzutreten; es handelt sich bei
echten Knochenmarksembolien demnach um Verschleppung ganzer, priméar
extravasaler Zellverbédnde. Voraussetzung fir diese Einschwemmung von
primar extravasalem Fett ist zum einen eine Fragmentation des Parenchyms
sowie ein zugéangliches GefaBbett und zum anderen ein deutliches
Druckgefélle, also Sog oder Druck (Holczabek 1966). Als wichtigstes Argument
gegen diese Theorie ist jedoch angefuhrt worden, dass lediglich ein Teil des
entemulgierten Fettes dem Knochen entstammen kénne. Es konnte bewiesen
werden, dass einerseits ein Druckgefélle vom Frakturhdmatom in die er6ffneten
Abflussvenen nicht gegeben sei und somit ein entsprechender Abfluss des
tierexperimentell mit radioaktiven Tracern markierten H&matomfettes nicht
stattfinde (Szabd 1970) und dass andererseits eine deutliche Diskrepanz
zwischen Fettmenge im Frakturgebiet und der fettembolischen Lunge zu

verzeichnen sei (Wehner 1968).

Die Fermenttheorie geht von einer traumatischen Stérung im Lipasespiegel,
also einer Lipaseentgleisung aus, was eine Entemulgierung des Blutes und
Mobilisation von Depotfett zur Folge haben kénne (Krénke 1956). Dies kénne
nach Ansicht der Vertreter dieser Theorie als Beweis dafir stehen, dass bereits
geringe Frakturen zu einer Fettembolie fihren kénnten, schwere Fettembolien
selten seien und ein symptomfreies Intervall existieren kénne. Kritisch ist bei

dieser Theorie zu betrachten, dass in Abhangigkeit vom Verteilungsgrad (groBBe
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und kleine Fetttropfen) eine differente Aktivierung der Lipase vorliegen musste,
was biochemisch unhaltbar ist (Wehner 1968). In Experimenten zeigte sich
auBerdem, dass gerade bei Hemmung der Lipaseaktivitdt die Fettembolie
deutlich unglnstigere Verlaufe aufwies (Hess u. Viollier 1948).

Ebenso habe die experimentelle Injektion gereinigter Lipase noch nie zur
Ausbildung einer Fettembolie gefuhrt (Wehner 1968). Desweiteren misste eine
Fettstoffwechselstérung massivsten und nie beobachteten AusmaBes einer
Lip&dmie gegeben sein (Bschor u. Haasch 1963). Ebenfalls dagegen spricht die
Tatsache, dass sehr wohl bei adipésen Menschen Lipaseentgleisungen
beobachtet worden sind, jedoch nicht bei Menschen, die an einer Fettembolie
erkrankten (Wehner 1968).

Die kolloidchemische Theorie beschreibt die Tatsache, dass Blutfett ein
disperses System bildet und bei einer Fettembolie gestort erscheint. Gelangen
Fette von auBen in die Blutbahn, so kénnen sie dort nicht fein dispergiert und
mit Schutzkolloid umgeben werden. Desweiteren kann -unabhangig von der
HOohe der Werte- durch Emulsionsbrecher in Form von eingeschwemmten
Fetten die Blut-Fett-Emulsion ihre Stabilitat verlieren. Zweifellos erklarbar wéare
mit dieser Theorie auch die Tatsache, dass Fettembolien ebenso ohne
vorangegangenes Trauma entstehen kénnen (Wehner 1968). Darauf basierend
beschreibt Pfanner (1942), dass mechanische Verdnderungen des
Knochenmarks und Zirkulationsstérungen zu Ab&nderungen der Emulsionsform
fuhren. Ebenso verhélt es sich mit der pH-Wertverdnderung des Blutes im
Frakturhdmatom -das Blut wird sauer und kann weniger Wasser als normal
aufnehmen, das Dispersionsmittel verandert sich, die Fettemulsion vergrébert

sich konsekutiv.

Diese Theorie des gestdrten, dispersen Blutfettsystemes beschreibt gut die
physikalischen Grundlagen und die Vorgadnge in der Pathogenese der

Fettembolie, zumal durch diese Theorie zu erklaren wéare, weshalb
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Fettstoffwechselstérungen oder intravenése Fettinfusionen nicht zur Ausbildung
einer Embolie durch frei im Blutkreislauf zirkulierendes Fett flhren.

Experimente konnten desweiteren zeigen, dass zur Ausbildung einer klinisch
manifesten Fettembolie eine Schocksituation, also ein traumatischer Schock in
Kombination mit psychovegetativem Stress, einen beglnstigenden Faktor
darstellt und somit die Entstehung einer Fettembolie erheblich unterstitzt
(Wehner 1968).

Basierend auf den Theorien und Untersuchungen entsteht eine Fettembolie
also am wahrscheinlichsten im Falle eines Traumas durch einen traumatischen
Zugang zum GefaBsystem (Verletzung eines GefadBes) und das dariber mit
Druck applizierte Fett aus Fettgewebe oder Markraum, also einer
Mikroembolisation aus Knochenmarksbestandteilen (Breed 1974; Orsini et al.
1987; Wheelwright et al. 1993). Im Falle einer nicht-traumatisch ausgelésten
Fettembolie ist eine Aggregation von Chylomikronen und Fettsauren zu
Fetttropfen (Triglyzeride) -bedingt durch eine Emulgationsstérung- in Betracht
zu ziehen. (Hulman 1995) Eine Aktivierung der Gerinnung, die Ausschiittung
vasoaktiver Substanzen, chemische Effekte von Knochenzement sowie eine
Allergie gegen Knochenzement kann ebenfalls als verantwortlich fur die
Genese der nicht-traumatischen Fettembolie in Betracht gezogen werden
(Phillips et al. 1971; Berman et al. 1974; Aebli et al. 2005).

Eine Lipolyse nach Katecholaminausschuttung aufgrund eines Schocks flihrt
hingegen eher zur Ausbildung eines Fettemboliesyndroms, also Erscheinungen
wie zerebralen Symptomen, Atemnot sowie Petechien der Haut und der
Schleimhaut, welches nach einem beschwerdefreien Intervall von 24-72
Stunden auftritt und im wesentlichen deutlich milder verlauft als die Fettembolie
(Forster et al. 2002).
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1.1.5 DIE FETTEMBOLIE UND IHR KLINISCHES ERSCHEINUNGSBILD
Im Falle der symptomatischen Fettembolie unterscheidet man klinisch zwei
verschiedene Formen: die (fulminante) Fettembolie und das Fettembolie-
Syndrom (Peltier 1984, 1988; Glover u. Worthley 1999). Der klinische Verlauf ist
in erheblichem MaBe abhéngig von der Dichte (und damit auch Menge) sowie
der Strémungsgeschwindigkeit der Fetttrépfchen, die sich in den
PulmonalgefaBen befinden. Im Fall der fulminanten Fettembolie fuhrt eine akute
erhebliche Verstopfung bis hin zu einer akuten Verlegung der kleineren
pulmonalen GefédBe zu einem sehr raschen und meist letal endenden
gewaltigen Druckanstieg des Pulmonalkreislaufes, welcher eine massive
Beeintrachtigung der Auswurfleistung des rechten Ventrikels darstellt (Hurford
u. Zapol 1988; Pitto et al. 2000; Tanus-Santos u. Theodorakis 2002).

In der Echokardiographie zeigt sich hierbei eine deutliche Dilatation der
Lungenfligel sowie eine ausgepragte Dilatation des rechten Herzens (Pitto et
al. 2000). Gewdhnlich tritt der Tod bei dieser Schwere innerhalb der ersten 12
Stunden aufgrund akuten Rechtsherzversagens ein (Peltier 1984; Glover u.
Worthley 1999; Mellor u. Soni 2001).

Dagegen steht das Fettembolie-Syndrom flr ein duBerst komplexes klinisches
Erscheinungsbild, welches nach einem beschwerdefreien Intervall von 24-72
Stunden in Erscheinung tritt (Peltier 1984, 1988; Glover u. Worthley 1999;
Mellor u. Soni 2001) und sowohl Nervensystem als auch Respirationstrakt und
Haut/Schleimhaut mit einer klassischen Trias, bestehend aus zerebralen
Symptomen, Atemnot sowie Petechien der Haut und der Schleimhaut,
beeintrachtigt (Fabian 1993; Hulman 1995).

Fahrt die Fettembolie zu einem komplexen Multiorganversagen, so ist ein
letaler Ausgang abzusehen. Bei der Leichenschau werden regelhaft petechiale
Blutungen der Achselhéhle, am Halsansatz, der Schleimhaut und der
Konjunktiven konstatiert (Gurd u. Wilson 1974).
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1.2 KARDIOPHYSIOLOGISCHE ASPEKTE

Rechter und linker Ventrikel sind in ihrem Aufbau und ihrer Physiologie sehr
unterschiedlich (Kinch u. Thomas 1994; Cecconi et al. 2006).

Der rechte Ventrikel besteht physiologischerweise aus einer didnnen, im
Vergleich zum linken Ventrikel weit weniger als nur halb so dicken
Ventrikelwand (Zwissler 2000), seine Geometrie ist trapezférmig. Aufgrund
seiner Struktur und seines Pumpverhaltens wird er hdufig mit einem Blasebalg
verglichen. Der rechte Ventrikel funktioniert in Serie mit einem
Niederdruckkreislaufsystem; dies stellt einen groBen Unterschied zu der
muskelstarken konzentrischen Kontraktion des linken Ventrikels dar (Barnard u.
Alpert 1987; Leschke u. Wadlich 2007).

Seine dinne und muskelschwache Ventrikelwand verschafft dem rechten
Ventrikel jedoch einen groBen Vorteil: er ist, vergleicht man beide Ventrikel,
wesentlich besser auf eine akute Volumenbelastung sowie eine Resistenz
gegenulber ischamischen Zustédnden ausgelegt (Cecconi et al. 2006; Sarnoff u.
Berglund 1954). Die bessere Ischamietoleranz fuBt auf einem ausgepragteren
Kollateralensystem der Koronararterien (Zwissler 2000), einem geringeren
Sauerstoffverbrauch sowie der Féhigkeit, effektiver Sauerstoff zu extrahieren
(Haddad et al. 2008).

Im Normalfall (bei > 75% der Menschen) versorgt die am lateralen Rand des
rechten Ventrikels verlaufende Arteria coronaria dextra den rechten Ventrikel,
ein geringer Zustrom erfolgt auch durch Aste des Ramus interventricularis

anterior der Arteria coronaria sinistra (Brown 1968; Haddad et al. 2008).

Der linke Ventrikel zeichnet sich durch eine gréBere Toleranz gegenlber akuten
Drucksteigerungen aus. Es ist experimentell gezeigt worden, dass bereits eine
leichte Erhéhung des pulmonalvaskularen Widerstands eine erhebliche
Abnahme des rechtsventrikularen Auswurfvolumens zur Folge hat, wéhrend bei
einer ebenso groBen Erh6hung des systemvaskularen Widerstandes das
Auswurfvolumen des linken Ventrikels unbeeintréchtigt bleibt (Abel u.
Waldhausen 1967).
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Der rechte Ventrikel erhélt Blut aus Vena cava superior und inferior und pumpt
es in den Lungenkreislauf. Die Trikuspidalklappe, welche sich zwischen
rechtem Atrium und rechtem Ventrikel aufspannt, verhindert wahrend der
Systole einen Ruckfluss vendsen Blutes vom Ventrikel in das Atrium, die
zwischen Ventrikel und Truncus pulmonalis angelegte Pulmonalklappe

verhindert in der Diastole einen Rlickstrom in den Ventrikel (Zwissler 2000).

Das Septum interatriale trennt beide Atrien, das groBe Septum interventrikulare
beide Ventrikel voneinander; dennoch bleiben beide Ventrikel im Rahmen der
Herzaktion physiologisch miteinander verbunden: in der Systole ragt der linke
Ventrikel in den rechten hinein, was bedeutet, dass die Compliance jeder
Kammer die der anderen erheblich beeinflusst (Mebazza et al. 2004; Cecconi et
al. 2006). Ein zu exzessives Hineinragen des sich passiv verhaltenden Septums
wahrend der Herzaktion wird durch eine Synchronisation der Kontraktion der
Ventrikel verhindert (Laver et al. 1979).

Der Lungenkreislauf ist physiologischerweise ein Niederdrucksystem, dessen
systolischer pulmonalartiereller Normdruck mit dem mittleren pulmonal-
arteriellen Druck korreliert und 25 mmHg gewohnlich nicht Gberschreitet; der
pulmonale GefaBwiderstand belauft sich sogar auf weniger als ein Zehntel des
GefaBwiderstandes der systemischen Zirkulation (Grossman 1991). Aufgrund
dieses Druckunterschiedes dauert die Systole des rechten Ventrikels deutlich
kirzer als die des linken Ventrikels (Haddad et al. 2008).

Bedingt durch den geringen Druck des rechten Ventrikels wird dieser sowohl
wahrend der Systole als auch wéhrend der Diastole kontinuierlich Uber die
Koronararterien mit Blut perfundiert (Kinch u. Thomas 1994; Zwissler 2000;
Leschke u. Wadlich 2007). Trotz seiner muskelschwachen Ventrikelwand, und
damit deutlichen Einschrankung der Kontraktionsfahigkeit, schafft es der rechte
Ventrikel, in Ruhe 6 I/min. in den Lungenkreislauf auszuwerfen (Forst 2000). Die
Druckarbeit des rechten Ventrikels nimmt mit steigendem Druck vor allem bei

korperlicher Belastung zu, da hier nicht nur der pulmonalvendse Druck, sondern
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auch der linksventrikuléare Fullungsdruck erheblich ansteigen kann (Weber et al.
1983).

Im Gegensatz dazu steigt der pulmonalarterielle Druck nur unwesentlich an,
wenn das LungengeféaBbett eine erheblich gréBere Menge Blut aufnimmt, wie
zum Beispiel bei korperlicher Belastung oder auch einem Verschluss einer

Pulmonalarterie (Charms et al. 1958; Harris et al. 1968).

Betrachtet man den rechten Ventrikel isoliert in seiner Pumpfunktion, so ist
seine Leistung also von drei Faktoren abhéngig: dem in den GefaBen
vorherrschenden Druck, gegen den der Ventrikel das Blut auswirft, seiner
Kontraktilitdt sowie dem Fillungsvolumen (Frank-Starling-Mechanismus).
Anders ausgedrickt ist die diastolische Compliance des rechten Ventrikels
hoch und stellt sich abhangig vom Afterload, also der Muskelspannung zu
Beginn der Systole, dar. Die Spannung der Muskelfasern ist gemaB den
Gesetzen von La Place proportional zu Ventrikeldruck, Ventrikelvolumen und
systolischer Ventrikelwanddehnung (Hurford u. Zapol 1988). Eine
entscheidende Komponente fir die rechtsventrikulare Nachlast (rechts-
ventrikularer Afterload) und die rechtsventrikulare Auswurfleistung bildet somit
der Lungenkreislauf, welcher zwar eine reine Volumenzunahme des vendsen
Ruckstroms verkraften kann, wo aber bereits ein relativ geringer akuter Anstieg
des pulmonalvaskulédren Widerstands ein Rechtsherzversagen auszulésen

vermag (Mebazaa et al. 2004).

Der rechte Ventrikel fungiert aufgrund seiner Struktur und seiner geringen
Druckleistung beinahe als passives Conduit fur den Rickfluss des Blutes zum
linken Herzen (Mebazza et al. 2004). Durch diese pathophysiologische
Anschauung sowie die typischen, mit einer hohen Pravalenz belegten
Erkrankungen des linken Ventrikels -wie der koronaren Herzkrankheit oder der
arteriellen Hypertonie- hat sich das ganze wissenschaftliche Interesse bis etwa
zur zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts nahezu ganz auf den linken Ventrikel
fokussiert. Die Tatsache, dass die Funktion des rechten Ventrikels in der

Medizin so lange unterschatzt worden ist (Weber et al. 1983), liegt jedoch auch
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darin begrindet, dass diagnostische Mdglichkeiten zur Detektion der
komplexen Mechanismen von Lunge und Herz gefehlt haben. Die Bewertung
der Funktion des rechten Ventrikels &nderte sich erst mit der Etablierung der
Rechtsherzkatheteruntersuchung (Forssmann 1929). Der deutsche Physiologe
Werner Forssmann zeigte im Selbstversuch eine Untersuchungsmdglichkeit
des rechten Ventrikels und legte den Grundstein fur umfangreiche Forschungen
am rechten Herzen bei Erkrankungen wie rechtsventrikuldren Infarkten (Cohen
et al. 1974), konnatalen Herzfehlern oder der pulmonalen Hypertonie (Newman
2005). In der Konsequenz wurde dem rechten Ventrikel und der Erforschung
seiner Physiologie seit dieser Zeit insbesondere in der klinischen Medizin
(Intensivmedizin, Anadsthesie) wesentlich mehr Beachtung geschenkt (Haddad
et al. 2008).

1.3 PATHOPHYSIOLOGIE DES RECHTSHERZVERSAGENS BEI

FETTEMBOLIE

Durch die Embolisation kleiner GefaBe kommt es zu einem Ausfall eines Teils
des funktionellen Lungengewebes und damit, bedingt durch die anatomischen
Gegebenheiten, insbesondere im Bereich der rechten Lunge respektive des /
der Unterlappen, zur Ausbildung einer Hypoxamie sowie einer Vasokonstriktion
der LungengefadBe. Eine reaktive Ausschittung vasoaktiver und
konstringierender Substanzen (Endothelin, Angiotensin | und II, Serotonin,
Thromboxan A2, Noradrenalin) triggert die bestehende Vasokonstriktion der
LungengefaBe und die damit entstandene pulmonale Hypertonie noch erheblich
(Zwissler 2000).

Eine transiente und damit kurzzeitige Drucksteigerung in den LungengeféBen
kann vom Herzen gut toleriert werden, indem es rasch mit einem zweifach
ergotropen Kompensationsmechanismus reagiert: es steigen kurzfristig
afterload-bedingt das enddiastolische Volumen und der enddiastolische Druck

durch Erhéhung der myokardialen Kontraktionsfahigkeit, die sogenannte
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homoometrische Autoregulation (Anrep‘s-Effekt) (Anrep 1912; Hurford et al.
1987; Nichols et al. 1988; Yerebakan et al. 2010).

Persistiert die Drucksteigerung oder nimmt gar zu, so versagt dieser erste
Kompensationsmechanismus (Anrep‘s-Effekt) und es folgt ein weiterer
Mechanismus zur Kompensation des bedrohlichen Zustandes: eine rasche
Dilatation des rechten Ventrikels in Kombination mit einer Erh6hung des
Schlagvolumens (Sibbald et al. 1986; Zwissler 2000; Leschke u. Wéadlich 2007)
sowie Erhéhung des Drucks, um eine bessere Perfusion der Myozyten durch
einen gesteigerten Koronardurchfluss zu gewahrleisten (Hurford u. Zapol 1988).
Diese Gegenreaktion erféhrt allerdings ihre Grenzen durch die anatomische
Begrenzung von Perikard und intrathorakalem Druck (Laver et al. 1979; Hurford
u. Zapol 1988) sowie durch die rechtsventrikuldare Druckbelastung bestehend
aus erheblich gestiegenem O2-Verbrauch, erhéhter Wandspannung und damit
verminderter Kontraktionsféhigkeit (Zwissler 2000; Leschke u. Wéadlich 2007).

Bedingt durch den gestiegenen Afterload des rechten Ventrikels verkleinert sich
dessen Ejektionsfraktion, und die Systolendauer verlangert sich. Aufgrund der
daraus resultierenden Desynchronisation der Herzaktion ragt das Septum
interventriculare wahrend der Diastole Ubermé&Big weit in den linken Ventrikel
hinein (Septumshift nach links) (Sibbald et al. 1983, 1986; Zwissler 2000;
Cecconi et al. 2006). Die konsekutiv verminderte diastolische Fullung des linken
Ventrikels fuhrt zu einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion und
damit zu einer Abnahme des Herzminutenvolumens (Sibbald et al. 1983, 1986;
Kinch u. Thomas 1994; Cecconi et al. 2006 ; Leschke u. Wéadlich 2007; Meyer

et al. 2008). Es kommt zu einem Abfall des systemischen Blutdrucks.

Im Rahmen der veranderten physiologischen Bedingungen (verminderter
systemischer Blutdruck) wird der rechte Ventrikel wéhrend der Systole aufgrund

des erhéhten intraventrikuldren Druckes kaum noch Uber die Koronarien mit
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Blut versorgt (Fishman 2004; Meyer et al. 2008), es existiert somit eine
Minderperfusion der Koronarien bei zusatzlich noch verstarkter O>-Nachfrage
aufgrund des kompensatorisch bedingten erhdhten Arbeitsaufwands des

Myokards.

Der ebenso gesteigerte linksventrikuldre Preload, resultierend aus der
dilatationsbedingten Trikuspidalinsuffizienz mit vendsem Ruckstau im
Splanchnikusgebiet, bewirkt eine weitergehende schwere systemische
Hypotension und vermindert aufgrund der geringeren linksventrikuldren
Ejektionsfraktion die systemische Perfusion (insbesondere auch die der
Koronarien) weiter. Die bestehende Ischamie des Myokards wird durch diesen
Umstand zunehmend verschlechtert -ein Circulus vitiosus ist entstanden
(Cecconi et al. 2006; Mebazza et al. 2004).

Zusammenfassend kann folgender Pathomechanismus bei der Fettembolie in
den Lungen mit einem konsekutivem Rechtsherzversagen beobachtet werden:

ein mechanisches Hindernis (Fetttropfchen) verlegt die Kapillaren/Arteriolen der
Lunge und stért das Ventilations-Perfusions-System -die pulmonale Compliance
sinkt und die pulmonale Resistance steigt (von Euler u. Liljestrand 1946;

Fishman 1976; Ward u. Aaronson 1999).

In der Konsequenz der akut entwickelten pulmonalen Hypertension steigen im
rechten Ventrikel Afterload, Volumen, Wandspannung und O32-Verbrauch
erheblich an. Dieser Mechanismus fuhrt zusammen mit der Stérung des
Ventilations-Perfusions-Systems Uber eine respiratorische Insuffizienz
(Hyperkapnie) zur Hypoxamie, was zusammen mit den Reaktionsmechanismen
des rechten Ventrikels ein erhebliches Absinken der Koronarperfusion bewirkt
und durch die reaktive Vasokonstriktion die akute pulmonale Hypertonie weiter
unterhalt (Motley et al. 1947).
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Die aus diesen Einzelmechanismen/-aspekten

. Steigerung der myokardialen Kontraktionsféhigkeit (Anrep‘s Effekt)

. Dilatation des Ventrikels

. Steigerung des Koronardurchflusses zur besseren Perfusion der Myozyten
durch Erhéhung von Druck und Schlagvolumen

. Durchblutung der Koronarien nur wahrend der Diastole (Minderperfusion)

. Mehrarbeit des rechten Ventrikels (gesteigerter O2-Bedarf)

folgende schwere akute pulmonale Hypertonie mit Rechtsherziberlastung fihrt
letztendlich Uber die Gefligedilatation des rechten Ventrikels und gesteigertem
linksventrikuldren Preload sowie konsekutiver systemischer Hypotension (und
damit weiter verminderter Koronarperfusion) zu schwerer rechtsventrikularer
Myokardischamie mit erheblicher Kontraktilitdtseinschrénkung und somit zu
einer raschen Dekompensation des rechten Ventrikels (Mcintyre u. Sasahara
1971).

Bei der Fettembolie unterscheidet man die Mechanismen der Mikro- und
Makroembolien. Wahrend bei Mikroembolien der Ventrikel Zeit hat, langsam an
den Druckanstieg zu adaptieren, fuhrt die Makroembolie (fulminante
Fettembolie) haufig zu einem plétzlichen massiven Rechtsherzversagen
(Zwissler 2000).

Fir das AusmaB einer pulmonalen Hypertonie ist die Funktion des rechten
Ventrikels von Bedeutung: wahrend ein adaptierter hypertropher rechter
Ventrikel durchaus systemische Dricke (~100 mmHg) toleriert, ist bei einem
akuten pulmonalen Druckanstieg bereits ein systolischer Druck von 45-50
mmHg massiv bedrohlich; ein Druckanstieg Uber diesen kritischen Wert hinaus
fuhrt regelhaft zur Insuffizienz und letztendlich zum Versagen der Pumpfunktion

des Ventrikels (Mclntyre u. Sasahara 1971).
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Ein Rechtsherzversagen tritt bei Verlegung der Lungenstrombahn ein,
allgemein gilt ein VerschluB von 3-3% aller Lungenkapillaren als todesurséchlich
relevant. Im Falle einer Vorschadigung der Lunge, des Herzens oder anderer
Organe sowie ausgepragten Komorbiditaten kénnen jedoch auch geringgradige
Fettembolien potentiell todesurséchlich sein.

Eine Menge von etwa 20-30g Fett intrakapillar verursacht eine Fettembolie

Grad Ill und gilt damit als sicher todesurséchlich (Brinkmann et al. 1976).

Waéhrend klinisch ein Rechtsherzversagen mittels Echokardiographie sowie
laborchemischer Marker (Troponin T und BNP [brain natriuretic peptide])
festzustellen ist, existierten postmortal bislang keine eindeutigen

Beweismdglichkeiten.

1.4 ZIELSETZUNG

Vom rechtsmedizinischen Standpunkt ist von groBem Interesse, ob die
postmortale Feststellung der ausgepragten respektive massiven Fettembolie
tatsachlich als Todesursache stehen kann (Wintritz 1896; Stuelp 1903;
Strassmann 1933b; Falzi et al. 1964; Brinkmann et al. 1976) -eine Frage, die
heutzutage immer wieder diskutiert wird (Turillazzi et al. 2008). Das akute Cor
pulmonale mit nachfolgendem Rechtsherzversagen ist die am ehesten
anerkannte Todesursache in Fallen einer Fettembolie der Lunge (Wehner
1968; Klosterhalfen et al. 2004).

Ziel dieser vorliegenden Untersuchung ist es, das Auftreten des
Rechtsherzversagens als Folge einer Fettembolie immunhistochemisch
nachzuweisen. Oder anders ausgedrickt soll festgestellt werden, ob eine in
den LungengefdBen nachgewiesene Fettembolie ein tddliches Rechts-
herzversagen ausldésen konnte und somit als todesursachlich angesehen
werden darf. Dazu wird eine Studiengruppe mit einer Vergleichsgruppe anderer

definierter Todesursachen verglichen. Vorangegangene Studien haben gezeigt,
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dass sich im Falle eines Rechtsherzversagens bei Lungenthrombembolien
isolierte respektive stark Uberwiegende Nekrosen im rechten Ventrikel,
insbesondere im Subendokardialbereich, darstellen lassen (Fracasso et al.
2011). Die in der Studie zum Rechtsherzversagen bei Lungenthrombembolien
verwendeten immunhistochemischen Untersuchungen haben gezeigt, dass sich
die Marker Anti-Fibronektin Antikérper und der Anti-Komplementfaktor-Csp-o
Antikérper eignen, um Nekrosen aufzudecken (Sepulchre u. Fechner 1993). In
Fallen von Lungenthrombembolien war demnach ein isoliertes Rechts-
herzversagen nachzuweisen. Da bei Fettembolien der Lunge ebenfalls ein
Rechtsherzversagen als todesursachlicher Pathomechanismus klinisch
imponiert, erschienen eben diese immunhistochemischen Untersuchungs-
methoden flr die Begutachtung bei Lungenfettembolien als gleichermaBen
geeignet. Diese Methodik ist aufgrund diverser Veréffentlichungen flr diese zu
untersuchende Fragestellung validiert (Fechner et al. 1991; Edston u. Kawa
1995; Ortmann et al. 2000a; Campobasso 2008).

In der Rechtsmedizin ist es sehr schwierig zu evaluieren, wann genau eine
Fettembolie in den Kapillaren der Lunge als todesursachlich anzusehen ist.
Anders verhalt es sich bei Thrombembolien der Lunge, welche als
Todesursache leicht zu ermitteln sind. Man findet regelhaft einen Thrombus in
einem Ast einer Pulmonalarterie, was als sicheres Zeichen fiir den Tod durch

eine Thrombembolie der Lunge zu werten ist.

Antemortem ist ein durch eine Fettembolie ausgeldstes beginnendes
Rechtsherzversagen klinisch mittels Echokardiographie sowie laborchemischer

Befunde, also objektiver Marker, gut zu diagnostizieren.

Hingegen ist postmortal die morphologisch-pathologische Feststellung eines
dilatierten Ventrikels oder einer Fettembolie in den LungengefaB3en
(insbesondere bei einer Fettembolie niederen Grades) eine recht unspezifische
Befunderhebung und erlaubt keinen sicheren Beweis fur den todesursachlichen

Pathomechanismus (lwadate et al. 2001). Die Fettembolie und das durch sie
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ausgeldéste Rechtsherzversagen stellt in Ermangelung sicherer Nachweise

h&ufig somit eine Diagnose per exclusionem dar.

Zielsetzung dieser Dissertation ist es, eine Nachweismethode heraus-
zuarbeiten, um bei rechtsmedizinischen Untersuchungen in Féllen einer
Lungenfettembolie die Todesursachlichkeit dieser Erscheinung sicher zu

identifizieren und so von anderen Todesursachen abzugrenzen.

Mittels der Untersuchung eines Studien- und eines Vergleichskollektivs sollte
eine Methode aufzeigt werden, anhand derer objektive Kriterien zur Bewertung
der Letalitédt einer Fettembolie herausgearbeitet werden kdnnen. Gleichzeitig
soll die Eignung der selektierten immunhistochemischen Marker flr die
zugrundeliegende Fragestellung untersucht und bewertet werden, um so eine
fur die rechtsmedizinische Untersuchung praxisorientierte Methode der
Detektion eines auf die Fettembolie folgenden tddlichen Rechtsherzversagens

zu etablieren.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 STUDIEN- UND VERGLEICHSGRUPPE

Fir diese Dissertation wurden 21 Félle von Polytraumata mit multiplen
Frakturen groBer R&éhrenknochen oder des Beckens (Studiengruppe: 9
weiblich, 12 mannlich, durchschnittliches Alter 64,6 Jahre, Alter: 12 - 91 Jahre)
gegen eine Vergleichsgruppe von 21 rechtsmedizinischen Fallen
verschiedenster Todesursachen (Vergleichsgruppe: 9 weiblich, 12 méannlich,
durchschnittliches Alter 68,8 Jahre, Alter: 41 - 88 Jahre) beurteilt.

Samtliche Félle entstammen dem Institut fir Rechtsmedizin der Universitat
Munster. Es waren genaue Informationen Uber jeden einzelnen Casus
vorhanden. Zur Verfigung standen hierfir die Leichendffnungsprotokolle mit
allen wichtigen Informationen Uber die genauen Todes- und Auf-
findungsumstande, einem detaillierten Sektions-Befund sowie dem Befund der
standardisierten histologischen Untersuchungen in der Farbung Hamatoxylin
und Eosin. Die Leichenéffnungsprotokolle (LOP) zu den in der gesamten Studie
enthaltenden Fallen sind gemaB der aktuellen Leitlinien verfaBt und werden im
Institut flir Rechtsmedizin der Universitdt Minster archiviert (Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2000).
Diese wurden sorgfaltig hinsichtlich der genauen Details der Casus

ausgewertet.

Ebenso zugénglich waren das Archiv fur Asservate sowie das Archiv fir die

Histologie/Gewebsschnitte.

In allen hier untersuchten Fallen wurden die standardisierten rechts-
medizinischen histologischen Untersuchungen an Herz, Lunge, Leber, Gehirn,
Nieren, Pancreas und Milz mit Hamatoxylin und Eosin durchgefihrt (Brinkmann
1999).

In jedem der Falle der Studien- und Vergleichsgruppe wurde, wie unten

beschrieben, nach Vorgabe (Brinkmann et al. 1993; Ortmann et al. 2000b) eine
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immunhistochemische Reaktion mit den Antikérpern Anti-Fibronektin (Polyclonal
Rabbit Anti-Human, DAKO Deutschland GmbH, Hamburg, Germany) und Anti-
Csb-9 (Monoclonal Mouse Anti-Human, DAKO Deutschland GmbH, Hamburg,
Germany) auf einem Objektgewebstrager jeweils mit einem Schnitt aus beiden
Ventrikeln (freie Wand des rechten Ventrikels, anteriore und/oder posteriore

Wand des linken Ventrikels) durchgefuhrt.

2.2 FARBEVERFAHREN

In dieser Studie fand ein immunhistochemisches Farbeverfahren Verwendung;
die auch als indirekte Immunfluoreszenz (lIF) bekannte Methode setzt sich aus
folgenden vier Teilschritten zusammen:

Im ersten Schritt wird das zu untersuchende Gewebe mit einem spezifischen
Priméarantikdrper (Anti-Fibronektin, Anti-Csp.g) Ubergeben.

Im zweiten Schritt tragt man einen Sekundarantikérper (biotinylierter Anti-
Maus-/Anti-Kaninchen-Antikérper), welcher sich gegen den Priméarantikérper
richtet, auf.

Im dritten Schritt wird ein Avidin-Biotin-Enzymkonjugat zugegeben, was an den
Sekundérantikdrper bindet.

Im vierten Schritt findet die eigentliche Farbung statt; es wird ein Substrat/
Chromogen zugeflgt, was zur Farbreaktion und damit Farbung des Gewebes
fuhrt.

Jede Gewebeprobe wurde nach einem standardisierten Verfahren behandelt.
Die Verfahrensanweisung folgt den Empfehlungen des Herstellers (Handbuch
,<Jmmunchemische Farbemethoden®, DakoCytomation GmbH, Hamburg,
November 2003).

Gewebeschnitt
Die Gewebeproben waren in Paraffin-Blocke eingebettet; daraus wurden in

4um Schnittdicke Préparate geschnitten und auf gecoatete (geladene)
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Objekttrager aufgebracht. Es folgte eine Nacht (12h) Inkubation im Brutschrank
bei 58-60°C zum Ablauf des Paraffin-Materials.

Auswaschen

Die Objekttrager wurden drei Male hintereinander fir jeweils 25 Minuten in ein
Roticlear® - Bad gegeben. Danach wurden sie mit jeweils 2-minutigen
Alkoholbadern in absteigender Konzentration behandelt: 100%, 2 x 96% und
70%.

Es folgte ein Bad in Ammoniak (NHs)-Losung zum Auswaschen von Formalin-
Kristallen.

AnschlieBend wurden die Objekttrdger nochmals in ein 70% Alkohol-Bad
gegeben und abschlieBend zunachst mit Aqua dest. + Eisessig und schlieBlich

reinem Aqua dest. gespult und getrocknet.

Andauen

Fiar die Farbung mit Anti-Fibronektin AntikGrper wurden zum Andauen die
Objekttrager in TRIS-Puffer gegeben und abtropfen gelassen. Danach wurden
die Objekttrager mit ProteinaseK-Ldsung bedeckt und fir 15 Minuten bei 37° C

im Brutschrank inkubiert.

Far die Farbung mit Anti-Csp9 AntikOrper erfolgte das Andauen nach einem
anderen Procedere: die Objekttrager wurden 25 Minuten mit Citrat-Puffer im
Dampfgarer bei ca. 80° C gekocht, um die Disulfid-Bricken aufzubrechen und
das Antigen somit fir die Bindung des Antikorpers freizumachen.

Die Préparate wurden zundchst 20 Minuten in Raumluft abgekuhlt und
anschlieBend mit Aqua dest. gespllt. Danach wurden auch diese Objekttrager
mit TRIS-Puffer benetzt und nach Abtropfen der Pufferldsung mit ProteinaseK-

Lésung tbergossen und 10 Minuten bei 37°C im Brutschrank inkubiert.
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Farbung
Die Farbung erfolgte automatisch im DAKO Autostainer plus und nach dem

standardisierten LSAB (labeled streptavidin biotin) -Verfahren nach Sternberger.

Als Streptavidin-Biotin-Enzymkonjugat wurde mit Meerrettichperoxidase (HRP)
gelabeltes biotinyliertes Streptavidin gewdahlt, da es gegeniber dem mit
alkalischer Phosphatase gelabelten biotinylierten Streptavidin in der

Farbereaktion tendenziell etwas mehr spezifisch erscheint.

Es erfolgte auBerdem bei jedem Féarbeverfahren gleichzeitig eine Anfertigung
von Negativ-Kontrollen, um Artefakte und Fehlfarbungen ausschlieBen zu

kdénnen.

Die Teilschritte der Farbetechnik beinhalten die Reagenzien in festgelegter
Abfolge: unkonjugierter Priméarantikérper (Schritt 1) -> biotinmarkierter
(biotinylierter) Sekundéarantikérper (Schritt 2) -> enzymmarkiertes Streptavidin
(Schritt 3) (Abb. 1) -> Substrat-Chromogenlésung (Schritt 4, nicht abgebildet).

X
1 )l

N\

SCHRITT 1 SCHRITT 2 SCHRITT 3

© Handbuch ,Immunchemische Farbemethoden®, DakoCytomation GmbH,

Hamburg, November 2003

Abb. 1: Teilschritte der Farbetechnik
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Einzelschritte:

10.

11.

12.

13.

14.

2.3

5 Minuten mit H202 inkubieren (blockiert die endogene Peroxidase)
Spullung mit Waschpuffer und Verweilen im Pufferbad far 5 Minuten
(Primar)Antikérperzugabe (Anti-Cspo oder Anti-Fibronektin); 10 Minuten
inkubieren

Spulung mit Waschpuffer und Verweilen im Pufferbad fur 5 Minuten
Sekundar-Antikdrperzugabe (biotinylierter Anti-Maus-/Anti-Kaninchen-
Antikdrper), 10 Minuten inkubieren

Spullung mit Waschpuffer und Verweilen im Pufferbad fir 5 Minuten

mit Peroxidase gelabeltes biotinyliertes Streptavidin zugeben; 10 Minuten
inkubieren

Spullung mit Waschpuffer und Verweilen im Pufferbad fir 5 Minuten

AEC (3-Amino-9-Ethylcharbazol) als Chromogen (lichtempfindlich)
Spulung mit Waschpuffer und Verweilen im Pufferbad fur 5 Minuten
Spullung mit Aqua dest.

Gegenfarbung mit HE (1:4 verdinnt)

Feuchthalten mit Waschpuffer

Eindecken: wasserloslichen Objektkleber aufbringen, Plattchen aufgeben

und festdriicken

EVALUATION DER SCHNITTE

Fuar die lichtmikroskopische Befundung wurde ein Leitz Labor Lux S - Mikroskop

mit 10-fach Okular und 20-fach Objektiv eingesetzt. Die Beurteilung erfolgte

somit unter bis zu 200-facher VergréBerung der angefarbten Gewebsschnitte.
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Die positive Reaktion wurde semiquantitativ in die folgenden Klassen
eingeordnet (Abb. 2 und 3):

Grad O: negativ

Grad 1: Einzelzellnekrosen

Grad 2: Gruppenzellnekrosen

Grad 3: ausgedehnte/massive Nekrosen

s
LAl

W
e A
P et £
St
k)

”
“‘
i

Abb. 2: Graduierung der Nekrosen mit dem Antikdrper Anti-Fibronektin

(bei 200-facher VergréBerung)

Abb. 3: Graduierung der Nekrosen mit dem Antikérper Anti-Cspb-g (bei
200-facher VergréBerung)
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Fir die separate Graduierung der Fettembolie der Lungen waren
gefriergetrocknete und mit Sudan®-Ill eingefarbte Schnittpréparate der Lungen
vorhanden. Der Grad der Fettembolie wurden auf einer Skala von 0 bis Il -nach
der modifizierten Klassifikation von Falzi (Falzi et al. 1964; Brinkmann et al.
1976)- eingestuft (Abb. 4):

Grad O: keine Fettembolie (keine Fetttropfen oder ganz vereinzelt
embolische Fetttropfen bei
systematischer Suche auffindbar)

Grad I: leichte Fettembolie (einzelne bis mehrere embolische

Fetttropfen in jedem Gesichtsfeld)

Grad Il deutliche Fettembolie (zahlreiche Emboli in jedem
Gesichtsfeld)
Grad llI: massive Fettembolie (massenhaft Fetttropfen in jedem

Gesichtsfeld. Mehr als die Halfte der

Lungenkapillaren enthalt Emboli)

Abb. 4: Graduierung der Fettembolie in der Sudan® -lll-Féarbung
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Eine zunachst verdeckte/blinde Bewertung der Ergebnisse sowohl der mit
Antikdrpern gefarbten Ventrikelschnitte als auch der mit Sudan®-I1ll geféarbten
Lungenschnitte wurde von zwei voneinander unabhangigen Beobachtern mit

abschlieBender konsensualer Beurteilung vorgenommen.

Der Grad der Nekrosen jeden Ventrikels fur jeden Antikérper wurde mit dem
entsprechenden Wert der Vergleichsgruppe kontrastierend bewertet: Grad der
Nekrosen im rechten Ventrikel gefarbt mit Anti-Fibronektin in der Studiengruppe
versus Grad der Nekrosen im rechten Ventrikel gefarbt mit Anti-Fibronektin
Antikérper in der Vergleichsgruppe; Grad der Nekrosen im rechten Ventrikel
gefarbt mit Anti-Csp-9 Antikérper in der Studiengruppe versus Grad der Nekrosen

im rechten Ventrikel geféarbt mit Anti-Csb-9 Antikdrper in der Vergleichsgruppe.

Grad der Nekrosen im linken Ventrikel gefarbt mit Anti-Fibronektin AntikGrper in
der Studiengruppe versus Grad der Nekrosen im linken Ventrikel gefarbt mit
Anti-Fibronektin Antikérper in der Vergleichsgruppe; Grad der Nekrosen im
linken Ventrikel gefarbt mit Anti-Csp0 Antikdrper in der Studiengruppe versus
Grad der Nekrosen im linken Ventrikel gefarbt mit Anti-Csp-9 Antikdrper in der

Vergleichsgruppe.

Die Differenz des Grades von Nekrosen zwischen rechtem und linken Ventrikel
wurde fir jeden Fall und beide Antikérper berechnet: A = Grad der Nekrosen im

rechten Ventrikel - Grad der Nekrosen im linken Ventrikel.
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2.4 STATISTIK

Die deskriptive Datenanalyse erfolgte mittels des Tabellenkalkulations-
programms Numbers (© Apple Inc.). Fir die Evaluation wurden statistische
Analysen auf Basis von SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC) durchgefiihrt.
Der exakte Fisher-Test wurde fur alle Vergleiche zwischen Studiengruppe und
Vergleichsgruppe genutzt. Der Test stellt einen Signifikanztest auf
Unabhéngigkeit von Ereignissen in der Kontingenztafel dar und entspricht im
Bezug auf das Anwendungsgebiet dem Chi-Quadrat-Test (er ist eine
Sonderform des Chi-Quadrat-Testes), jedoch hélt er das geforderte Niveau
auch bei nur wenigen Betrachtungen. Gewahlt wurde ein 5%-iges
Signifikanzniveau, was bedeutet: das Ergebnis wurde als statistisch signifikant

gewertet im Falle eines p < 0,05 (Biau et al. 2009).
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3.1

ERGEBNIS

STUDIENGRUPPE

ERGEBNIS

Die Studiengruppe bestand aus einer Gruppe von 21 Personen (9 Frauen, 12

Manner) im Alter zwischen 12 und 90 Jahren; das durchschnittliche Alter betrug
64,4 Jahre.

Als Todesursachen waren in der rechtsmedizinischen Routine-Sektion elf Mal

die Diagnose ,Polytrauma®, acht Mal die Diagnose ,Fettembolie” und jeweils ein

Mal die Diagnose ,Myokarditis“ sowie ,Multiorganversagen® gestellt worden.

In sechs Fallen (ID 1-6) des Studienkollektivs konnte histologisch eine
Fettembolie Grad Ill, in 11 Féallen (ID 7-17) eine Fettembolie Grad Il und in vier

Fallen (ID 18-21) eine Fettembolie Grad | ermittelt werden, wie in der folgende
Tabelle (Tab. 2) ersichtlich.

Tab. 2 : Ubersicht der Studiengruppe
1D LOP GESCHLECHT ALTER TODESURSACHE FSTit:?A;I:fIE
1 319/08 weiblich 12 Polytrauma 3
2 106/97 mannlich 58 Polytrauma 3
3 213/98 méannlich 72 Fettembolie 3
4 25/05 weiblich 84 Fettembolie 3
5 319/07 weiblich 86 Fettembolie 3
6 213/06 weiblich 86 Fettembolie 3
7 238/06 mannlich 23 Polytrauma 2
8 358/08 mannlich 44 Polytrauma 2
9 50/08 weiblich 48 Polytrauma 2
10 291/08 mannlich 54 Polytrauma 2
11 | 318/03 weiblich 66 Eﬁ}:‘jnmgbo"e / 2
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1D Lﬁp GESCHLECHT ALTER TODESURSACHE FEET?I::E;;);:.IE
12 234/08 méannlich 74 Polytrauma 2
13 187/97 méannlich 75 Polytrauma 2
14 217/06 méannlich 75 Polytrauma 2
15 279/05 ménnlich 79 Polytrauma 2
16 98/98 weiblich 84 Fettembolie 2
17 281/04 weiblich 90 Fettembolie 2
18 45/08 mannlich 18 Polytrauma 1
19 275/93 mannlich 56 Myokarditis 1
20 276/00 weiblich 81 Fettembolie 1
21 | 253/96 mannlich 91 \'\lﬂe‘i:g’égﬁ”' 1

In allen Féllen haben Polytraumata bei Z.n. Verkehrsunféllen, schweren Stiirzen

(zum Teil aus groBer Hbéhe) sowie Explosion mit multiplen Frakturen,

insbesondere groBer R&hrenknochen und des Beckens, vorgelegen.

Histologisch haben sich in mehreren Fallen Hamorrhagien der inneren Organe

erkennen lassen (Tab. 3).

Tab. 3: detaillierte Befunde der Studiengruppe
VOR- o SEKTIONS- HiIsTOLOGIE-
1D TODESUMSTANDE
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND

schweres Hamorrhagien

1 nicht bekannt Verkehrsunfall Pollytrauma, der inneregrg]
Zeichen des akuten

Organe

Herzstillstandes
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VOR- @ SEKTIONS- HisTOLOGIE-
1D TODESUMSTANDE
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND
Beckenfraktur,
Zustand nach , multiple
2 | Schrittmacher- Arbeét?\xntfallhsut# 2| Wirbelkérper- Broncho-
implantation aus eter Hohe frakturen, Hamato- pneumonie
pneumothorax
Tibia- und it
Fibulafraktur mit g‘rg‘g?hms
. Weichteiltaschen- .
3 | nicht bekannt Verkehrsunfall bildung, chronische Ehrnon;ic_:hes
Blutstauung Leber u gh
und Milz emphysem
schwere
Herzhypertro-
. Beckenfraktur, phie (593 g),
4 | nicht bekannt Verkehrsunfall schwere Blutung stenosierende
Koronar-
sklerose
Frakturen des
rechten und linken frische Blutung
5 | nicht bekannt Verkehrsunfall Beines, der rechten | Pancreas und
Clavicula sowie Leber
Schéadelfraktur
Zustand nach
5 Schrittmacher- Stur fCr):ketrsrcT_lennlizlrhzl_s- Sklerosierung
implantation bei urz r ktur, u u des Myokards
Arrhythmie axtu
. Hamorrhagien
Brustbein- und der inneren
Rippenfrakturen, Oraane
7 | nicht bekannt Verkehrsunfall ausgedehnte rgane,
Einblutung
Quetschungen des
Subcutangewebes | Subcutan-
ubcutang Gewebe
Zertrimmerung des
. Becken, Wirbel- Steatosis
8 | nicht bekannt Motorradunfall kérperfraktur, Tibia- | hepatis

und Fibulafraktur
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VOR- @ SEKTIONS- HisTOLOGIE-
1D TODESUMSTANDE
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND
Rippenserienfraktur,
Hamatopneumo- Hamorrhagien
9 | nicht bekannt Verkehrsunfall thorax links, der inneren
schwere Thorax- Organe
prellung
Verkehrsunfall mit Polytrauma mit Ha hagi
10 icht bekannt anschlieBender multiplen Frakturen da”.“"” agien
nicht bekann Uberrollung auf der | und ZerreiBungen Oerr |nnneren
Autobahn innerer Organe gane
Humerusfraktur mit
schwerer Blutung, erosive
11 | Alkohol-Abusus | Treppensturz Rippenserienfraktur, | x "
: Osophagitis
Skalpierungs-
verletzung
Beckenfraktur mit
schwerer Blutung
12 | nicht bekannt Verkehrsunfall (3,5 1), Fraktur des Schocklunge
Brustbeins, Rippen-
serienfraktur
_IF_iilt;))i;;(_ar&sr,:(ajnenfraktur, chronisches
13 [ nicht bekannt Verkehrsunfall Fibulafraktur, Lunghen-
Schadelfraktur emphysem
multiple
. Wirbelkdérper- Zustand nach
14| nicht bekannt Treppensturz frakturen, Rippen- Myokardinfarkt
serienfraktur
Beckenfraktur, .
15 | nicht bekannt Explosion Femurfraktur, Einblutung
Muskulatur
Humerusfraktur
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1o VOR- TODESLUMSTANDE SEKTIONS- HisSTOLOGIE-
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND
Marcumar-

Therapie Sturz bei Fraktur os pubis,
wegen Lungen- Claviculafraktur Broncho-

16 : Handtaschen- . . .
thrombembolie diebstahl links, Rippen- pneumonie
ein Jahr vor frakturen
dem Tod

Beckenfraktur,
Femurfraktur,
17 | nicht bekannt Verkehrsunfall Rippenfrakturen, Broncho-.
. pneumonie
Skalpierungs-
verletzung
Wirbelkdrper-
frakturen, Tibia- und
Fibulafraktur,
Claviculafraktur
18 | nicht bekannt Verkehrsunfall rechts, Humerus- Blutaspiration
fraktur rechts,
Rippenfrakturen,
Weichteiltaschen-
bildung
Humerusfraktur .
Steatosis
leblos mit multiplen rechts, hepatis

19 Asthma Hamatomen Schulterfraktur Leberzi’rrhose
bronchiale aufaefunden rechts, subdurales chronische :

9 H&amatom, schwere "
Thoraxprellung Myokarditis
Myokard-

20 [ nicht bekannt Verkehrsunfall Huftfraktur links ]Ic_lzrrf;s‘:r;-

emphysem

21 Prostata- Verkehrsunfall mrk?jrlg(r)lrper Lungen-
Karzinom L sklerose

Brustbeinfraktur

Unter den sechs Féllen (ID 1-6; Tab. 4) einer histologisch ermittelten
Fettembolie Grad Il zeigten sich bei der Farbung mittels des Antikérper Anti-

Fibronektins in zwei Fallen (ID 2 und 3) schwerste Nekrosen im rechten

33



ERGEBNIS

Ventrikel (Grad 3, ausgedehnte/massive Nekrosen), wahrend im linken Ventrikel
keine nekrotischen Areale (Grad 0) zu erkennen waren. Der Unterschied der
Grad der Nekrosen (A Fibronektin) betrug in diesen beiden Fallen + 3.

Far den Fall ID 5 zeigten sich ebenfalls schwerste rechtsventrikulare Nekrosen
(Grad 3), hier waren im linken Ventrikel jedoch Einzelzellnekrosen

auszumachen. Der Differenzgrad der Nekrosen (A Fibronektin) betrug hier + 2.

Im Fall ID 6 waren rechtsventrikular Gruppenzellnekrosen (Grad 2) zu
erkennen, wahrend sich im linken Ventrikel keine Nekrosen (Grad 0) darstellten.
Der Differenzgrad der Nekrosen (A Fibronektin) betrug auch hier + 2.

Im Fall ID 1 waren im rechten Ventrikel Gruppenzellnekrosen (Grad 2) und im
linken Ventrikel Einzelzellnekrosen (Grad 1) zu sehen. Der Differenzgrad der

Nekrosen (A Fibronektin) war hier + 1.

Keine rechtsventrikularen Nekrosen (Grad 0) waren im Fall ID 4 auszumachen,
im linken Ventrikel traten jedoch Einzelzellnekrosen (Grad 1) auf. Der
Differenzgrad der Nekrosen beider Ventrikel, also Grad der Nekrosen im
rechten Ventrikel-Grad der Nekrosen im linken Ventrikel, wurde jetzt negativ. Er

betrug -1.

Wie in Abbildung 5 dargestellt, Gberwogen in der Gruppe einer Fettembolie

Grad lll mit einer Ausnahme die positiven Delta-Werte.

A+3
1 Fall 1 Fall ® A+2
® A+1
® A -1
2Falle = 2Fale
Abb. 5: Unterschied der Nekrosegrade der Ventrikel der Studiengruppe

Fibronektin, Fettembolie Grad Il
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In den Fallen einer Fettembolie Grad Il (ID 7-17, Tab. 4) zeigten sich
unterschiedliche Ergebnisse: fir die Falle ID 7 und 13 waren im rechten
Ventrikel massenhaft Nekrosen (Grad 3) zu erkennen.

Im linken Ventrikel waren im Fall ID 13 keine Nekrosen (Grad 0) sichtbar, der
Differenzgrad (A Fibronektin) betrug hier + 3.

Im Fall ID 7 waren jedoch auch im linken Ventrikel massive Nekrosen

vorhanden, der Differenzgrad (A Fibronektin) betrug daher 0.

Bei den Fallen ID 9, 12, 15 und 17 konnte man rechtsventrikulare
Gruppenzellnekrosen (Grad 2) ausmachen.

In den Fallen ID 15 und 17 waren keine Nekrosen (Grad 0) im linken Ventrikel
zu sehen, der Differenzgrad (A Fibronektin) betrug + 2.

Fir den Fall ID 9 existierten linksventrikulare Einzelzellnekrosen (Grad 1), der
Differenzgrad (A Fibronektin) war + 1.

Und im Fall ID 12 schlieBlich waren im linken Ventrikel ebenfalls
Gruppenzellnekrosen (Grad 2) zu erkennen, der Differenzgrad (A Fibronektin)

betrug hier 0.

Einzelzellnekrosen (Grad 1) im rechten Ventrikel lieBen sich in den Fallen ID 8,
10,11 und 16 feststellen.

Fur die Falle ID 10 und 11 waren keine Nekrosen im linken Ventrikel zu sehen,
der Differenzgrad (A Fibronektin) ist + 1.

Im Fall ID 16 existierten gleichwertige Einzelzellnekrosen im linken Ventrikel,
der Differenzgrad (A Fibronektin) war 0.

Im Fall ID 8 Uuberwogen die Nekrosen im linken Ventrikel, hier waren
linksventrikulare Gruppenzellnekrosen (Grad 2) zu sehen. Der Differenzgrad (A

Fibronektin) war demzufolge sogar negativ, -1.

Im Fall ID 14 waren sowohl im rechten als auch im linken Ventrikel keine

Nekrosen zu erkennen. Der Differenzgrad betrug hier 0.
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Bei einer Fettembolie Grad Il lagen demzufolge Uberwiegend positive Delta-

Werte vor, negative Delta-Werte waren hier eine Ausnahme (Abb. 6).

Abb. 6: Unterschied der Nekrosegrade der Ventrikel der Studiengruppe

Fibronektin, Fettembolie Grad Il

Die vier Félle der Fettembolie Grad | (ID 18-21, Tab. 4) zeigten geringe

Auspragungen von Nekrosen.

Fur die Falle ID 18, 20 und 21 waren im rechten Ventrikel Einzelzellnekrosen
(Grad 1) zu erkennen.

Im Fall ID 21 waren im linken Ventrikel keine Nekrosen zu identifizieren, der
Differenzgrad ergab + 1.

Beim Fall ID 18 existierten gleichwertige Einzelzellnekrosen (Grad 1) im linken
Ventrikel, der Differenzgrad betrug 0.

Und im Fall ID 20 Gberwogen gar die Nekrosen (Gruppenzellnekrosen, Grad 2)

im linken Ventrikel, der Differenzgrad betrug hier -1.

Ahnlich verhielt es sich im Fall ID 19, wo im rechten Ventrikel keine Nekrosen
(Grad 0) zu sehen waren, im linken Ventrikel zeigten sich jedoch

Einzelzellnekrosen. Der Differenzgrad betrug ebenfalls -1.
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Die Félle einer Fettembolie Grad | zeigten ein recht ausgewogenes Ergebnis.
Es lagen gleichsam gering positive und gering negative Werte vor, ein
deutliches Uberwiegen in Form eines deutlich positiven Delta-Wertes war in

diesen Fallen nicht zu erkennen (Abb. 7).

Abb. 7: Unterschied Nekrosegrade der Ventrikel der Studiengruppe Fibronektin,
Fettembolie Grad |

Bei der Studiengruppe, gefarbt mit dem Antikérper Anti-Csp.9 zeigten sich bei
den sechs Fallen einer Fettembolie Grad Ill (ID 1-6; Tab. 4) in zwei Fallen (ID 5
und 6) Einzelzellnekrosen im rechen Ventrikel. Im linken Ventrikel lieBen sich
dagegen keine Nekrosen ersehen. In diesen beiden Fallen betrug der
Differenzgrad der Nekrosen (A Cspg) + 1.

In den Ubrigen Féllen (ID 1-4) waren in beiden Ventrikeln keine Nekrosen zu

erkennen, der Differenzgrad (A Csb-o) war daher 0.

In den Fallen einer Fettembolie Grad Il (ID 7-17; Tab. 4) waren in zwei Fallen
(ID 7 und 17) Gruppenzellnekrosen sichtbar.

Im Fall ID 17 existierten im rechten Ventrikel keine Nekrosen im linken Ventrikel
(Grad 0), der Differenzgrad (A Csp-9) betrug + 2.

Fir den Fall ID 7 lieBen sich im linken Ventrikel ebenfalls Nekrosen ausmachen,

jedoch nur Einzelzellnekrosen (Grad 1). Der Differenzgrad betrug hier + 1.

In allen Ubrigen Fallen (ID 8-16) stellten sich im rechten Ventrikel keine

Nekrosen dar.
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In den Féllen ID 8 - 15 waren auch im linken Ventrikel keine Nekrosen zu
erkennen, der Differenzgrad war somit 0.
Lediglich im Fall ID 16 zeigten sich im linken Ventrikel Gruppenzellnekrosen,

hier war der Differenzgrad (A Csb-g) -2.

In allen vier Fallen einer Fettembolie Grad | (ID 18-21; Tab. 4) lieBen sich weder
im rechten noch im linken Ventrikel Nekrosen darstellen, der Differenzgrad (A

Csb-9) war daher in allen Féllen gleich 0.

Tab. 4: Auswertung immunhistochemischer Ergebnisse der Studiengruppe
D RV RV LV LV A A
FIBRONEKTIN | Csg-s | FIBRONEKTIN [ Cses | FIBRONEKTIN Cse-o
1 2 0 1 0 1 0
2 3 0 0 0 3 0
3 3 0 0 0 3 0
4 0 0 1 0 -1 0
5 3 1 1 0 2 1
6 2 1 0 0 2 1
7 3 2 3 1 0 1
8 1 0 2 0 -1 0
9 2 0 1 0 1 0
10 1 0 0 0 1 0
11 1 0 0 0 1 0
12 2 0 2 0 0 0
13 3 0 1 0 2 0
14 0 0 0 0 0 0
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D RV RV LV LV A A
FIBRONEKTIN | Csgs | FIBRONEKTIN Css-o FIBRONEKTIN Cse-o
15 2 0 0 0 2 0
16 1 0 1 2 0 -2
17 2 2 0 0 2 2
18 1 0 1 0 0 0
19 0 0 1 0 -1 0
20 1 0 2 0 -1 0
21 1 0 0 0 1 0

Zusammenfassend lasst sich fur die Farbung mittels des Antikdrpers Anti-
Fibronektin sagen, dass in finf von sechs Féllen einer Fettembolie Grad Ill, in
sechs von elf Fallen einer Fettembolie Grad Il und in einem von vier Fallen
einer Fettembolie Grad | ein Uberwiegen der Nekrosen im rechten Ventrikel,
also ein positiver Differenzgrad der Nekrosen (A Fibronektin), aufgezeigt
werden konnte. In jeweils einem der Félle einer Fettembolie Grad 11l und Grad Il
sowie in zwei Fallen einer Fettembolie Grad | liess sich ein Uberwiegen der

Nekrosen (negativer Wert fur A Fibronektin) ermitteln (Tab. 4).

Far die Farbung mittels des Antikérpers Anti-Csp-g ist zu sehen, dass in zwei von
sechs Fallen einer Fettembolie Grad lll, in zwei von elf Féllen einer Fettembolie
Grad Il und in keinem von vier Féllen einer Fettembolie Grad | ein Uberwiegen
der Nekrosen im rechten Ventrikel, also ein positiver Differenzgrad der
Nekrosen (A Csp.9), dargestellt werden konnte. Hier war in einem der elf Falle
einer Fettembolie Grad Il ein Uberwiegen der Nekrosen im linken Ventrikel zu

erkennen (Tab. 4).
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VERGLEICHSGRUPPE

Die Vergleichsgruppe bestand aus einer Gruppe von 21 Personen (9 Frauen,

12 Manner) im Alter zwischen 41 und 88 Jahren; das durchschnittliche Alter
betrug hier 68,6 Jahre.

Als Todesursachen waren in der rechtsmedizinischen Routine-Sektion zehn Mal

die Diagnose ,Myokardinfarkt®, drei Mal die Diagnose ,Verbluten®, zwei Mal die

Diagnose ,plétzlicher Herztod“ und jeweils ein Mal die Diagnose ,Ersticken

nach Inhalationstrauma®, ,Schock bei schwerer Hamolyse*®, ,hyperglykdmisches

Koma®, ,lleus®, ,Leberversagen® sowie ,,Osophagus-Karzinom“ festgestellt

worden (Tab. 5).

In allen Fallen des Vergleichskollektivs konnte histologisch keine Fettembolie

festgestellt werden (Tab. 5).

Tab. 5: Ubersicht der Vergleichsgruppe
o GRAD DER
1D LOP GESCHLECHT ALTER TODESURSACHE
FETTEMBOLIE
. rezidivierter
22 214/08 mannlich 41 Myokardinfarkt 0
23 160/08 mannlich 48 Leberversagen 0
T Ersticken nach
24 328/08 maénnlich 53 Inhalationstrauma 0
. hyperglykamisches
25 346/08 weiblich 55 Koma 0
26 275/08 weiblich 56 Verbluten 0
27 14/09 weiblich 59 plétzlicher Herztod 0
. rezidivierter
28 217/08 mannlich 60 Myokardinfarkt 0
N Osophagus-
29 193/08 mannlich 61 Karzinom 0
. rezidivierter
30 161/08 mannlich 62 Myokardinfarkt 0
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1D LIElF' GESCHLECHT ALTER TODESURSACHE FEET?I'AI::EI)%;)EEISIE
31 | 11/09 mannlich 66 ,r\j;:)dk"a’l'f;ff; » 0
32 321/08 ménnlich 68 Verbluten 0
Schock bei
33 199/08 weiblich 68 Hamolyse nach 0
Bluttransfusion
34 261/08 ménnlich 75 Myokardinfarkt 0
35 5/09 mannlich 78 plétzlicher Herztod 0
36 75/08 weiblich 80 Myokardinfarkt 0
37 317/08 weiblich 81 Verbluten 0
38 274/08 weiblich 82 lleus 0
39 73/08 mannlich 86 Myokardinfarkt 0
40 53/08 méannlich 87 Myokardinfarkt 0
41 | 51/08 weiblich 87 mgs&gxgkt / 0
42 | 256/08 |  weiblich 88 Ri;;d;‘;ifjritrﬁ;rkt 0

Die Sektionsbefunde der Félle zeigten ein variables Bild an Erkrankungen und
Todesumsténde. In der zeitnahen Krankheitsanamnese waren keine

Lungenfettembolien vorbeschrieben (Tab. 6).

Tab. 6: detaillierte Befunde der Vergleichsgruppe
VOR- = SEKTIONS- HisTOLOGIE-
1D TODESUMSTANDE
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND

. —_ frischer
leblos in Wohnung | rezidivierter .
22 | Alkohol-Abusus aufgefunden Myokardinfarkt Reinfarkt des
Myokards
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ID VOR- eV e Ao SEKTIONS- HiIsTOLOGIE-
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND
: schwerste
23 | Alkohol-Abusus leblos in Wohnung terminale schwer.e
aufgefunden Leberzirrhose Leberzirrhose
Zeichen eines
leblos in Wohnung Inhalgtlonstraumas,
massive
aufgefunden, Schwellung der Schwellung
24 | nicht bekannt Zustand nach . Weichteile
Kiichenbrand vor 3 | [<enikopfweich- Kehlkopf
Tagen teile, altere
Verbrennungen an
den Extremitaten
Diabetes positiver Glukose- Glukose im
o5 mellitus, leblos in Wohnung | und Ketontest, Liquor: 538
Depression, aufgefunden Oberhautein- mg/dl, Lactat:
Schizophrenie trocknungen 100,5 mmol/l
rupturierte
Osophagus-
. Varizen, Blut im
26 | Alkohol-Abusus | %% ;’V"h“”r‘g Gastro- sonwere
aufgefunden intestinaltrakt, eberzirrhose
Leberzirrhose,
Aszites
Epilepsie, ;
Depression, leblos in Wohnung aysgepragte Hypertrophie
27 Linksherz-
mentale aufgefunden hvpertrophi des Myokards
Retardierung ypertrophie
wahrend der rezidivierter frisch
o8 Zustand nach Auslbung des Myokardinfarkt, F:I:i% fz:kt des
Myokardinfarkt | Geschlechtsaktes Linksherz- Mvokard
verstorben hypertrophie yokaras
schusselfromig
metastasieren- . exulzerierendes,
des leblos auf seinem wanddurch- Karzinom des
29 Osophagus- Bauernhof setzendes Osophagus
Karzinom aufgefunden Karzinom des
Osophagus,

Tumorkachexie
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ID VOR- eV e Ao SEKTIONS- HiIsTOLOGIE-
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND
leblos in Wohnung | zwei Bypasse mit frischer
30 Zustand nach aufgefunden nach verschlossenen Reinfarkt des
Myokardinfarkt | Entlassung aus Stents, alte Mvokard
Krankenhaus Myokardnarben yokards
raiglﬁszs leblos auf der massive frischer
31 Zustand nach StraBe aufgefunden '\H/Ierzkh y%ertrgphle, Ili{/lelniiarl;t des
Myokardinfarkt yokardnarben yokards
Zeichen
hochgradigen ,
32 thzgnwc?srz der im Krankenhaus Blutverlustes, 5’\}222?6 illr_] das
Arteria carotis verstorben blutungsbedingte ewebe
Kompression der 9
Atemwege
metastasieren-
des Mamma- . Zustand nach Lgnge: ARDS
Karzinom links, im Krankenhags Mamma-Karzinom mit hyalinen
33 A i nach Transfusion . Membranen,
orten (Ablatio), .
klappenersatz, verstorben Metastasen herdfor_rmge
.. Bronchitis
Tumoranamie
Zeichen eines
Diabetes frischen
mellitus, . . Myokardinfarkts,
chronisches Lm"Drbqgerlergarkt schwere frischer
34 Nieren- vgr:tolfbr;#n Herzhypertrophie, Myokardinfarkt
versagen, chronische
Hypertonie Blutstauung von
Leber und Milz
Abblassung des
im Krankenhaus Myokard der Hinter-
. . ) und Seitenwand, frischer
35 | nicht bekannt nach Rsanlmatlon Linksherzhyper- Myokardinfarkt
verstorben trophie, schwerste
Koronarsklerose
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VOR-

SEKTIONS-

HisTOLOGIE-

ID TODESUMSTANDE
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND
rheumatoide
Arthritis,
Zustand nach
MTX-
Intoxikation mit schwere Herz-
schwerer Zeichen eines und Lungen-
36 Panzytopenie, | im Krankenhaus frischen vorschéadigung,
Zustand nach verstorben Mvokardinfarkt chronische
Barrett- yokardintarkts Blutstauung
Karzinom Leber
2002, Zustand
nach
Schrittmacher-
implantation
Zeichen scharfer
: Gewalteinwirkung Blutung in das
Iael?flogf:;(\j/\é?]hr?:i{[ng (Durchtrennung der | Weichteil-
9 Arteria radialis gewebe,
37 | nicht bekannt ze;bFro%Eer:jem Glgs links, partielle scharfe
al;ndltjuchouﬁ'lndﬁg Durchtrennung der | Durchtrennung
Hand Sehne des des Weichteil-
Musculus abductor | gewebes
pollicis)
Apoplexia Einlieferung in die intestinale
38 | cerebri vor 10 Notaufahme mit Obstruktion, . Zeichen des
Monaten akutem Abdomen, Herzhypertrophie, lleus
dort verstorben Schrittmacher
h frischer
ls_|c were hadi Myokardinfarkt,
39 | nicht bekannt leblos in Wohnung mietrZH\;(ggﬁcr(?pl'I\?:ng nebenbefund-
aufgefunden und schwerer lich
Koronarsklerose Amyloidose
des Myokards
Abblassung des frischer
. Myokards, Zeichen .
40 | Hypertonie gal?floesﬂljr;](\;\é?]hnung des Hypertonus, gﬂéﬁgﬁsmfarkt’
9 schwere hepai
Herzhypertrophie epatis
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Vorhofflimmern
Zustand nach
Myokardinfarkt
der
Vorderwand

ID VOR- eV e Ao SEKTIONS- HisTOLOGIE-
ERKRANKUNG BEFUND BEFUND
Zeichen eines
. . frischen Koronarskleros
Idm WIIET t(lakr Iebdlos aut Myokardinfarkts, e, Zeichen
41 | nicht bekannt V\?(;Enu&;\ on der schwere eines frischen
aufgefun%en Herzhypertrophie, Myokardinfarkt
Hyperthermie- es
Zeichen
COPD,
rezidivierende
Lungenembolie
n, Zustand
nach Apoplex,
Zustand nach . frischer
Non-Hodgkin- r'\]/loyé)hkar':é?f:rkt’ Reinfarkt des
Lymphom des | leblos im Bett im Korogarsk?erose Myokards,
42 | Magens, Krankenhaus Herzh troohi ’ chronisch
Tachy- aufgefunden erzhypertrophie, substantielles
- Schockzeichen
arrhythmia Leber und Niere Lungen-
absoluta bei emphysem

In der Vergleichsgruppe, gefarbt mit dem Antikdrper Anti-Fibronektin, lieBen sich

in einem Fall (ID 22; Tab. 7) im rechten Ventrikel massive Nekrosen (Grad 3)

darstellen. Im korrespondierenden linken Ventrikel zeigten sich dort ebenfalls

massive Nekrosen (Grad 3), der Differenzgrad (A Fibronektin) betrug also 0.

In dreizehn Féllen (ID 25, 26, 28-32, 34, 36,37, 40-42; Tab. 7) waren im rechten

Ventrikel Gruppenzellnekrosen (Grad 2) zu erkennen.

In den Féallen ID 30, 36 und 42 existierten im linken Ventrikel massive Nekrosen
(Grad 3), der Differenzgrad (A Fibronektin) war hier -1.
Fur die Falle ID 25, 26, 28, 29, 31, 32, 34, 37 und 40 waren im linken Ventrikel

ebenfalls Gruppenzellnekrosen sichtbar, der Differenzgrad (A Fibronektin)

betrug 0.
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Bei dem Fall ID 41 waren hingegen im linken Ventrikel keine Nekrosen

festzustellen, der Differenzgrad (A Fibronektin) war hier + 2.

Bei den funf Fallen (ID 23, 24, 33, 38 und 39; Tab. 7) von Einzelzellnekrosen im
rechten Ventrikel zeigten sich fuar die Félle ID 23, 33, 38 und 39
Gruppenzellnekrosen (Grad 2) im linken Ventrikel, der Differenzgrad (A
Fibronektin) betrug -1.

Im Fall ID 24 existierten ebenfalls Einzelzellnekrosen (Grad 1) im linken

Ventrikel, der Differenzgrad (A Fibronektin) war somit 0.

In einem Fall (ID 35; Tab. 7) lieBen sich weder im rechten noch im linken

Ventrikel Nekrosen aufzeigen, der Differenzgrad (A Fibronektin) betrug O.

Wie in Abb. 8 ersichtlich, lagen in der Vergleichsgruppe bei der Farbung mit
dem Antikdrper Anti-Fibronektin -bis auf eine Ausnahme- ausschlieBlich

negative oder neutrale Delta-Werte vor. Positive Delta-Werte waren nicht

vorherrschend.
® A+2
A O
® A -1
Abb. 8: Unterschied der Nekrosegrade der Ventrikel der Vergleichsgruppe
Fibronektin

In der Vergleichsgruppe, gefarbt mit dem Antikérper Anti-Csp-9, lieBen sich in
drei Fallen (ID 34, 39 und 40; Tab. 7) im rechten Ventrikel Gruppenzellnekrosen
(Grad 2) darstellen.

Im Fall ID 39 und 40 zeigten sich ebenso im linken Ventrikel

Gruppenzellnekrosen, der Differenzgrad (A Csp-9) betrug 0.
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Im Fall ID 34 existierten hingegen nur Einzelzellnekrosen, der Differenzgrad (A

Csb-9) betrug also + 1.

In einem der Félle (ID 36; Tab. 7) waren im rechten Ventrikel Einzelzellnekrosen

vorhanden, im linken Ventrikel ebenfalls. Der Differenzgrad (A Csp-9) betrug O.

Bei siebzehn Fallen (ID 22-33, 35, 37, 38, 41 und 42; Tab. 7) lieBen sich im
rechten Ventrikel keine Nekrosen erkennen.

Im Fall ID 30 existierten im linken Ventrikel massive Nekrosen (Grad 3), der
Differenzgrad (A Csp-9) betrug hier sogar - 3.

Far die Falle ID 22, 33 und 41 lieBen sich im linken Ventrikel
Gruppenzellnekrosen darstellen, der Differenzgrad (A Csp-9) war - 2.

Bei den Fallen ID 23 und 42 zeigten sich im linken Ventrikel Einzelzellnekrosen,
der Differenzgrad (A Csp-9) betrug - 1.

In den Ubrigen Féllen (ID 24 - 29, 31, 32, 35, 37 und 38) waren im linken

Ventrikel auch keine Nekrosen aufzuzeigen, der Differenzgrad (A Csb-0) war 0.

Tab. 7: Auswertung immunhistochemischer Ergebnisse der Vergleichsgruppe

D RV RV LV LV A A
FIBRONEKTIN Cse-o FIBRONEKTIN Cse-o FIBRONEKTIN Cse-o

22 3 0 3 2 0 -2
23 1 0 2 1 -1 -1
24 1 0 1 0 0 0
25 2 0 2 0 0 0
26 2 0 2 0 0 0
27 0 0 0 0 0 0
28 2 0 2 0 0 0
29 2 0 2 0 0 0
30 2 0 3 3 -1 -3
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D RV RV LV LV A A
FIBRONEKTIN Cse-o FIBRONEKTIN Cse-o FIBRONEKTIN Cse-o
31 2 0 2 0 0 0
32 2 0 2 0 0 0
33 1 0 2 2 -1 -2
34 2 2 2 1 0 1
35 0 0 0 0 0 0
36 2 1 3 1 -1 0
37 2 0 2 0 0 0
38 1 0 2 0 -1 0
39 1 2 2 2 -1 0
40 2 2 2 2 0 0
41 2 0 0 2 2 -2
42 2 0 3 1 -1 -1

Bei der Betrachtung der Vergleichsgruppe, gefarbt mit dem Antikdrper Anti-
Fibronektin, lieBen sich in sieben der einundzwanzig Falle ein Uberwiegen von
Nekrosen im linken Ventrikel darstellen, in dreizehn Fallen waren Nekrosen in
rechtem und linkem Ventrikel gleich stark ausgepragt und in einem der Falle

lieB sich ein Uberwiegen der Nekrosen im rechten Ventrikel ermitteln (Tab. 7).

Bei der Betrachtung der Vergleichsgruppe, gefarbt mit dem Antikdrper Anti-
Csp-9, zeigte sich in einem Fall ein isoliertes massives, in drei Fallen ein
erhebliches und in zwei Féllen ein maBiges Uberwiegen von Nekrosen im linken
Ventrikel gegenliber dem rechten. In vierzehn Fallen waren die Nekrosen

gleichermaBen im rechten und linken Ventrikel ausgepragt, und in einem Fall
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war ein diskretes Uberwiegen der Nekrosen im rechten Ventrikel aufzuzeigen
(Tab. 7).

3.3 SIGNIFIKANZTESTS

Der Vergleich des Grades von Nekrosen im rechten Ventrikel in der Studien-
und der Vergleichsgruppe zeigte eine vorwiegende ischdmische Zerstérung in
der Fettembolie-Gruppe, geférbt mit dem Antikérper Anti-Fibronektin (p =
0,0014). Dagegen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen mit dem Antikdrper Anti-Cspg9 festgestellt werden. (p =
0,1301).

Der Vergleich des Grades von Nekrosen im linken Ventrikel in der Studien- und
der Vergleichsgruppe zeigte eine vorwiegende Beteiligung dieses Ventrikels in
der Vergleichsgruppe bei Verwendung beider Antikdrpern. Diese Ergebnisse
sind statistisch signifikant (Anti-Fibronektin: p<0,0001; Anti-Csp-9: p=0,0063).

Der Vergleich der Differenz des Grades von Nekrosen zwischen rechtem und
linkem Ventrikel (A Fibronektin und A Csp.9) in beiden Gruppen ergab einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Studien- und Vergleichsgruppe
gerfarbt mit beiden Antikérpern (Anti-Fibronektin: p<0,0001; Anti-Csp-o:
p<0,0095).
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4 DisKussION
4.1 POSTMORTALER MORPHOLOGISCHER NACHWEIS DER

FETTEMBOLIE
4.1.1 MAKROMORPHOLOGISCHER MORPHOLOGISCHER NACHWEIS
DER FETTEMBOLIE
Viele Autoren haben intensiv die Morphologie und die Auswirkung einer
Fettembolie auf verschiedene Organe -insbesondere der Lunge, des Gehirns
des Herzens und der Niere- untersucht (Alexander-Katz 1924; Brandt et al.
1976). Es zeigte sich, dass sich intravasales Fett Uberwiegend in den
Lungenkapillaren, also der Stelle des niedrigsten intravasalen Drucks des

gesamten Kreislaufes, sammelte (Alexander-Katz 1924).

Makroskopisch ist bei der Obduktion der Befund gekennzeichnet durch eine
isolierte Dilatation des rechten Ventrikels mit deutlicher Ausdinnung der
Ventrikelwand sowie petechialen Blutungen im Bereich der Haut respektive der
Schleimhaut; die Lungen stellen sich anédmisch-feucht dar (Peltier 1984). Die
viszerale Pleura der Lungen erscheint meist gesprenkelt, die Bronchien sind mit
schaumig-blutiger Flussigkeit gefullt und die Lungen sind deutlich édematés
aufgetrieben (Alexander-Katz 1924; Peltier 1984; Wyatt u. Khoo 1950). Eine

zerebrale Purpura ist ebenfalls charakteristisch (Sevitt 1960).

4.1.2 HISTOMORPHOLOGISCHER NACHWEIS DER FETTEMBOLIE

Im Falle einer Fettembolie der Lunge lassen sich embolisierte Fettfraktionen in
den KapillargefaBen und Arteriolen der Lunge mittels der standardisierten
Farbung mit Sudan®-lll-Farbung sicher nachweisen (Brinkmann et al. 1976;
Janssen 1977).

Die Routine-Farbung in der histologischen Untersuchung mittels Hamatoxylin-
Eosin (HE) ist jedoch fir die Darstellung frischer Myokarduntergdnge wenig
aussagekraftig, da sie erst bei pramortal Uber einen langeren Zeitraum (> 1

Stunde) bestehenden ischédmischen Zustdénden Nekrosen aufzeigt, in der

50



DiskussiaN

Farbung diese Areale schlecht kontrastiert und auBerdem durch Autolyse
beeinflusst werden kann (Thomsen u. Held 1994b). Fir die Abbildung von
Herzmuskelzellnekrosen ist sie somit nicht gut geeignet.

Tierexperimentell sind ischamische Veranderungen im rechten Ventrikel in
Féllen von Fettembolien bewiesen worden (Walder 1939; Hecht et al. 1960a, b;
Harman u. Ragaz 1950). Hier konnte hier aufgezeigt werden, dass es bei
intravendser Injektion von &lhaltigen Substanzen zur Ausbildung von nativ-
histologisch darstellbaren Nekrosen im rechten Ventrikel, insbesondere in der
Subendokardialregion und im Bereich der Papillarmuskeln, kam, wéhrend im
linken Ventrikel allenfalls geringe Veradnderungen aufzuzeigen waren. Die
rechtsventrikularen Veranderungen stellten sich in Form von nekrotischen
Strukturverlusten der quergestreiften Muskulatur dar; diese Veranderungen
waren isoliert rechtsventrikular jedoch nur bei rascher Injektion Olhaltiger
Praparate groBer Menge (bezogen auf das Koérpergewicht) zu beobachten
(Hecht u. Korb 1960b). Vor allem in den basalen, apikalen sowie septumnahen
Schnitten des rechten Ventrikels liess sich dieser als ,schollig“ beschrieben
Zerfall der Herzmuskelzellen nachweisen (Walder 1939). In allen Fallen zeigten

sich im linken Ventrikel allenfalls geringfligig ausgeprégte nekrotische Areale.

Ein sicherer und aussagekréftiger Nachweis von Herzmuskelzellnekrosen in
Fallen von Fettembolien der Lunge des Menschen konnte jedoch bislang nicht

beschrieben werden.

4.2 IMMUNHISTOCHEMISCHE DETEKTION VON HERZMUSKELZELL-

NEKROSEN
Ein Rechtsherzversagen infolge einer Fettembolie als todesursachlichen
Pathomechanismus zu benennen, ist (insbesondere bei einer Fettembolie
niederen Grades) auf Basis alleiniger makroskopischer Beobachtung eines
dilatierten rechten Ventrikels keinesfalls moglich (lwadate et al. 2001). Ebenso

verhalt es sich mit dem histologischen Nachweis von massenhaftem Auftreten
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von Fett in den KapillargefaBen und kleinen Arteriolen der Lunge im Sinne einer

Fettembolie.

Bislang war keine Moglichkeit zur sicheren Beurteilung der Letalitdt einer
stattgehabten Fettembolie gegeben. Es galt die Aussage, dass im Falle eines
Nachweises einer Fettembolie Grad Ill und nur bei Abwesenheit
konkurrierender Befunde die Lungenfettembolie als Todesursache stehen dirfe.
Uber die Todesursachlichkeit einer Fettembolie Grad Il bei entsprechender Co-
Morbiditat wurde diskutiert (Brinkmann et al. 1976). Bis heute existieren somit
keine validen, objektiven Kriterien fir die rechtsmedizinische Diagnose: Tod

durch Fettembolie.

Die relativ unspezifische Befunderhebung morphologisch-histologischer
Zeichen konnte allenfalls als potentiell wegweisend bezeichnet werden und
steht fur die alleinige Feststellung von Phdnomenen, welche als Verdacht auf
eine abgelaufene Fettembolie gewertet werden diirfen.

Es fehlte insbesondere eine zuverldssige Nachweismdglichkeit von
Myokardnekrosen, um regionale Unterschiede im Herzen, also die Verteilung
respektive Ausbreitung der Nekrosen in beiden Ventrikeln, aufzeigen und

vergleichen zu kdénnen.

Dies &nderte sich jedoch mit der Etablierung immunhistochemischer
Nachweismethoden. Mittels Antikbrper-Marker (vor allem Anti-Fibronektin und
Anti-Csp.9) war es mdglich, sensitiv und spezifisch Herzmuskelzellnekrosen

abzubilden.

Fir die vorliegende Untersuchung zur Auspragung und Verteilung einer
Myokardischdmie in beiden Ventrikeln bei Fettembolien ist daher eine
immunhistochemische Nachweismethode gewahlt worden. Insbesondere die
selektierten immunhistochemischen Marker Anti-Fibronektin Antikdrper
(polyclonal rabbit anti-human) und Anti-Komplementfaktor Csp.9 Antikdrper

(monoclonal mouse anti-human) sind nicht nur bekannt fir ihre Fahigkeit,
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ischamische Lasionen des Myokards gut zu detektieren, sie erlauben, wie in
anderen Studien bereits gezeigt (Fracasso et al. 2011a, b, c), vielmehr eine
semiquantitative Beurteilung der Verteilung dieser Nekrosen im rechten und

linken Ventrikel.

Es sind zwei Marker parallel zueinander eingesetzt worden, da eine gréBere
Validitat bei der Nutzung mehrerer immunhistochemischer Marker
nebeneinander beschrieben wurde (Campobasso et al. 2008). Die gewahlten
beiden Marker, vor allem Anti-Fibronektin AntikGrper, reagieren bereits zu einem
Zeitpunkt, lange bevor Nekrosen bei konventionellen HE-Farbungen
(Hamatoxylin-Eosin) sichtbar werden (Thomsen u. Held 1994a). Desweiteren
zeigt der Antikdrper Anti-Csp-9 eine hohe Spezifitat fir Herzmuskelnekrosen und
hat sich als relativ unempfindlich gegen Autolyse erwiesen (Brinkmann et al.
1993; Thomsen u. Held 1994b; Ortmann et al. 20004, b).

Fibronektin, ein Uberwiegend extrazellulares Glykoprotein, ist wichtig far
bestimmte physiologische Ablaufe wie die Gewebsreparatur (so wandert es
beispielsweise nach Myokardinfarkten in die Zelle ein und dient dort der
Strukturstarkung der angegriffenen Zelle) oder die Migration und Adhé&sion von
Zellen (Vaheri 1980). Es dient ebenfalls als unspezifisches Opsonin, wo es die
Bindung von Antigenen an Phagozyten erleichtert, kommt aber auch
intrazellular, z.B. in Thrombozyten bei entzindlichen oder wundheilungs-
bedingten lokalen Gewebsareaktionen, vor. Anti-Fibronektin Antikérper werden
in immunhistochemischen Reaktionen am Myokardgewebe bereits nach etwa
10 Minuten positiv, Vitalverletzungen (z.b. der Dermis) zeigen eine unmittelbare
positive Reaktion (Ortmann 2000b).

Cspo ist ein terminaler Komplementkomplex, synonym auch Membran-
angiffskomplex (membran attack complex; MAC), welcher, formt er sich an
einer Membran, durch die Ausbildung transmembranaler Poren die Lyse der

Zielzelle initiiert (Bohana-Kashtan et al. 2004). Der Komplementkomplex spielt
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eine wichtige Rolle bei der Phagozytose respektive der Opsonierung. Der aus
verschiedenen Komplement-Plasmaproteinen bestehende Komplex Csp.9 (0der
auch Csbe7spolo-Komplex) kann zuverlassig nur bei pramortalen Destruktionen
wie z.B. Traumata nachgewiesen werden (Fechner et al. 1991; Edston u. Kawa
1995). Frihestens nach 30 Minuten, sicher erst nach einer Stunde
ischamischer Zeit reagiert der Anti-Csp.9 Antikdrper positiv bei nekrotischem
Gewebe (Ortmann et al. 2000b).

4.3 MDORPHOLOGISCHER NACHWEIS DES RECHTSHERZ-
VERSAGENS BEI LUNGENARTERIENTHROMBEMBOLIE MITTELS

IMMUNHISTOCHEMISCHER UNTERSUCHUNGEN
Es wurden 2011 von Fracasso et al. immunhistochemische Untersuchungen
mittels der Marker Anti-Fibronektin und Anti-Csp.o in 26 Féallen einer massiven
Thrombembolie der Lunge durchgefiihrt und gegen eine Vergleichsgruppe von
26 Fallen unterschiedlicher, aber pathophysiologisch sowie klinisch nicht
rechtsherzlastiger Todesursache bewertet. In jedem der Studienfalle war
makroskopisch und histologisch (Routine-Farbung mittels Hamatoxylin-Eosin
[HE]) eine massive Verlegung der Lungenstrombahn durch thrombotische

Ereignisse sichergestellt.

Es konnten in den beiden Ventrikeln mittels immunhistochemischer
Farbeverfahren sicher nekrotische Areale dargestellt werden. Zwischen
Studien- und Vergleichsgruppe zeigte sich jedoch ein signifikant ausgepragter
Unterschied: in der Studiengruppe war das Vorkommen von ischamischen
Nekrosen im rechten Ventrikel signifikant starker ausgepréagt als im linken
Ventrikel. Das bedeutet, wéahrend in der Studiengruppe im linken Ventrikel
allenfalls geringgradige ischamische Lasionen zu finden waren, zeigten sich im

rechten Ventrikel ausgedehnte schwere ischdmische Veranderungen.

Im Gegensatz dazu konnte in der Vergleichsgruppe bei Todesféllen anderer

Ursache, also nicht spezifisch einem Rechtsherzversagen, ein deutliches
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Uberwiegen von Nekrosen im linken Ventrikel aufgezeigt werden. Ischamische
Veranderungen im rechten Ventrikel waren hier zwar auch festzustellen, jedoch
deutlich geringeren AusmaBes als im linken Ventrikel. Die ischamischen
Veranderungen im rechten Ventrikel korrelierten immer mit den deutlich starker
ausgepréagten ischamischen Lasionen im linken Ventrikel und sprechen daher
fir ein konsekutives Versagen des rechten Ventrikels als Konsequenz aus
einem fuhrenden Versagen des linken Ventrikels, wie es zum Beispiel bei einem
linksventrikularen Infarkt gegeben ist. Hier tritt zunachst ein Versagen des
linken Ventrikels auf, der rechte Ventrikel wird in Folge des sogenannten
Ruckwértsversagens, also des Staus vor dem linken Ventrikel zurtick Uber die

Lunge bis zum rechten Ventrikel, geschédigt.

Anders ausgedrlckt ergab die Einteilung der Auspragung der ischamischen
Lasionen in Grad O (keine Nekrosen) bis Grad 3 (massive Nekrosen) bei der
Begutachtung der Farbungen und der anschlieBenden Gegenuberstellung mit
den Ergebnissen der Vergleichsgruppe ein deutliches Bild: im Falle einer
Thrombembolie der Lunge zeigten sich stark Uberwiegende Nekrosen im
rechten Ventrikel als morphologisches Korrelat eines todesurséchlichen
Rechtsherzversagens. In der Vergleichsgruppe war dieses nicht zu zeigen; hier
traten Nekrosen im rechten Ventrikel nur in wesentlich geringerem Ausmaf als
im linken Ventrikel auf. Die im linken Ventrikel dominierenden Nekrosen standen

hier fur die maBgebliche Beteiligung des linken Ventrikels im Todesgeschehen.

Zur differenzierten Begutachtung wurde der Unterschied zwischen den
Auspragungen der Nekrosen in beiden Ventrikeln ermittelt, es wurden also der
Grad der Nekrosen im rechten Ventrikel mit dem Grad der Nekrosen im linken
Ventrikel fur jeden einzelnen Fall verglichen. Dafir wurde der Grad der
Nekrosen im linken Ventrikel vom Grad der Nekrosen im rechten Ventrikel
subtrahiert -sprich, wenn Nekrosen tberwiegend im rechten Ventrikel zu finden
waren, ergab dies einen positiven Differenzbetrag. Waren die Nekrosen im

linken Ventrikel starker ausgepragt als im rechten Ventrikel, so hatte dies einen
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negativen Differenzbetrag zur Folge. Dieser Differenzbetrag oder auch

Differenzgrad wurde als Delta (A) bezeichnet.

Ein negatives Delta (A) steht fir ein primares Versagen des linken Ventrikels,
ein positives Delta (A) bezeichnet ein primares Versagen des rechten
Ventrikels. Der Wert Delta (A) ist daher das entscheidende Kriterium zur
Differenzierung, ob ein todesursachliches Links- oder Rechtsherzversagen

vorliegt.

In allen Féllen einer letalen Lungenarterienthrombembolie lieB3 sich ein positives
Delta darstellen, wohingegen fast ausnahmslos ein negatives Delta in der
Vergleichsgruppe vorherrschte.

Damit ist eindeutig festgestellt worden, dass im Falle einer Thrombembolie der

Tod in Folge eines Rechtsherzversagens eintritt.

Aufbauend auf dieses Studiendesign erfolgten die vorliegenden Unter-
suchungen zur Letalitat einer Fettembolie der Lunge.

Zentrales Element ist hierbei die Evaluation der Unterschiede in der Expression
der Antikérper-Marker in beiden Ventrikeln fir den Nachweis eines

abgelaufenen Rechtsherzversagen als Folge einer massiven Lungen-

fettembolie.

4.4, ERGEBNISSE DER EIGENEN IMMUNHISTOCHEMISCHEN
UNTERSUCHUNG BElI LUNGENFETTEMBOLIE

4.1.1 ALLGEMEINE BETRACHTUNG DER ERGEBNISSE

In den untersuchten Gruppen (Studien- und Vergleichsgruppe) zeigte sich die
Expression der immunhistochemischen Marker sehr unterschiedlich; in den
Fallen der Fettembolie waren die ischamischen Veranderungen Uberwiegend im
rechten Ventrikel lokalisiert, wie die Farbung mit dem Antikérper Anti-Fibronektin
erkennen lasst. Dies stutzt als Ergebnis die Erkenntnis vorangegangener

Studien, in denen gezeigt werden konnte, dass eine Drucksteigerung im

56



DiskussiaN

pulmonalarteriellen Stromgebiet zu Uberwiegenden manifesten Nekrosen im

rechten Ventrikel fihrt (Fracasso et al. 2011a).

Die Expression des terminalen Komplementkomplexes Csp9 war hingegen in

beiden Gruppen ahnlich verteilt.

Dieses Ergebnis konnte bereits in anderen Studien beobachtet worden: Anti-
Fibronektin ist bekannt als ein Marker, welcher bereits bei sehr friihen
ischamischen Herzmuskelnekrosen positiv reagiert, in der Literatur wird ein
Zeitraum von etwa 10 Minuten diskutiert (Ortmann et al. 2000b).

Anti-Csp.0 weist dagegen die Eigenschaft auf, erst deutlich spéter -etwa nach
30-45 Minuten- zu reagieren (Thomsen u. Held 1994b; Ortmann et al. 2000b).
Der aus verschiedenen Komplementplasmaproteinen bestehende Komplex
Csv-9 zeigt sich zuverlassig darstellbar nur bei pramortalen Destruktionen wie
z.B. Traumata (Fechner et al. 1991; Edston u. Kawa 1995).

Die Gegebenheit, Nekrosen nur mit einem sehr frih anschlagenden
immunhistochemischen Marker detektieren zu kdnnen, stitzt als morpho-
logischer Hinweis die klinisch beobachtete Tatsache einer sehr raschen
Entwicklung des fatalen Geschehens -vom Auftreten der ersten Symptome, also
der ischdmischen Verédnderungen des Gewebes, bis zum Tod. Bei Fallen von
pulmonalen Fettembolien konnte experimentell bereits sehr schnell nach
Beginn der pathophysiologischen Kaskade, welche bei einer Fettembolie
ausgeldst wird, Uber inflammatorische Veradnderungen der Subendokardial-

region berichtet werden (lwadate et al. 2001; Bogieneman et al. 2008).

Die einfache Feststellung des Auftretens ischamischer Lasionen im rechten
Ventrikel bedingt als solches keinen hinreichenden Beweis fur eine
Hauptaffektion dieses rechten Ventrikels, denn der Hauptgrund fur ein Versagen
des rechten Ventrikels ist in den meisten Féllen ein vorausgegangenes
Versagen des linken Ventrikels, welches zu einer massiven folgenden

Rechtsherziberlastung gefuhrt hat (Barnard u. Alpert 1987).
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Diese Tatsache spiegelt sich in dieser Untersuchung wider, wo in der
Vergleichsgruppe in 90% der Félle gefarbt mit Anti-Fibronektin Antikérper und in
19% der Félle geféarbt mit Anti-Csp.9 Antikdrper auch ischamische L&sionen im
rechten Ventrikel festzustellen sind. Diese nekrotischen Areale sind jedoch -mit
einer Ausnahme (Fall: ID 41)- geringer ausgepragt als die nekrotischen Areale
im linken Ventrikel. Anders formuliert ist die Tatsache, ischamische L&sionen in

einem (rechten) Ventrikel entdeckt zu haben, keinesfalls aussagekraftig.

Diese Ergebnisse sprechen auch dafiur, dass -wie in der Vergleichsgruppe
ersichtlich- der rechte Ventrikel als Konsequenz aus einem vornehmlichen
Versagen des linken Ventrikels eine bedeutende Beeintrachtigung erféhrt und
dass dieser pathophysiologische Vorgang eine nicht unerhebliche Rolle im
menschlichen Organismus im Falle eines Herzversagens spielt (Mebazza et al.
2004).

Das entscheidende Element fir die gesicherte postmortale Diagnosestellung
des stattgehabten Rechtsherzversagens ist daher bei diesen immun-
histochemischen Untersuchungen bei Fettembolie die Evaluation der
Unterschiede der ischamischen Lé&sionen zwischen rechtem und linkenm
Ventrikel. Der Parameter Delta (A = Grad der Nekrosen im rechten Ventrikel -
Grad der Nekrosen im linken Ventrikel) erlaubt es, die Lokalisation der
uberwiegend vorherrschenden ischamischen Lé&sionen zu identifizieren. Ein
positiver Wert fir Delta (A) spricht fur eine Hauptaffektion des rechten
Ventrikels, ein negativer Wert fur Delta (A) dagegen flir eine maBgebliche

Affektion des linken Ventrikels.

Durch diese aus der Studie zur Fettembolie gewonnenen Daten und
insbesondere der Berlcksichtigung des Parameters Delta (A) ist es moglich,
anhand der Differenzierung des Grades an Nekrosen im Myokard von rechtem
und linken Ventrikel ein morphologisches Korrelat fur die Feststellung des beim
Herzversagen im Fall einer Lungenfettembolie flihrenden Ventrikels zu

konstatieren.
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Exemplarisch hierflr seien vorab die Félle ID 2 und 22 betrachtet: es handelt
sich um zwei Méanner, beide mittleren Alters. Als Todesursache gilt zum einen
(ID 2) das Polytrauma mit Fettembolie der Lunge, zum anderen (ID 22) ein
finaler Myokardinfarkt. In beiden Féllen lassen sich im rechten Ventrikel mittels
des Antikérper-Markers Anti-Fibronektin schwerste Nekrosen Grad 3
ausmachen. Diese Betrachtung alleine gébe aber keinerlei Hinweis auf den
todesurséchlichen Pathomechanismus. Zieht man jedoch die immun-
histochemische Untersuchung des linken Ventrikels hinzu, so zeigt sich ein
beachtlicher Unterschied: wé&hrend im Fall des Polytraumas mit
Lungenfettembolie (ID 2) im linken Ventrikel Uberhaupt keine ischamischen
Lasionen (Grad 0) zu finden sind, so lassen sich im Falle des an einem
Myokardinfarkt Verstorbenen (ID 22) ebenso schwere Nekrosen im linken wie

im rechten Ventrikel darstellen: Nekrosen Grad 3.

Aus diesem Grund darf man im ersten Fall (ID 2) mit Sicherheit von einem
fuhrenden Versagen des rechten Ventrikels sprechen, da der Wert Delta (A)
hier stark positiv ist (+ 3). Eine Beteiligung des linken Ventrikels ist nicht

nachweisbar.

Im Vergleichsfall (ID 22) jedoch sind ebenso rechter wie linker Ventrikel
betroffen, die Nekrosen sind in beiden Ventrikeln gleich stark ausgepréagt (Grad
3). Im Vergleich der Nekrosen beider Ventrikel (der A-Wert ist hier gleich 0)
zeigt sich jedoch kein Unterschied in der Auspragung, ein isoliertes respektive
Uberwiegendes Rechtsherzversagen wie im anderen Fall liegt somit keinesfalls
vor. Beide Ventrikel sind erwiesenermafBen gleich stark in das Todesgeschehen

involviert.

Die Auspragung der Nekrosen in einem Ventrikel allein ist also von keiner
Aussagekraft, erst der Vergleich zwischen den Nekrosen des rechten und linken
Ventrikels (A) erlaubt eine Diskrimination in der Bedeutung des jeweiligen

Ventrikels bei der Todesursache.
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4.4.2 STATISTISCHE BEWERTUNG DER ERGEBNISSE

Der statistische Vergleich von Studien- und Vergleichsgruppe zeigte eine
signifikante Hauptaffektion des rechten Ventrikels im Falle einer Fettembolie bei
Farbung mittels des Antikérpers Anti-Fibronektin. In der Studiengruppe sind hier
die Nekrosen im rechten Ventrikel erheblich ausgepragter als in der
Vergleichsgruppe, der rechte Ventrikel war in der Studiengruppe also

maBgeblich am Todesgeschehen beteiligt.

Im Gegensatz dazu ist eine Hauptaffektion des linken Ventrikels in der
Vergleichsgruppe signifikant starker gegeben. In der Vergleichsgruppe sind die
Nekrosen also linksventrikulér starker ausgeprégt als in der Studiengruppe, was
bedeutet, dass das Versagen des linken Ventrikels flr das Todesgeschehen

ursachlich war.

Ebenfalls statistisch signifikant und damit aussagekraftig ist der Unterschied
zwischen Studien- und Vergleichsgruppe in Bezug auf die Hauptaffektion eines
Ventrikels. Die Delta-Werte sind also in beiden Gruppen unterschiedlich stark

ausgepragt und zeigen einen unterschiedlichen todeskausalen Prozess auf.

In Fallen einer Fettembolie war der rechte Ventrikel also flihrend am
Todesgeschehen beteiligt, wahrend bei anderen Todesursachen ein

vornehmliches Versagen des linken Ventrikels vorlag.

4.4.3 DETAILLIERTE BETRACHTUNG DER ERGEBNISSE

Fir die Betrachtung der Ergebnisse sei im folgenden das Hauptaugenmerk auf
die Untersuchungsergebnisse der Farbung mit dem AntikOrper Anti-Fibronektin
gelegt, da sich dieser aufgrund der deutlichen statistischen Signifikanz in allen
Untersuchungsgruppen (Nekrose-Grad rechter Ventrikel, Nekrose-Grad linker
Ventrikel, Differenz der Nekrose-Grade beider Ventrikel) fir die zu
untersuchende Fragestellung als sehr gut geeignet erwiesen hat. Der

Antikdrper-Marker Anti-Cspo zeigte sich aufgrund seiner Eigenschaften als zu
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trdge respektive zu spat reagierend fur das innerhalb weniger Minuten
ablaufende fatale Geschehen einer Fettembolie der Lunge. Aufgrund der
fehlenden statistischen Signifikanz der Ergebnisse, soll die Farbung mittels des

Antikorpers Anti-Csp9 daher auBer Acht gelassen werden.

In der Studiengruppe gewinnt die vorwiegende Beeintrachtigung des rechten
Ventrikels bei zunehmendem Grad der Fettembolie an Bedeutung. Eine positive
Evaluation des Parameters A Anti-Fibronektin (d.h. ein positiver A-Anti-
Fibronektinwert) ist in finf von sechs Féllen mit Fettembolie Grad Ill, in sechs
von elf Fallen mit Grad Il und in einem von vier Fallen mit Grad | beobachtet
worden. Damit konnte in insgesamt zwoélf Fallen nachgewiesen werden, dass
die histologisch diagnostizierte Fettembolie der Lunge durch ihr konsekutives

Rechtsherzversagen todesurséachlich waren.

Betrachtet man die Falle mit einer Fettembolie Grad Il (ID 1-6; Tab. 2-4; Abb. 5)
differenziert, so l&asst sich fur die ID 1-3 und 5-6 feststellen, dass die Nekrosen
im rechten Ventrikel deutlich starker, verglichen mit denen im linken Ventrikel,
reprasentiert waren. Hier darf sicher von einem Rechtsherzversagen in Folge

einer Fettembolie ausgegangen werden.

In den Fallen ID 2, 3 und 6 lieBen sich isolierte schwerstgradige Nekrosen im
rechten Ventrikel darstellen. Im linken Ventrikel hingegen waren keine
ischamischen Areale zu identifizieren. Dies zeigt, dass hier ein

Rechtsherzversagen in Folge einer Fettembolie der Lunge abgelaufen ist.

Bei den Fallen ID 1 und 5 waren Uberwiegende Nekrosen im rechten Ventrikel
zu erkennen. In diesen Fallen darf man davon ausgehen, dass der linke
Ventrikel durch das Versagen des rechten Ventrikels und den ausgepragten
Blutverlust ebenfalls, wenn auch in geringerem MaBe, zusétzlich in
Mitleidenschaft gezogen worden ist. Die fihrende Rolle im Todesgeschehen

spielte jedoch nachgewiesenermaBen auch hier das Rechtsherzversagen.
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Lediglich im Fall ID 4 waren Uberwiegende Nekrosen im linken Ventrikel zu
finden. Dieser Befund ist, betrachtet man den Sektionsbericht, erklarbar. In der
rechtsmedizinischen Untersuchung fand sich ein ausgepragter mit hohem
Blutverlust. Zudem war die verstorbene Person sehr betagt; demnach ist davon
auszugehen, dass der Korper nicht Uber genigend Kompensationsfahigkeit
verfigte, den schweren Blutverlust Uber einen gewissen Zeitraum, der zur
Ausbildung einer Fettembolie und dem nachfolgenden Rechtsherzversagen
notig gewesen ware, zu UuUberleben. Hinzu kommt die ausgepréagte
Herzhypertrophie und die stenosierende Koronarsklerose. Hier darf man in
Betracht ziehen, dass die dem Unfall folgende reaktive Ausschittung von
Stresshormonen einen linksventrikularen Infarkt auszulésen vermochte. Die
Fettembolie ist hier sehr wahrscheinlich ein Nebenbefund, als todesursachlich
dirfte eher der ausgepragte Blutverlust in Kombination mit einem schwer

vorgeschadigten, massiv hypertrophierten Herzen anzusehen sein.

Die elf untersuchten Félle (ID 7-17; Tab. 2-4, Abb. 6) mit einer Fettembolie Grad
Il zeigten ein sehr variables Bild auf:

in sechs Fallen, ID 9-11, 13, 15 und 17, wies die Untersuchung der Nekrosen in
beiden Ventrikeln eine deutliche Differenz zwischen rechtem und linkem
Ventrikel auf. Hier zeigten sich Uberwiegende respektive in einigen Féllen
ausschlieBliche Nekrosen in den Schnitten des rechten Ventrikels.

Bei den Fallen ID 10, 11, 15 und 17 lieBen sich klar ausschlieBliche Nekrosen
im rechten Ventrikel darstellen, was auf eine alleinige kausale Affektion des
rechten Ventrikels im Todesgeschehen hinweist.

Die Falle ID 9 und 13 lassen an eine konsekutive Beeintrachtigung des linken
Ventrikels durch schwere Schadigung des rechten Ventrikels denken, jedoch
steht auch hier im Vordergrund das Rechtsherzversagen.

In diesen Fallen darf davon ausgegangen werden, dass auch die weniger stark
ausgepragte Fettembolie (Grad IlI) in letzter Konsequenz zu einem

Rechtsherzversagen und damit Tod gefiihrt haben durfte.
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In den Ubrigen Fallen, ID 7, 8, 12, 14 und 16, scheint hingegen die Fettembolie
nur als Komorbiditat zu existieren. Im Hinblick auf die Todesursache stehen hier
schwerste Verletzungen mit ZerreiBungen der Organe und schwerer Blutverlust
im Vordergrund, welche sowohl rechten als auch linken Ventrikel in ihrer
Funktion schwer geschadigt haben. Ein Rechtsherzversagen in Folge der
Fettembolie der Lunge darf in diesen Féllen jedoch nicht als todesurséchlich

gesehen werden.

Betrachtet man abschlieBend die Gruppe der vier Félle mit einer Fettembolie
Grad | (ID 18-21; Abb. 2-4, Abb. 7), so zeigte sich mit Ausnahme des Falls ID 21
ein homogenes Bild.

Der Grad der Nekrosen in beiden Ventrikel korrelierte miteinander und zeigte
eine gleichermaBen oder gar linksventrikular betonte Auspragung der

ischamischen Lasionen.

Lediglich im Fall ID 21 war ein maBiges Uberwiegen der Nekrosen im rechten
Ventrikel zu beobachten; doch darf man hier nicht die multiorganischen
Vorerkrankungen (insbesondere schwere Lungensklerose, Zustand nach
Prostatakarzinom/Zustand nach Prostatakarzinom-Therapie etc.) in Verbindung
mit dem hohen Alter der Person aufB3er Acht lassen, womit dieser Befund
durchaus vereinbar erscheint. Die typischen bei der Therapie des Prostata-
Karzinoms eingesetzten Chemotherapeutika, wie beispielsweise das haufig
verwendete Docetaxel©, fuhren hé&ufig zu schweren Nebenwirkungen wie:
interstitieller Pneumonie, Strahlenpneumonitis, Lungenfibrose, ARDS (Rote
Liste®). In diesem Fall darften jene Nebenwirkungen respektive
Lungenschadigungen zu einer chronischen Belastung des rechten Ventrikels
und damit einem wesentlich schnelleren Versagen aufgrund der fehlenden
Fahigkeit zur Kompensation einer akut (durch die geringgradige Fettembolie der
Lunge) auf chronischen (durch Therapienebenwirkungen/Vorerkrankungen)
Rechtsherzbelastung gefiuhrt haben. Im Kontext der Krankheitsvorgeschichte

betrachtet, darf somit nicht generell auf die Mdglichkeit eines todesursachlichen
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Rechtsherzversagens bei geringgradiger Fettembolie (Grad |) geschlossen

werden.

Die Vergleichsgruppe (Tab. 5-7) weist dagegen ein recht homogenes Bild eines
entweder hauptsachlichen Auftretens ischdmischer Areale im linken Ventrikel
oder aber eines gleichwertiges Auftreten von Nekrosearealen in beiden
Ventrikeln auf. Ein isoliertes Rechtsherzversagen lieB sich in der Vergleichs-

gruppe mit einer Ausnahme (ID 41) in keinem der Félle beobachten.

In den Fallen ID 22-40 und 42 waren linksventrikular betonte oder gleich stark
ausgepragte ischamische Nekrosen in beiden Ventrikeln zu erkennen. In diesen
Fallen lag eine ventrikular gleichwertige oder linksventrikular flihrende

Beteiligung beim Versagen des Herzens vor.

Einzig der Fall ID 41 zeigt das Bild eines Rechtsherzversagens. Hier muss in
Betracht gezogen werden, dass moglicherweise ein potentiell existentes
linksventrikuldres Nekroseareal im untersuchten Schnitt nicht mit erfasst und
daher nicht abgebildet wurde. Ebenso darf spekuliert werden, ob eine
Komorbiditat letztendlich zu einem rechtsventrikuldr betonten Herzversagen
gefuhrt haben durften. Dies ist insbesondere zu diskutieren, da bei der Farbung
mit dem Antikérper-Marker Anti-Csp-9 eine reine linksventrikulare

Myokardschadigung dazustellen ist.

4.4.4 WERTUNG DER ERGEBNISSE

Die in der Studiengruppe in Fallen einer Fettembolie Grad Ill (und teilweise
auch bei einer Fettembolie Grad IlI) im AusmaB deutlich Uberwiegend fir den
den rechten Ventrikel positive Antikorper-Farbung zeigt eine schwere
Rechtsherzbelastung, also einen Uberwiegend betroffenen rechten Ventrikel,
was pathologisch als morphologisches Korrelat fir ein Rechtsherzversagen
interpretiert werden darf.
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Durch meine Untersuchung mittels der selektierten Antikbrper-Marker konnte
somit positiv verifiziert werden, dass eine ausgepragte Fettembolie (Grad Ill)
sowie auch eine mittelgradige Fettembolie (Grad Il) Uber eine schwere
Rechtsherziberlastung zu einem Rechtsherzversagen als todesurséachlichen
Pathomechanismus fuhren kdnnen, sofern keine anderweitigen gravierenden

Begleitumstande/Komorbiditaten existieren.

In der rechtsmedizinischen Untersuchung darf also festgestellt werden, dass ein
Tod durch Rechtsherzversagen in Folge einer héhergradigen Fettembolie (Grad
Il oder Grad Ill) der Lunge eingetreten ist, sofern eine Fettembolie der Lunge
histologisch nachgewiesen werden kann, immunhistochemisch Uberwiegende
Nekrosen im Bereich des rechtsventrikularen Myokards aufzuzeigen sind und

andere Ursachen eines Rechtsherzversagens ausgeschlossen werden kdnnen.

4.5 FAZIT

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass lediglich in den Féllen der
Studiengruppe mit erwiesenermaBen deutlich Gberwiegenden ischdmischen
Lasionen im rechten Ventrikel die Fettembolie Uberhaupt als Haupt-
todesursache in Betracht gezogen werden darf. In allen Ubrigen Fallen spielt
die festgestellte Fettembolie jedoch eine eher untergeordnete Rolle im
Vergleich zu den anderen dominierenden Morbiditaten, wie zum Beispiel

groBem Blutverlust, multiplen Frakturen, schweren Vorerkrankungen etc..

In der Vergleichsgruppe ist das Vorkommen ischamischer L&sionen im rechten
Ventrikel relativ hdufig zu beobachten, jedoch sind diese L&sionen immer
assoziiert mit einem gleichwertigen oder sogar noch hdéheren Grad
ischamischer Nekrosen im linken Ventrikel. Dies legt den Schluss nahe, dass
von einer Uberwiegenden Beteiligung des rechten Ventrikels beim
Herzversagen nur ausgegangen werden darf, sofern die ischamischen
Nekrosen vorwiegend im rechten Ventrikel lokalisiert sind. Anders ausgedruickt:

nur wenn Delta (A) gréBer Null ist, ist es erlaubt, ein vorrangiges (isoliertes)
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Rechtsherzversagen als Todesursache anzunehmen. Eine Fettembolie darf
somit postmortal nur sicher als alleinige Todesursache bewertet werden, wenn
morphologisch ein fihrendes respektive isoliertes Rechtsherzversagen (A > 0)
nachzuweisen ist und gleichzeitig bei Fehlen gravierender Co-Morbiditéaten der
Grad der Fettembolie Il oder Il betragt (Falzi et al. 1964; Brinkmann et al. 1976;
Zwissler 2000).

Dennoch lassen sich durch immunhistochemische Untersuchungen der
Ventrikel dieser Art Ausnahmen ermitteln und somit die Diagnosestellung der

Todesursachen prazisieren.

Dies lasst sich beispielhaft anhand der Félle ID 4 und 21 (Tab. 2-4)
demonstrieren. Im ersten Fall (ID 4) ware anhand des Grades der Fettembolie
(Grad 1) die Diagnose ,Fettembolie” als Todesursache gewéahlt worden, zumal
der Blutverlust und die Herzvorschadigung als zwar stark, aber normalerweise
nicht unbedingt todlich eingeschatzt worden ware. Doch nach Betrachtung der
immunhistochemischen Untersuchungen muss klar konstatiert werden, dass die
genaue Todesursache in diesem Fall die schwere Herzvorschadigung und der
ausgepréagte Blutverlust infolge des Polytraumas gewesen ist und nicht die
schwere Fettembolie der Lunge. Aufgrund des vordergrindigen histologischen
Befundes einer schweren Fettembolie ist man in diesem Fall zu einer nicht

korrekten Diagnose gelangt.

Ahnlich verhélt es sich mit dem anderen Fall (ID 21), wo lediglich eine
geringgradige Fettembolie der Lunge (Grad I) nachzuweisen war. Da man
bislang davon ausging, dass eine Fettembolie derart niedrigen Grades
keinesfalls bedeutsam sein kann, ist auch hier eine nicht ganz korrekte
Ermittlung der Todesursache erfolgt. Mittels der immunhistochemischen
Untersuchungen konnte aufgezeigt werden, dass bei Vorliegen derart schwerer

Komorbiditaten (Lungenvorschadigung) eine fast unbedeutende zuséatzliche
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kardiopulmonale Belastung, wie beispielsweise eine Fettembolie geringen

Grades, ausreicht, ein Rechtsherzversagen auszul6sen.

In den bislang -was die Todesursache angeht- unsicheren Fallen einer
Fettembolie aller Grade kdnnte eine Untersuchung auf deutlich Giberwiegende
im rechten Ventrikel auftretende ischamische Nekrosen bei der Feststellung der
Todesursache Klarheit verschaffen. So konnte in den beobachteten sechs von
elf Féallen einer Fettembolie Grad Il aufgrund der mit dem Antikérper Anti-
Fibronektin markierten ischamischen Nekrosen im vornehmlich rechten
Ventrikel ein haufig zur Diskussion gestellter letaler Ausgang einer Fettembolie
auch dieser niedrigen Grade verifiziert werden (Falzi et al. 1964; Brinkmann et
al. 1976). Desweiteren darf festgestellt werden, dass eine Fettembolie (selbst
niedrigsten Grades) in Fallen schwerer Lungenvorschadigung ein
rechtsventrikulare Versagen maBgeblich zu triggern vermag, womit eine viel

diskutierte Theorie bestatigt wird (Brinkmann et al. 1976).

Der Antikérper-Marker Anti-Csp.9 hat sich allerdings als nicht optimal geeignet
dargestellt, um die gegebene Fragestellung hinlanglich und sicher beantworten
zu kénnen. Hier sollte man sich eher auf die alleinige Untersuchung mittels des

Antikdrpers Anti-Fibronektin fokussieren.

In Ubereinstimmung mit diversen neueren Publikationen (Hayashi et al. 2009;
Matschke et al. 2009; Nosaka et al. 2009; Sinicina et al. 2009; Fracasso et al.
2011) zeigt auch meine Arbeit Uber immunhistochemische Aspekte der
Fettembolie die wichtige Funktion histologischer und immunhistochemischer

Untersuchungen in den rechtsmedzinischen Arbeitsablaufen.
Die Detektion einer Myokardischamie mittels des AntikGrper-Markers Anti-

Fibronektin kdnnte als praxisrelevante Applikation in der rechtsmedizinischen

Untersuchung die Feststellung der Todesursache im Hinblick auf eine potentiell
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tédlich verlaufene Fettembolie unterstitzen/erganzen und somit die Sicherheit

einer Diagnosestellung in der Routine-Sektion festigen.

4.6 AUSBLICK
Die geringe Anzahl an untersuchten Féllen in dieser Studie erlaubt das Ziehen

keinerlei definitiver Schlisse, zeigt aber eine bedeutende Tendenz.

In zukunftigen Studien sollte ein deutlich gréBeres Studienkollektiv,
insbesondere von Patienten mit Fettembolien Grad Ill, gewéahlt werden, um die
erhobenen Daten dieser Studie zu festigen.

Ebenfalls interessant kdnnte sein, eine gréBer angelegte Studie zu
Fettembolien Grad Il und/oder Grad | durchzufiihren, um das recht inhomogene
Teilergebnis dieser Studie weiter zu beleuchten und so eventuell diese
immunhistochemischen Untersuchungsmethoden als ein geeignetes
Nachweisverfahren zu etablieren, welches die Diskrimination der
todesurséachlichen Kausalitat im Falle einer Fettembolie niederen Grades und

dartber hinaus bestehender Komorbiditaten vereinfacht und validiert.

Die Schwierigkeit einer rein prospektiven Ausrichtung der Studie bestand vor
allem in der relativ geringen Anzahl an Sektionen in der Rechtsmedizin in
Munster. Zur Etablierung einer derartigen immunhistochemischen
Untersuchungsmethode zum Nachweis einer Fettembolie der Lunge als
Todesursache ware jedoch eine weiterfihrende Studie mit wesentlich gréBeren
Fallzahlen unerlasslich. Hilfreich wére hierbei gegebenenfalls die Beteiligung
mehrerer Institute fir Rechtsmedizin in Deutschland, um in angemessener Zeit
ausreichend Fallzahlen zu akquirieren. Fir diesen Fall kbnnte man ein festes
Studienprotokoll, &ahnlich klinischer Studienprotokolle, entwickeln, um

standardisierte und reproduzierbare Ergebnisse zu generieren.

Ebenso wére eine festgelegte gréBere Anzahl an Schnitten aus beiden

Ventrikeln (basal, apikal, Vorder-, Hinterwand, septumnah etc.) sowie aus den
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einzelnen Lungensegmenten zur dedizierten Bestimmung des Grades der
Fettembolie winschenswert, um die Validitat der Untersuchung zu vergréBern
und die Diagnosestellung zu prazisieren. Gleichzeitig wirde eine derartige
Verfahrensweise in der Schnittfihrung erlauben zu unterscheiden, ob bei der
Verteilung der Nekrosen Regionalitatsunterschiede existieren oder ob die
Nekrosen im gesamten Ventrikel gleich stark ausgepragt sind. Basierend auf
vorangegangenen Studien erscheinen regionale Unterschiede durchaus
existent (Walder 1939; Hecht et al. 1960b).

Im Falle einer alleinigen Beteiligung eines abgrenzbaren Areals wére in der
rechtsmedizinischen Untersuchung eine alleinige Begutachtung von Schnitten
aus diesem bestimmten Bereich zur Diagnosesicherung des Rechts-
herzversagens aufgrund einer schweren Fettembolie der Lunge mdglich,
ansonsten sollte eher eine systematische Musterung des gesamten Ventrikels
erfolgen.

Dies wirde eine Verzerrung durch falsch positive Abbildung einer Homogenitéat
oder einer Inhomogenitat innerhalb einer Gruppe gleichen Grades einer

Fettembolie vermeiden.

Denkbar wéare, dass kunftig eine routinemaBige Durchfihrung dieser
immunhistochemischen Untersuchungsmethode bei der rechtsmedizinischen
Sektion in Fallen einer Fettembolie die Interpretation erlauben wirde, welche

Rolle die Fettembolie bei der Bestimmung der Todesursache spielt.
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mit Meerrettichperoxidase gelabeltes biotinyliertes Streptavidin

AEC (3-Amino-9-Ethylcharbazol)

Ha&matoxylin-Eosin-Farbung
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