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Ein Vergleich klinischer und autoptischer Befunde basierend auf einem Fall von Neuronophagie

Die Autopsie bleibt Gold wert
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Hintergrund

Zwischen Kklinischer und autoptischer Dia-
gnose finden sich in bis zu 25% der Fille rele-
vante Diskrepanzen. Die Autopsie als diagnos-
tischer Goldstandard dient damit der Quali-
tatskontrolle, dem pathophysiologischen Ver-
stindnis und der Fortbildung der Arztinnen
und Arzte. Zudem sind die Autopsiebefunde
fiir die Angehorigen eine Hilfe bei der Aufkla-
rung und Verarbeitung des plotzlichen Todes
einer scheinbar gesunden Person.

Fallbericht

Anamnese

Eine 73-jahrige Patientin stellte sich not-
fallméssig wegen Gleichgewichtsstérungen,
rechtsseitiger Beinschwiche und Fallnei-
gung nach rechts vor, aufgrund derer es zu
einem Sturzereignis ohne Kopfanprall ge-
kommen war. Ausserdem bestanden eine
Stuhlinkontinenz und Kopfschmerzen. Die
Beschwerden waren der Patientin nach dem
morgendlichen Aufstehen erstmals aufgefal-
len. In der Nacht zuvor war sie aufgrund von
seit Laingerem bestehender Kreuzschmerzen
aufgewacht und hatte ein Analgetikum (Dic-
lofenac 50 mg) eingenommen. Bis auf eine
Appendektomie in der Kindheit war die ver-
witwete Patientin nie in drztlicher Behand-
lung gewesen und nahm keine regelmaéssige
Medikation ein.

Status

Die Patientin prasentierte sich subfebril
(37,5 °C) und hyperton (162/61 mm Hg). Es
fand sich ein 5/6-Systolikum mit Punctum
maximum iiber Erb und Ausstrahlung in die
Karotiden und Herzspitze, die Halsvenen wa-
ren gestaut. Die Untersuchung von Lunge und
Abdomen war ohne pathologischen Befund.
Die neurologische Untersuchung ergab einen
NIHSS («National Institutes of Health Stroke
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Scale») von 6/42 Punkten mit leichter Fazia-
lisparese rechts (1 Punkt), Parese des rechten
Beins (3 Punkte), Ataxie des rechten Arms
(1Punkt) sowie einem taktilen Neglect nach
rechts (1 Punkt). Ein Meningismus bestand
nicht. Es fanden sich keine klinischen Hin-
weise auf eine Fraktur der Lendenwirbelsdule
(LWS) oder Hiifte nach stattgehabtem Sturz.

Befunde

Laboranalytisch zeigten sich eine leichte Leu-
kozytose von 10,6 G/1 (Norm <10,2 G/1) und
ein diskret erhhtes C-reaktives Protein (CRP)
von 14 mg/l (Norm <5 mg/1). Die Gerinnungs-,
Leber-, und Nierenparamater waren normwer-
tig. In der kranialen Computertomographie
(cCT) mit Angiographie (neun Stunden nach
dem morgendlichen Aufwachen) fanden wir
keine Infarktfrithzeiten, demarkierte Ischi-
mien, Blutungen oder Perfusionsanomalien.

Therapie und Verlauf
Die Patientin wurde mit Verdacht auf einen
Wake-up-Stroke zur Komplexbehandlung auf
die Stroke Unit aufgenommen. Aufgrund des
verstrichenen Lyse-Zeitfensters und bei offe-
nen Gefassen und fehlender Perfusionsstérung
bestand keine Indikation zur intravendsen Lyse
oder anderweitigen endovaskuldren Therapie.
Als Ursache fiir die Symptomatik gingen wir
aufgrund der im Verlauf durchgefiihrten Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) von einem
Hirninfarkt im Thalamus links aus. Nebenbe-
fundlich fanden sich kleine Diffusionsstérun-
gen im Nucleus caudatus rechts ohne klinisches
Korrelat. Zur weiteren Abkldrung eines ent-
ziindlichen Geschehens bei anamnestischer
Stuhlinkontinenz erfolgte eine MRT der Hals-
wirbelsaule (HWS), die lediglich degenerative
Veranderungen zeigte.

Am zweiten Tag der Hospitalisation kam
es zu einer akuten Zustandsverschlechterung

der Patientin mit Somnolenz, nun kompletter
Hemiplegie rechts, Blickwendung nach rechts,
Tachykardie und Dyspnoe. Klinisch prasen-
tierte sie sich mit akuter Linksherzinsuffizienz
und Lungenddem. Bei zwischenzeitlicher Ent-
wicklung von Fieber ohne eindeutigen klini-
schen und mikrobiologischen Fokus - die
Blut- und Urinkulturen waren ohne Keim-
nachweis - wurde die Verdachtsdiagnose
eines infektiosen Geschehens mit septischen
Embolien gestellt - moglicherweise eine in-
fektiose Endokarditis, fiir die mit neuer Klap-
peninsuffizienz und Fieber je 1 Major- und
1 Minor-Duke-Kriterium erfiillt waren.

Die notfallmassig durchgefiihrte trans-
thorakale Echokardiographie ergab eine
schwere Mitralklappeninsuffizienz mit «flail
leaflet» und myxomatdsen Verinderungen.
Eindeutige flottierende Strukturen wurden
nicht gesehen, wobei Vegetationen bei ver-
dickten Segeln nicht ausgeschlossen werden
konnen. Eine Lumbalpunktion konnte auf-
grund der raschen Zustandsverschlechterung
nicht mehr durchgefiihrt werden. Auf inten-
sivmedizinische Massnahmen wurde auf
Wunsch der Patientin verzichtet. Sie verstarb
in der Folge. Die Angehérigen stimmten einer
Autopsie zu.

Diagnose

Die Autopsie ergab eine biventrikulare kon-
zentrische Myokardhypertrophie mit myxoi-
den Verinderungen der Segelklappen. Es
fanden sich keine Vegetationen. Lunge, Leber
und Milz zeigten deutliche Zeichen einer
akuten Stauung. Bei der Hirnsektion fiel in
allen untersuchten Hirnarealen eine ausge-
pragte lymphozytire Meningomyeloenze-
phalitis ohne septische Embolien auf
(Abb. 1). Die Kklinisch und bildgebend ver-
muteten ischamischen Hirninfarkte konnten
nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 1: In der neuropathologischen Untersuchung zeigen sich in allen untersuchten Hirnarealen herdférmige, entziindliche Verdichtungen, ins-
besondere intraparenchymal (H&E Farbung, Pons; links), in welchen sich sowohl Leukozyten (CD45; Mitte), sowie auch Makrophagen und Mikroglia
(CDB68; rechts) nachweisen lassen. H&E: Hamatoxylin-Eosin-Farbung; CD: «Cluster of Differentiation». Messbalken = 50 ym.

In der Synthese aus Klinik und Autopsiere-
sultaten ergab sich Folgendes: Die lymphozy-
tare Meningomyeloenzephalitis war ursachlich
fir die neurologischen Ausfille. Die ausge-
dehnte Entziindung mit Neuronophagie der
kardiorespiratorischen Hirnstammzentren ist
die wahrscheinlichste Todesursache. Differen-
tialdiagnostisch bestand ein septisch bedingtes
Herzversagen.

Typischerweise gehoren virale, weniger
hiufig parasitdre Erreger in die engere Aus-
wahl der Differentialdiagnosen einer Menin-
gomyeloenzephalitis. Die morphologischen
und immunhistochemischen Untersuchun-
gen konnten eine Infektion durch neurotrope
Desoxyribonukleinsdure-(DNA-)Viren (ins-
besondere Herpes-simplex-Virus [HSV] 1
und 2, Zytomegalievirus [CMV], Varizella-
zoster-Virus [VZV] und Epstein-Barr-Virus
[EBV]) weitgehend ausschliessen. Toxoplas-
men wurden ebenfalls nicht gefunden. Mit-
tels viraler Metagenom-Analyse wurden le-

Tabelle 1: Autopsiebefunde im Vergleich zu den pramortalen klinischen Diagnosen

Organsystem

Neurologisch

Kardiovaskular

Pulmonal

Muskuloskelettal

diglich die hidufigeren Ribonukleinsdure-
(RNA-)Viren (inklusive SARS-CoV-2) ge-
sucht — ein Nachweis ergab sich nicht.
Differentialdiagnostisch denkbar bleibt ein
parainfektioses oder autoimmunes Gesche-
hen, wobei sich fiir letzteres bei fehlender
Demyelinisierung im Autopsiepraparat keine
Hinweise fanden.

Diskussion

Die Einstellung der Bevolkerung zur Autopsie,
insbesondere die von multimorbid Erkrankten
und ihren Angehérigen, wurde in verschiede-
nen Studien untersucht [1]. Dabei fiel zwar eine
grundsitzlich positive Einstellung zur Autop-
sie auf, trotzdem sinken die Autopsiezahlen
kontinuierlich [2-4]. Die abnehmenden Fall-
zahlen werden durch die Fortschritte in der
pramortalen Diagnostik (Laboranalyse, endo-
skopische/radiologische Bildgebung, Moleku-
larpathologie) und durch strukturelle Griinde
(zusitzliche Arbeit/lange Bearbeitungszeiten,

Autopsiebefunde

Noduldre Panmyeloenzephalitis und lymphozytére
Meningitis

Biventrikulédre konzentrische Myokardhypertrophie,
Herzgewicht 360 g (Normgewicht: 245 g). Koronar-
sklerose des Hauptstammes links (bis 70%), des RIVA
(bis 20%) und des RCX (bis 40% proximal). Myxoide
Veranderungen der Mitral- und Trikuspidalklappe.
Ausgepragte allgemeine Arteriosklerose.

Akute Stauung der Lungen, der Leber und der Milz.

Anthrakose, Emphysem, Lungenstauung

Massige bis ausgepréagte Osteoporose (Grad 2-3)
und degenerative Veranderungen der Wirbelséaule

Angst vor Fehldiagnosen/moglichen Konse-
quenzen) erklart. Auch die Frage der Kosten-
tibernahme ist leider nicht befriedigend gelést:
Nach dem Tod einer Person iibernehmen die
Versicherungen gemdss Krankenversiche-
rungsgesetz (KVG) diese Kosten nicht. Dies
kontrastiert klar mit dem Stellenwert der Aut-
opsie als eine der effizientesten Qualitatssiche-
rungsmassnahmen.

Eine nicht zu unterschitzende Rolle spielt
die Art der Kommunikation zwischen dem
involvierten klinischen Personal und den
Angehérigen [4]. Das gezielte Uben dieser
Kommunikation, zusammen mit der informa-
tiven Aufklarung beziiglich des Nutzens einer
Autopsie, kann die Autopsierate erhohen [1].

In unserem Fall erfolgte die akute Zu-
standsverschlechterung der Patientin rasch.
Bis auf ein kurzes Telefongesprach zum Zeit-
punkt der Zustandsverschlechterung kannte
das Behandlungsteam die Angehorigen
nicht. Dieses Setting zum Einholen einer

Pramortale Befunde/Diagnose

Wake-up-Stroke; Befund MRT ohne Kontrastmittel:
Verdacht auf Hirninfarkt im Thalamus links und im
Nucleus caudatus rechts

Arterielle Hypertonie. Im Verlauf klinisch akute
Linksherzinsuffizienz.

Befund TTE: Visuell normal dimensionierter linker
Ventrikel mit normaler systolischer Funktion (EF
60% visuell) ohne regionale Wandbewegungssto-
rungen, schwere Mitralklappeninsuffizienz mit «flail
leaflet», dilatierter linker Vorhof.

Kardiales Lungenédem

MRT: Magnetresonanztomographie; RIVA: Ramus interventricularis anterior; RCX: Ramus circumflexus; TTE: transthorakale Echokardiographie; EF: Ejektionsfraktion.
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Autopsieerlaubnis ist nicht uniiblich, er-
schwert aber ein ohnehin schon schwieriges
Gesprich.

In Anlehnung an die oben erwéhnten Stu-
dienergebnisse fand das Gesprach schliesslich
in einem ruhigen Raum im Spital statt und
wurde wie folgt durchgefiihrt:

1. Vorstellung der Anwesenden inklusive ihrer
Funktion. Ausdruck des Beileides.

2. Erkldren von Verlauf, (Verdachts-)Diagnose
und Befunden.

3. Angebot einer Autopsie zur Klarung der
Todesursache. Die Wortwahl «Angebot» sollte
bewusst erfolgen, um den Angehorigen ihr
Recht darzulegen, anstatt um eine Erlaubnis zu
bitten, was einen alleinigen Nutzen fiir die Arz-
teschaft suggeriert [4].

4. Aufklarung iiber den Autopsieablauf, wobei
wir in diesem Kontext auch explizit die Mog-
lichkeit einer Teilautopsie mit minimal-invasi-
vem Vorgehen anbieten.

5. Angebot, spitere Fragen zu beantworten
und Autopsiebefunde zu besprechen.

In unserem Fall konnte die Autopsie die Ursa-
che der fulminanten Meningomyeloenzephali-
tis nicht klaren. Die Diskrepanz zwischen der
Klinik und den autoptischen Befunden (Tab. 1)
ist aber auch hier von besonderem Interesse
und soll die Wertigkeit der Autopsie unterstrei-
chen: In fast 25% der Falle besteht eine grossere
Diskrepanz [5] zwischen den pri- und post-
mortalen Befunden - dies hat sich auch trotz
Meilensteinen in der Diagnostik nicht wesent-
lich gedndert. Die haufigsten Diskrepanzen be-
treffen die Diagnose Lungenembolie und
Pneumonie, etwas weniger héaufig vermutlich
auch Myokardinfarkte. In weiteren 30% han-
delt es sich um Unstimmigkeiten bei Neben-
diagnosen, die nicht direkt mit der
Todesursache in Zusammenhang stehen [3].
Ein {ibermissiges Vertrauen («overconfi-
dence») in pramortale Testverfahren hat den
Stellenwert der Autopsie vermeintlich redu-
ziert. Die Diskrepanz zwischen pra- und post-
mortalen Befunden und das so sichtbar wer-
dende Ausmass der pramortal nicht gestellten
Hauptdiagnosen haben sich allerdings seit der
seminalen Arbeit von Goldmann et al. in den
frithen 1980er-Jahren kaum verandert [5]. Da
es sich naturgeméss um eine rein retrospektive
Erhebung der Fehlerquote im Kollektiv der
Verstorbenen handelt, kann vermutlich davon
ausgegangen werden, dass die Rate an diagnos-
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tischen Fehleinschitzungen im klinischen All-
tag wesentlich tiefer liegt.

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die Autopsie dient nicht nur der Bestimmung
der Todesursache, sondern auch der medizi-
nischen Qualitatskontrolle, der Weiter- und
Fortbildung, der Gewebegewinnung fiir die
Forschung, der epidemiologischen Daten-
erhebung und dem Erkennen von geneti-
schen Erkrankungen mit allfélliger Relevanz
fur die Angehdrigen.

* In etwa 50% der Autopsien finden sich
Unterschiede zwischen klinischer und aut-
optischer Diagnose, wobei es sich fast bei
jedem vierten Fall um gréssere Diskrepanzen
handelt, deren Kenntnis den Krankheitsver-
lauf relevant beeinflusst hatte.

e Eine Autopsie bietet die Mdoglichkeit zur
Selbstreflexion im diagnostischen Prozess.

e Das gezielte Erlernen von Kommunikations-
techniken und das Bewusstsein um die Wer-
tigkeit der Autopsie erhdhen die Autopsie-
rate.
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