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Zusammenfassung

In dieser Machbarkeitsstudie führten wir in einem interdisziplinären Team
standardisierte ultraschallgesteuerte minimal-invasive Autopsien (US-MIA) unmittelbar
am Krankenbett von COVID-19-Verstorbenen auf der Intensivstation des Klinikums
Rechts der Isar der Technischen Universität München (TUM) durch. Die Studie hatte
zum Ziel, Machbarkeit, zeitliche Effizienz und infektionshygienische Aspekte des
Verfahrens sowie die Qualität der Gewebeproben zu überprüfen. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass die bettseitige US-MIA geeignet ist, Gewebeproben vor Einsetzen
der postmortalen Autolyse zu gewinnen, und dass sie zudem schnell und sicher
durchgeführt werden kann. Das bisher wenig beachtete Potenzial der US-MIA verdient
besondere Aufmerksamkeit im Kontext der postmortalen Diagnostik, Forschung und
Qualitätssicherung. In Zukunft könnten diese Stärken der US-MIA dazu beitragen, die
postmortale Diagnostik in die Moderne der pathologischen Tiefenanalytik („Omics“) zu
führen.
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Obwohl die konventionelle Autopsie nach
wie vor als Goldstandard der fachüber-
greifenden Qualitätssicherung in der kli-
nischen Medizin gilt, beobachten wir seit
Jahrzehnten einen rückläufigen Trend bei
klinischen Autopsien. Die Gründe dafür
sind vielfältig. Aufgrund der Erweiterung
des diagnostischen Spektrums durch ver-
besserteundweit verbreitete bildgebende
Verfahren sowie der geringeren Nachfra-
ge von klinischen Ärzten nach Autopsien

hat sich auch der Schwerpunkt der Pa-
thologie im Laufe der Jahrzehnte stark
verlagert. Hinzu kommen veränderte ge-
sundheitspolitische und infrastrukturelle
Rahmenbedingungen, die eine Anpas-
sung der Obduktionspathologie an die
Anforderungen der modernen Medizin er-
fordern. Die COVID-19-Pandemie hat die
Bedeutung der Autopsie für ein besse-
res Verständnis von Krankheitsprozessen
und die Entwicklung von präventiven
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und therapeutischen Konzepten unter-
strichen und das Interesse verschiedener
medizinischer Fachrichtungen an dem
Potenzial wissenschaftlicher Erkenntnisse
durch Autopsien wiederbelebt. So wur-
den im Rahmen des interdisziplinären
deutschen Obduktionsnetzwerks DEFEAT
PANDEMIcs/NATON (BMBF, 01KX2021 und
01KX2121) wichtige Erkenntnisse zur
COVID-19-Erkrankung generiert [1] und
die Grundlagen für fachübergreifende
Konzepte geschaffen.

Autopsie 2.0 oder weiter wie
bisher?

An der Technischen Universität München
(TUM) haben wir ein Konzept für post-
mortale Diagnostik und Forschung ent-
wickelt, das die Fachbereiche Pathologie,
klinische Bildgebung (Ultraschall, US) und
Forschungseinrichtungen wie die Gewe-
bebank des Klinikums Rechts der Isar in-
tegriert. Die Gewinnung von Gewebepro-
ben von COVID-19-Verstorbenen erfolgt
mittels ultraschallgesteuerter Nadelbiop-
sien nach standardisierten Verfahrensan-
weisungen [2]. Solche Verfahren sind in
der Literatur alsminimal-invasiveAutopsie
(MIA) oder postmortale minimal-invasive
Gewebeprobenentnahme („minimally in-
vasive tissuesampling“,MITS)bekannt. Da-
bei wird Gewebe ohne Eröffnung der Kör-
perhöhlen in der Regel durch transkutane
Nadelbiopsien gewonnen, oft unter Ver-
wendung bildgebender Verfahren wie Ul-
traschall, Computertomographie oderMa-
gnetresonanztomographie. Obwohl erste
Versuche einer nichtinvasiven postmorta-
len Probenentnahme bereits im 19. Jahr-
hundert existierten, wurde diesem Ansatz
in medizinisch hochentwickelten Ländern
bisher wenig Aufmerksamkeit geschenkt.
Veröffentlichte Studien stammen dement-
sprechend größtenteils aus Ländern mit
begrenzten medizinischen Ressourcen [3,
4] und befassten sich hauptsächlich mit
Infektionskrankheiten [5–7]. Das diagnos-
tische Potenzial der nicht- oder minimal-
invasiven Probenentnahme im Vergleich
zur konventionellen Autopsie, insbeson-
dere in Kombination mit bildgebenden
Verfahren, wurde wiederholt gezeigt [8,
9].

Eine wichtige Voraussetzung für die Er-
zeugung valider Untersuchungsergebnis-

se anpostmortalenGewebeproben, insbe-
sondere über die deskriptive Morphologie
hinaus, ist der bestmögliche Erhaltungszu-
stand der Gewebe. Das sog. postmortale
Intervall (dieZeitspannezwischendemTod
und dem Beginn der Gewebekonservie-
rung)unddieArtderKonservierunghaben
einen erheblichen Einfluss auf die Qualität
[10, 11]. Es ist daher wünschenswert, die
Gewinnung und Konservierung von Ge-
webeproben so schnell wie möglich nach
demTodeinesPatientendurchzuführen. In
den letzten Jahren wurden erfolgreich so-
genannte „rapid research autopsies“ (RRA)
eingeführt [12]. Die Durchführung erfor-
dert erhebliche personelle und infrastruk-
turelle Ressourcen und wird daher weiter-
hin nur in speziellen wissenschaftlichen
Kontexten eingesetzt. Auf Grundlage der
bei uns erfolgreich etablierten interdiszi-
plinären US-MIA präsentieren wir in die-
sem Beitrag eine Machbarkeitsstudie, in
der wir die US-MIA kurz nach dem Tod
von COVID-19-Verstorbenen am Kranken-
bett durchgeführt haben.

Das Ziel der Studie war die Bewertung
der organisatorischen Durchführbarkeit,
der zeitlichen Effizienz und des infekti-
onshygienischen Risikos. Hierzu wurden
die Zeitpunkte der einzelnen Verfahrens-
schritte dokumentiert (Tod, Einwilligung,
Information des Teams, Beginn der Ultra-
schalluntersuchung,BeginnundAbschluss
der Probenahme sowie Probenkonservie-
rung). Nach Abschluss der US-MIAwurden
virologische Abstriche von der persön-
lichen Schutzausrüstung der Beteilig-
ten (Handschuhe, Schürze, Armstulpen)
sowie von verschiedenen Oberflächen
(Ultraschallsonde, Tastatur, Bildschirm, Ul-
traschallgelflasche, Arbeitsplatte) durch-
geführt. Die gemäß Standardprotokoll
gewonnenen Multiorganbiopsien wurden
hinsichtlich ihrer Qualität (Vitalität und
Länge der Biopsie) sowie lichtmikrosko-
pisch erkennbarer pathologischer Verän-
derungen bewertet. Einschlusskriterien
waren eine zu Lebzeiten bestätigte SARS-
CoV-2-Infektion und die Zustimmung
der nächsten Angehörigen. Nach Eintritt
des Todes wurden die Angehörigen der
COVID-19-Patienten telefonisch über das
Verfahren informiert und um Zustimmung
gebeten. Bei positivem Bescheid wurde
umgehend das interdisziplinäre Einsatz-
team informiert, bestehend aus einem

fachärztlichen Internisten mit besonderer
Ultraschallqualifikation (DEGUM III), einem
Facharzt für Pathologie und einem techni-
schen Mitarbeiter zur Unterstützung des
Probenmanagements. Folgende Geräte
und Instrumente wurden verwendet: Sie-
mens Acuson S 3000-Ultraschallsystem
(Siemens Medical Solutions, Mountain
View, CA, USA), lineare 4-bis-9-MHz- und
konvexe 1-bis-4-MHz-Schallköpfe, Nadel-
führungssystem (Ultra-Pro II; Civco, IA,
USA), Einweg-Biopsiegerät (14G, 20 cm
Länge, 2,2 cm Hublänge; PlusSpeed®,
Pflugbeil, Zorneding, Deutschland). Die
Ultraschalluntersuchung und die Punktio-
nen erfolgten bei Rückenlage des Verstor-
benen nach standardisierten Protokollen
([13];. Abb. 1). Für jedes Organ oder jede
Zielregion wurden 3 Proben entnommen
und in4%gepuffertemFormalin, PAXgene
Tissue FIX ((Qiagen, Hilden, Deutschland)
fixiert oder bei –80 °C kryokonserviert. Die
mikroskopische Qualitätskontrolle und di-
agnostische Bewertung erfolgte an FFPE-
Geweben anhand von Hämatoxylin- und
Eosin-gefärbten Schnittpräparaten sowie
gegebenenfalls weiteren Standardfärbun-
gen (PAS, Elastica van Gieson, Ladewig,
Gomori und Chloracetat-Esterase).

Zwischen Dezember 2021 und Januar
2022 verstarben 6 COVID-19-Patienten
auf der Intensivstation. Bei 5 von 6 Fällen
stimmten die Angehörigen der US-MIA zu.
Diese wurden zwischen 129 und 210min
nach dem Tod durchgeführt, im Durch-
schnitt nach 162min. Die Ultraschallunter-
suchung dauerte durchschnittlich 13min
(5–16min), die Punktionen und die Gewe-
begewinnung dauerten im Durchschnitt
54min (44–75min). Die Gesamtdauer der
US-MIA lag somit im Durchschnitt bei
67min, das postmortale Intervall betrug
durchschnittlich 215min. Insgesamt wur-
den 318 Multiorganproben gewonnen
und 123 FFPE-Biopsien hinsichtlich ihrer
Qualität und Diagnose bewertet. Von den
Gewebeproben enthielten 96%organspe-
zifisches, diagnostisch verwertbares Ge-
webe. Der Erhaltungszustand der Gewebe
war exzellent, mit lichtmikroskopisch und
exemplarisch auch elektronenmikrosko-
pischnachgewiesenenoptimal erhaltenen
zellulären und subzellulären Strukturen
(. Abb. 2). Die durchschnittliche Biopsie-
länge betrug 11mm (4–25mm). In allen
Lungenprobenwurden lichtmikroskopisch
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Abb. 19 Postmortale
Unterschalluntersuchung
undultraschallgesteuerte
Punktion amKrankenbett
auf der Intensivstation

Abb. 28 ExemplarischeHistomorphologie (H&E).aGlandulaparotis,bendokrinesPankreas,cexokrinesPankreas,dMagen-
schleimhaut, eMyokard, f Lunge,gMilz,h Knochenmark, iNiere
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typische SARS-CoV-2-induzierte Verände-
rungen in unterschiedlicher Ausprägung
beobachtet, darunter ein diffuser Alveo-
larschaden in verschiedenen Stadien,
Metaplasien, Mikrothromben, Endothelia-
litis und in einem Fall eine Aspergillus-
Superinfektion. Extrapulmonale Befunde
umfassten schockbedingte Veränderun-
gen, insbesondere in der Leber und Niere,
sowie verschiedene Grunderkrankungen.
Die postmortale Ultraschalluntersuchung
enthüllte pathologische Befunde an ver-
schiedenen Organen, die vor dem Tod des
Patienten nicht bekannt waren, darunter
eine Pankreaszyste mit pankreaner intra-
epithelialer Neoplasie 1a, einNiereninfarkt
bei Aspergillus-Sepsis, ein frisches retro-
peritoneales Hämatomund eine sich orga-
nisierende Beinvenenthrombose. In Bezug
auf die infektionshygienische Sicherheit
des Verfahrens konnten wir erneut be-
stätigen [14], dass die US-MIA nicht zur
Kontamination der Umgebung führt. Bei
54 von 55 auf SARS-CoV-2 getesteten
Abstrichen wurde keine virale SARS-CoV-
2-RNA nachgewiesen. Lediglich in einem
Abstrich (Ultraschallsonde mit unmittel-
barem Kontakt zur Nadeleinstichstelle)
konnte SARS-CoV-2-RNA nachgewiesen
werden (CT/ORF 37).

Die bettseitige US-MIA ist
sicher und kann schnell nahezu
autolysefreies Gewebe sichern

Angesichts der sinkenden Autopsieraten
und der postmortalen Autolyse ist die Ent-
wicklung neuer Konzepte für die postmor-
tale Diagnostik und Forschung bei schwe-
ren Erkrankungen dringend erforderlich.
Die sog. bettseitige minimal-invasive Au-
topsie (MIA) oder das „minimally-invasi-
ve tissue sampling“ (MITS) bieten vielver-
sprechende interdisziplinäre Ansätze, um
den aktuellen Herausforderungen der Ob-
duktionspathologie und den veränderten
QualitätsanforderungenandasGewebe zu
begegnen. Obwohl die klinische Autopsie
nach wie vor unverzichtbar ist und weiter-
hin als Goldstandard der fachübergreifen-
den Qualitätssicherung in der klinischen
Medizin gilt, sollten moderne, fächerüber-
greifende Konzepte für die postmortale
Diagnostik und Forschung verfolgt wer-
den. Möglicherweise kann die Pathologie
allein diese Aufgabe aufgrund der Verän-

Abstract

Interdisciplinary ultrasound-guided, minimally invasive autopsy in
COVID-19-deceased patients in the intensive care unit of a university
hospital. A proof-of-concept study

In this feasibility study, we carried out in an interdisciplinary team standardised,
ultrasound-guided, minimally invasive autopsy (US-MIA) directly at the bedside of
patients who died of COVID-19 in the intensive care unit of the Rechts der Isar Hospital
of the Technical University Munich (TUM). The aim of the study was to verify the
feasibility, time efficiency and infection hygiene aspects of the process, as well as the
quality of the tissue samples. Our results show that bedside US-MIA is suitable for
obtaining tissue samples before the onset of postmortem autolysis, and that it can
also be carried out quickly and safely. The potential of US-MIA, which has gained little
recognition so far, deserves special attention in the context of postmortem diagnosis,
research and quality assurance. In the future, these strengths of US-MIA could help
to lead postmortem diagnosis into the modern age of pathological deep analytics
(“omics”).

Keywords
Postmortem-biopsy · Minimally invasive tissue sampling · Multidisciplinary · MIA · MITS

derungen im Fachbereich nicht vollstän-
digbewältigen.Die Interdisziplinaritätund
hohe Skalierbarkeit des hier vorgestellten
Verfahrens bieten Chancen für eine erfolg-
reiche Modernisierung der Obduktionspa-
thologie.

Fazit für die Praxis

4 Die postmortale ultraschallgesteuerte
Nadelpunktion am Krankenbett ist zeitef-
fizient und infektionshygienisch sicher
durchführbar und liefert nahezu autoly-
sefreies Gewebe.

4 Die ultraschallgesteuerte minimal-inva-
sive Autopsie (US-MIA) könnte zukünftig
eine geeignete Ergänzung zur konventio-
nellen klinischen Autopsie darstellen und
dazu beitragen, die postmortale Diagnos-
tik in die Moderne der pathologischen
Tiefenanalyse (Omics) zu führen.

4 Der Erfolg der bettseitigen US-MIA beruht
auf einer guten interdisziplinären Zusam-
menarbeit und der Nutzung vorhandener
klinischer Ressourcen.
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