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Zusammenfassung

Die Diagnose des Erstickungstodes durch Gewalt gegen den Hals stellt im
rechtsmedizinischen Alltag eine besondere Herausforderung dar, wenn die typischen dufleren
Verletzungszeichen, wie bspw. Strangmarken oder ein Stauungssyndrom, fehlen und das
typischerweise entstechende akute Lungenemphysem (AE) von einem vorbestehenden
chronischen Lungenemphysem (CE) iiberlagert wird.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifikation eines spezifischen Befundes fiir den
gewaltsamen Erstickungstod, der es ermdglicht die Diagnose auch dann zu stellen, wenn bereits
ein CE vorbesteht (,,AE in CE®).

Dazu wurde 84 Obduktionsfille retrospektiv nach ihrer Emphysemform in vier Gruppen
eingeteilt. Diese lauten ,,AE“- (rein akutes Emphysem), ,,CE*- (rein chronisches Emphysem),
»AE+CE®“- (akutes und chronisches Emphysem) und ,,NE*“- (kein Emphysem) Gruppe. Aus den
Féllen wurden jeweils Proben aus allen fiinf Lungenlappen sowohl mit konventionellen
histologischen Methoden als auch mit den immunhistochemischen Markern Aquaporin 5
(AQP-5) und Surfactant Protein A1 (SP-A) untersucht. Neben den bereits in der Literatur
beschriebenen typischen Befunden des Erstickungstodes legten wir besonderen Wert auf die
Untersuchung der freien Enden der Alveolarwandsepten, welche wir als potenzielles
morphologisches Korrelat einer Rissstelle interpretierten. Diese ,,Dead-ends* wurden
zusitzlich im Elektronenmikroskop untersucht, um ihre Ultrastruktur zu vergleichen. Mittels
multivariater Analyse der histologischen und makroskopischen Lungenbefunde wurde versucht
die Emphysemformen iiber eine Mustererkennung zu differenzieren.

Alle untersuchten morphologischen Befunde konnten, wenn auch in unterschiedlicher
Auspragung, in allen vier Gruppen nachgewiesen werden. Basierend auf den histologischen
und makroskopischen Befunden konnte unsere multivariate Analyse die richtige Diagnose
»AE+CE*“ mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % und die Diagnosen ,,AE* und ,,CE* mit einer
Wabhrscheinlichkeit von jeweils 86 % vorhersagen. Aullerdem konnten drei ,,Dead-end“-Typen
identifiziert und unterschieden werden, wobei der ,,spitz-fransige“-Typ signifikant haufiger
beim AE beobachtet wurde und somit als neuer typischer, aber nicht spezifischer, Befund zu
werten ist. Die immunhistochemischen Marker AQP-5 und SP-A zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen.

Obwohl anhand der untersuchten Parameter keine sichere Identifikation vom AE im CE
erreicht werden konnte und die Diagnose des gewaltsamen Erstickungstodes bei fraglichen
Féllen vorerst weiter eine Ausschlussdiagnose bleibt, legen unsere Ergebnisse nahe, dass die
Beriicksichtigung  vieler verschiedener Befunde/Marker aus der makroskopischen,
mikroskopischen und molekularen Ebene in einer multivariaten Analyse einen
vielversprechenden Ansatz bieten, dem weiter nachgegangen werden sollte.



Abstract

The diagnosis of death due to violent asphyxiation by strangulation is especially
challenging in forensic medicine when the typical external signs of injury, such as strangulation
marks or a congestion syndrome, are missing and the typically occurring acute emphysema
(AE) is masked by a pre-existing chronic emphysema (CE).

The purpose of this study was the identification of a specific finding for violent
asphyxiation death that allows the diagnosis to be made even when CE is pre-existing (“AE in
CE”).

For this purpose, 84 autopsy cases were retrospectively classified into four groups
according to their emphysema type. These were “AE” (pure acute emphysema), “CE” (pure
chronic emphysema), “AE+CE” (acute and chronic emphysema) and “NE” (no emphysema)
group. Samples from all lung lobes were examined using conventional histological methods as
well as the immunohistochemical markers aquaporin 5 (AQP-5) and surfactant protein A1 (SP-
A). In addition to the typical findings of death by asphyxiation that have already been described
in the literature, we focused in particular on the examination of the free ends of the alveolar
wall septa, which we interpreted as a potential morphologic correlate of a rupture lesion. These
“Dead-ends” were additionally examined by electron microscopy to further compare their
ultrastructure. The histologic and macroscopic lung findings were statistically evaluated in a
multivariate analysis designed to predict the actual emphysema form by pattern recognition.

All investigated morphologic findings could be detected in all four groups, albeit to
varying extents. Based on the histological and macroscopic findings, our multivariate analysis
was able to predict the correct diagnosis of “AE+CE” with a probability of 50% and the
diagnoses of “AE” and “CE” with a probability of 86% each. In addition, three “Dead-end”
types could be distinguished, with the “pointed-fringed” type being observed significantly more
frequently in AE-group. Therefore, it should be considered as new typical, but not specific,
finding. The immunohistochemical markers AQP-5 and SP-A showed no significant
differences between the groups.

Although no definite identification of AE in CE could be achieved based on the
parameters studied and the diagnosis of violent asphyxia in doubtful cases remains a diagnosis
of exclusion so far, our results suggest that the consideration of many different findings/markers
from the macroscopic, microscopic, and molecular levels in a multivariate analysis offer a
promising approach that should be further investigated.
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Abkurzungsverzeichnis

AE akutes Lungenemphysem/ acute lung emphysema

AE+CE akutes und chronisches Emphysem/ acute and

chronic lung emphysema
alv. alveoldr
AQP-5 Aquaporin 5
Art. artifiziell
bspw. beispielsweise

CE chronisches Lungenemphysem/ chronic lung

emphysema
cm Zentimeter

COPD chronic obstructive pulmonary disease, chronisch

obstruktive Lungenerkrankung
EM Elektronenmikroskop/ Elektronenmikroskopie
et al. et alii (= und andere)
EvG Elastika-van-Gieson-Féirbung
Fe Eisen-Fdrbung
g Gramm
gef. gegebenenfalls
ham. hdmorrhagisch

HE  Hdmatoxylin-Eosin-Férbung/ hematoxylin-eosin-

stain

i.a. intraalveolér

i.d.R. in der Regel

i.S. im Sinne

Int. interstitiell

kg Kilogramm

LOL linker Oberlappen

LUL linker Unterlappen

n.b. nicht befundbar

NE kein Emphysem/ no emphysema
o.g. oben genannt/genannten
p.a. periarteriell

p.b. peribronchial

RML rechter Mittellappen
ROL rechter Oberlappen

RUL rechter Unterlappen

s.u. siehe unten

SP-A Surfactant Protein A1
u.U. unter Umstdinden

v.a. vor allem

2.B. zum Beispiel

um Mikrometer
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1 Einleitung

1.1 Fallbeispiel und Problematik

Vorgeschichte: Die 82-jdhrige, wohlhabende Frau B. wird leblos von ihrem Sohn, Herrn
B., im Bett ihres Eigenheimes, aufgefunden. Herr B. macht widerspriichliche Aussagen zur
Auffindesituation. Zeugen berichten, dass er den Zustand seiner Mutter ,.kaum noch
mitansehen konne* und ,,darauf gewartet habe, endlich zu erben®. Bei Frau B. wurde vor zwei
Jahren eine schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) diagnostiziert. Vor fiinf
Monaten wurde darauthin eine Langzeitsauerstofftherapie mit einem mobilen
Sauerstoffkonzentrator angeordnet, wodurch ihre Eigenmobilitdit und Alltagsbelastbarkeit
erhalten blieb. Herr B. habe sich regelmdfig um den Austausch der Sauerstoffflasche

geklimmert.

Obduktionsbefunde: Korpergewicht: 86 kg; Korperldnge: 173 cm. Vereinzelt diskrete
Petechien in den Konjunktiven, zwei kratzerartige Lasion an der Halshaut im Bereich des
Kehlkopfes; ansonsten unauffillige duflere Leichenschau. Keine Einblutungen in die
Halsmuskulatur; Kehlkopfskelett und Zungenbein intakt, keine Einblutungen in das
angrenzende Weichgewebe. Lungen blutreich, fliissigkeitsreich und besonders in den
Randbereichen, deutlich iiberbldht (Lungengewicht links: 590g, rechts 600g). Rechte

Herzkammer leicht dilatiert.

Fragestellung: Liegt hier ein Erstickungstod durch Gewalt gegen den Hals vor oder ist

Frau B. eines natiirlichen Todes gestorben?

Problematik: Aufgrund der Zeugenaussagen gegen Herrn B. besteht zumindest der
Verdacht, dass es hier zu einem Totungsdelikt gekommen sein konnte. Die schwere
Vorerkrankung und das fortgeschrittene Alter von Frau B. machen eine natiirliche
Todesursache aber ebenso wahrscheinlich. Auch die Obduktionsbefunde sind in diesem Fall
nicht wegweisend. Sie konnen eine Erstickung weder beweisen noch sicher ausschlieBen.
Petechien kommen auch bei natiirlichen Todesursachen vor [2, 3]. Die festgestellten, leichten
Kratzspuren konnten auch durch die Verstorbene selbst, bspw. im Rahmen eines
(unspezifischen) Kratzens, entstanden sein. Der hohe Fliissigkeitsgehalt der Lungen konnte auf
eine Herzschwiche zuriickzufiihren sein und die Lungeniiberbldhung mit Rechtsherzdilatation
wire mit der angegebenen COPD vereinbar. Andererseits kann auch ein Tod durch Gewalt
gegen den Hals nicht ausgeschlossen werden; die Kratzspuren am Hals und die Petechien sind

jedenfalls als (unsichere) mdgliche Hinweise darauf zu werten.
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Die Klirung der Fragestellung, ob es hier zu einem gewaltsamen Erstickungstod
gekommen ist, ist durch das Vorliegen eines vorbestehenden chronischen Lungenemphysems
(CE) aus innerer, krankhafter Ursache (COPD) erheblich erschwert. Das akute Emphysem
(AE), welches ein wesentliches diagnostisches Kriterium bei den meisten Erstickungsarten ist,
geht im CE ,,unter. Bislang ist kein spezifischer Befund bekannt, der die Detektion eines AE
bei bereits vorliegendem CE ermdglicht. Gidbe es einen solchen Befund, konnten der

geschilderte oder dhnliche Félle aufgeklért werden.

1.2 Forensische Relevanz der Diagnose ,,Akutes Lungenemphysem®

Im Jahre 2017 wurden in Deutschland offiziell 4795 Todesfélle durch Erstickung im
rechtsmedizinischen Sinne (s.u.) registriert [4], wobei die Dunkelziffer durch eine mangelhafte
(erste dullere) Leichenschau, eine generell niedrige Sektionsrate in Deutschland [5] und durch

einen fehlenden spezifischen Befund deutlich hoher zu sein scheint.

Bereits bei der dulleren Leichenschau, kann selbst ein erfahrener Arzt die teilweise nur
sehr dezenten Befunde, wie im o.g. Fall, iibersehen und vorschnell einen natiirlichen Tod
attestieren. Auch bei der inneren Leichenschau kann bei bestimmten Erstickungsarten nicht
selten kein Befund nachgewiesen werden, der mit letzter Sicherheit den Erstickungstod

beweisen oder ausschlieBen kann. Er wird somit zu einer Ausschlussdiagnose.

Wenn man das AE anhand eines morphologischen Befundes oder Markers
diagnostizieren konnte, kdme es - besonders bei den Fillen mit vorbestehendem CE - zu

deutlich weniger Unsicherheiten.

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Formen der Erstickung mit ihren typischen

Befunden und Besonderheiten erldutert.

1.3 Formen der Erstickung und ihre diagnostischen Probleme

1.3.1 Allgemeine Begriffserlauterungen

Von einem Erstickungstod aufgrund einer dufleren Erstickung spricht man, wenn es zu
einer Behinderung des Sauerstofftransports von der Au3enluft bis in die Lungenalveolen, bspw.
durch einen verminderten Sauerstoffgehalt in der Atemluft, verschlossene Atemwege oder eine
behinderte Thoraxexkursion, gekommen ist. Demgegeniiber wird das sog. innere Ersticken
gestellt, bei dem es zu einer Behinderung der Abgabe von Sauerstoff an das Gewebe kommt,

wie es bspw. bei einer Intoxikation mit Atemgiften, wie Kohlenstoffmonoxid oder Zyanid, der
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Fall ist. In der vorliegenden Arbeit liegt das Augenmerk auf den unterschiedlichen Formen der

duBeren Erstickung und diese sollen erldutert werden.

Im Rahmen eines &uBeren Erstickens kommt es zu einer Erniedrigung der
Sauerstoffkonzentration im arteriellen Blut (Hypoxamie) sowie im Gewebe (Hypoxidose).
Gleichzeitig steigt die Kohlenstoffdioxidkonzentration im Blut durch eine behinderte
Abatmung (Hyperkapnie), was den entscheidenden Atemstimulus darstellt und zur Atemnot
(Dyspnoe) fiihrt. Liegt gleichzeitig eine Hypoxie und Hyperkapnie vor, spricht man von

Asphyxie bzw. primér asphyktischen Erstickungsformen.

Bei primir nicht-asphyktischen Formen, bei denen nur eine Hypoxie vorliegt, kommt
es nicht zur Atemnot und somit i.d.R. nicht zu den typischen Lungenbefunden. Beispiele dafiir
sind Formen der inneren Erstickung, wie die Kohlenmonoxid-Intoxikation, auf die in der

vorliegenden Arbeit jedoch aus o.g. Griinden nicht eingegangen wird.

Die Agoniezeit, also die Zeit, in der das Opfer noch lebt und sich im ,,Todeskampf™
befindet, betrdgt beim Erstickungstod i.d.R. nur wenige Minuten (ca. 5-8), wobei es bspw. beim
typischen Erhingen (s.u.) iiblicherweise bereits nach wenigen Sekunden zur Bewusstlosigkeit
kommt. Je nach Erstickungsform sind deutlich ldngere Zeiten mdglich. In diesem kurzen

Intervall entstehen die Lungenverdnderungen [2, 6].

1.3.2 Gewalt gegen den Hals (Strangulation)

Der Uberbegriff Strangulation fasst die drei Hauptformen der Gewalt gegen den Hals
zusammen: (Er-)Hingen, (Er-)Drosseln und (Er-)Wiirgen. Hierbei bezeichnet man mit
Erhangen, Erdrosseln und Erwiirgen den Endzustand, bei dem es zum Tod der betreffenden
Person gekommen ist. Mit Hangen, Drosseln und Wiirgen wird der Vorgang beschrieben, der
nicht zum Endzustand - dem Tod - gefiihrt hat. Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden

jeweils von Erhéngen, Erdrosseln und Erwiirgen gesprochen.

Vor allem beim Erhidngen und Erdrosseln steht pathophysiologisch im Vordergrund, dass
die HalsgefiBle komprimiert werden und weniger die Atemwege (vgl. Abbildung 1). Je
schneller und konstanter dies geschieht, desto schneller tritt die Bewusstlosigkeit ein, da das
Gehirn nicht mehr ausreichend mit Blut und somit auch nicht mehr mit ausreichend Sauerstoff
versorgt werden kann. Stauungssyndrome (s.u.) entstehen, wenn der Blutfluss in den vendsen
Gefillen unterbunden wird, aber tiber die Arterien weiterhin Blut nachstromen kann, wie es vor
allem beim Erwiirgen, aber auch beim Erdrosseln und u.U. auch beim Erhingen (i.d.R. beim

sog. atypischen Erhdngens, s.u.) der Fall ist.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Strangulationsformen mit Wichtung der zugrundeliegenden
Pathomechanismen nach Madea [2] mit Abdruckerlaubnis durch Springer Nature. Der Anteil der zerebralen
Ischdmie, der Asphyxie und der vendsen Stauung unterscheiden sich innerhalb der drei Formen deutlich.

Beim Erhingen liegt ein Strangwerkzeug, wie bspw. ein Seil oder ein Kabel, um den
Hals, welches iiber dem Kopfniveau fixiert wird. Der restliche Korper hdngt teilweise oder
komplett frei iiber dem Untergrund. Abgegrenzt wird das typische vom atypischen Erhidngen.
Bei Ersterem verlaufen die Strangmarken von der unteren Vorderseite des Halses symmetrisch
nach hinten-oben zum Nackenhaaransatz, an dem der Knotenpunkt liegt, zusammen. Der
Korper hingt dabei frei und alle vier grolen Schlagadern im Halsbereich (Halsarterien und
Wirbelarterien) sowie die zugehdrigen Venen werden gleichzeitig komprimiert, was zum
Eintritt der Bewusstlosigkeit binnen wenigen Sekunden fiihrt. Dadurch ist ein
Selbstrettungsversuch nahezu ausgeschlossen. Durch die prompte Kompression der arteriellen
Blutgefidlle (und auch der vendsen Blutleiter) kommt es bei dieser Form der Strangulation nicht
zu einem Stauungssydrom, es finden sich somit keine Petechien und keine Zyanose der
Gesichts- und Halshaut. Beim atypischen Erhidngen liegt der Knotenpunkt an einer anderen
Stelle, wie bspw. unter dem Kinn oder seitlich am Hals, die Strangmarken verlaufen
asymmetrisch und der Korper hat Bodenkontakt. Hierdurch kommt es lediglich zu einer
inkompletten Kompression der HalsgefdBBe, was bedeutet, dass die Venen aufgrund ihrer
anatomischen Gegebenheiten (diinnere GefdBwand) komprimiert werden, wohingegen in allen
oder zumindest einigen der Arterien noch ein Blutstrom besteht. Hierdurch treten
Bewusstlosigkeit und folglich auch der Tod meist spéter ein und es kann zu deutlichen
Stauungsbefunden kommen, die kopfwirts des Strangwerkzeuges zu finden sind. Die

Diagnosestellung kann in solchen Fallen dadurch erschwert werden, dass ein besonders weiches
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und breites Strangwerkzeug (z.B. Schal) verwendet wird, welches keine oder keine eindeutige
Strangmarke hinterldsst. Wegweisend in solchen Féllen ist das Auftreten von punktférmigen

Einblutungen in Lid(binde)hdute, Schleimhiute oder die Gesichtshaut.

Unter Erdrosseln versteht man ebenfalls eine Kompression des Halses mit einem
Strangwerkzeug, allerdings wird dieses (i.d.R. durch eine andere Person) manuell zugeschniirt
und ggf. verknotet oder anderweitig in zugezogenem Zustand fixiert. Die Strangmarken
verlaufen typischerweise horizontal um den Hals. Ein suizidales Erdrosseln ist selten, wird
jedoch immer wieder in Einzelfdllen beschrieben [7, 8] und bedarf einer speziellen Vorrichtung,

welche die Halskompression, auch nach Eintritt der Bewusstlosigkeit, aufrechterhalten kann.

Beim Erwiirgen benutzt die wiirgende Person nur ihre Hidnde, um den Hals zu
komprimieren. Da sich das Opfer i.d.R. stark wehrt und es zu einer korperlichen
Auseinandersetzung kommt, gelingt es nur selten, einen konstanten und gleichméfigen Druck
aufrechtzuerhalten, was zu einer langen Agoniezeit fiihren kann. Im Gegensatz zu den anderen
Strangulationsformen steht hier die Atemwegskompression und somit die Asphyxie im
Vordergrund, da es kaum moglich ist, die arteriellen Gefd3e beidseits zu komprimieren. Die
Kompression der Halsvenen ist jedoch auch beim Erwiirgen problemlos moglich. Die typischen
Befunde am Hals (Wiirgemale) konnen sehr vielgestaltig sein, von rund-ovalen, mitunter
diskreten, bis streifigen oder bandférmigen Hautein- oder -unterblutungen oder
Hautschiirfungen. Darin konnen sichelférmige Hautldsionen und Kratzer durch Fingerndgel
vorhanden sein, die sowohl durch Hénde des Téters/der Téterin oder des Opfers entstanden sein
konnen. Wenn die Hautschiirfungen und Hautldsionen oberfldchlich sind, konnen sie mitunter
erst postmortal als gelbliche Hautvertrocknungen sichtbar werden. Solche typischen Befunde
am Hals des Opfers konnen aber bei nicht vorhandener Gegenwehr des Opfers, bspw. aufgrund
einer korperlichen Unterlegenheit oder einer substanzbedingten Wehrlosigkeit, durchaus

fehlen.

Neben den allgemeinen Erstickungsbefunden (s.u.), sind bei allen Formen diverse
Einblutungen des Unterhautfettgewebes und der Muskulatur des Halses sowie der Schilddriise
und des Kehlkopfes moglich. AuBlerdem kann es zu Zungenbein- und Larynxknorpel-
Frakturen, sowie zu Luxationen kommen. Beim Erhédngen, insbesondere beim typischen
Erhéngen, kann es zusétzlich zu Unterblutungen unter die Knochenhaut der Schliisselbeine und
Einblutungen in das vordere Léngsband der Lendenwirbelsédule kommen (Simon’sche

Blutungen).

Vor allem in Zusammenhang mit dem Erwiirgen wurde in der Vergangenheit immer

wieder der Reflextod bzw. der ,,Vagustod* in der Literatur diskutiert. Als Mechanismus wird
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hier die Reizung des vegetativen Nervensystems durch Kompression der Halsregion
angegeben, die zu einem plotzlichen Herzstillstand mit Todesfolge und somit nicht zu den
typischen duBeren und inneren Verletzungszeichen fiihrt. Bislang ist dieser Mechanismus
jedoch nicht eindeutig belegt und scheint vor allem bei gesunden Personen keine Rolle zu

spielen [2, 6, 9].

1.3.3 Ersticken durch Verschluss der Atemoffnungen

Bei der oronasalen Okklusion hilt der Téter/die Téterin mit seinen/ihren Hénden oder
einem Gegenstand die dufleren Atemdffnungen des Opfers zu. Dabei kann es, v.a. bei heftiger
Gegenwehr, um den Mund-Nasen-Bereich zu Kratzern, Hautschiirfungen oder &hnlichen
Spuren, kommen. Kommt es nicht zu diesen Befunden, weil das Opfer sich entweder nicht
wehren kann (Siuglinge, Altere, Bewusstlose) oder ein weicher Gegenstand (z.B. ein Kissen)

benutzt wird, ist die Diagnose duflerst schwer zu stellen.

Eine weitere Form ist die Knebelung, bei der Fremdmaterial in den Mund eingefiihrt
wird. Dies dient vermutlich in den meisten Féllen primar dazu, das Opfer am Schreien zu
hindern, kann aber ab einem bestimmten Volumen bzw. zusitzlichem Verschluss der

Nasen6ffnung zur Erstickung fiihren.

Davon abzugrenzen ist der Bolustod, bei dem Fremdkdrper wie Mundprothesen oder
Essensreste iiber oder im Kehlkopfeingang stecken bleiben und dort zu Erstickung oder zum
Reflextod, durch Reizung der autonomen Nervenfasern, fithren. Passiert der Fremdkorper den
Kehlkopfeingang und landet in der Luftrohre oder den tieferen Atemwegen, spricht man von
einer Aspiration. Von einer Aspiration spricht man auch bei einer Verlegung der Atemwege

durch Fliissigkeiten [2, 6].

1.3.4 Mechanische Asphyxie

Unterschieden wird die positionale von der traumatischen Asphyxie. Bei der positionalen
Form wird die Atmung bzw. die Thoraxexkursion durch eine ungiinstige Korperposition
behindert. Dies ist z.B. bei einer in Bauchlage fixierten Personen durch Polizeibeamte der Fall,
kann aber auch bei einer in Kopftieflage befindlichen Person der Fall sein, wenn diese sich

nicht selbst aus der Situation befreien kann.

Bei der traumatischen Asphyxie wird der Thorax von auflen eingeklemmt, wie bspw.

durch einen Autounfall oder eine Lawine. Besonders wenn das Opfer vorher reflektorisch tief



eingeatmet hat, entsteht ein ausgepriagtes Stauungssyndrom (Perthes’sche Druckstauung),

hierbei konnen sich auch Knochenmarkembolien in den Lungengefa3en finden.[2, 6]

Eine spurenarme Sonderform ist das Burking, benannt nach dem Serienmdrder William
Burke. Bei dieser Form des Erstickens sitzt der Téter/die Taterin auf dem Brustkorb des Opfers

und verschlieBt gleichzeitig Mund und Nase [10-12].

1.3.5 Ertrinken

Beim typischen Ertrinken aspiriert das Opfer Fliissigkeit, was zu einem
Erstickungsvorgang und zur Ausbildung der typischen Ertrinkungszeichen fiihrt. Diagnostisch
bedeutsam ist vor allem die Schaumbildung in den Atemwegen, die als ,,Schaumpilz* vor dem
Mund sichtbar werden kann und in Kombination mit einem AE (hier als ,,Emphysema
aquosum® bezeichnet) als beweisend gilt. Dieser Schaum entsteht durch Vermischung von
Ertrinkungsfliissigkeit, (Rest-)Luft in den Atemwegen/den Lungen und Bronchialschleim.
Weitere, eher unregelméafig auftretende Zeichen, sind das Svechnikov-Zeichen (Wasser in der
Keilbeinhohle), die Paltauf-Flecken (Unterblutungen der Pleura visceralis), das Wydler-
Zeichen (Dreischichtung des Mageninhaltes) und die Sehrt-Schleimhautrisse in der

Magenmukosa.

Daneben gibt es den Begriff des ,,atypischen Ertrinkens®, der in der Literatur nicht
einheitlich definiert ist. Einige Autoren beschreiben es als Ertrinkungsvorgang ohne die
typischen Ertrinkungszeichen, weil Betroffene im Wasser z.B. bewusstseinsgetriibt waren [13].
Andere fassen unter diesem Begriff alle anderen Todesursachen im Wasser (s.u.) zusammen.

Auch diese fithren nicht zur Ausbildung der typischen Ertrinkungsbefunde.

Neben dem Ertrinken, i.S. eines Erstickungstodes, kann es zu folgenden anderen
Todesursachen im Wasser kommen: Beim Badetod kommt es beim Eintauchen {iber
Reflexmechanismen, wie z.B. dem Ebbecke-Reflex, bei dem die Gesichtshaut die Reflexzone
bildet, zur Bradykardie und/oder zum Atemstillstand [14]. AuBerdem kann jede denkbare
natiirliche Todesursache, wie bspw. ein Herzinfarkt, oder nicht-natiirliche Todesursache,
wie bspw. ein Schiadel-Hirn-Trauma durch Aufprall auf den Beckenboden, zufillig im Wasser

auftreten [2, 6].



1.4 Nachweis der gewaltsamen Erstickung in der rechtsmedizinischen

Praxis

Die nachfolgend aufgefiihrten Befunde konnen bei allen Erstickungsformen vorkommen,
jedoch gilt zu beachten, dass sie weder einzeln noch in Kombination spezifisch fiir den
Erstickungstod sind. Daher ist es besonders wichtig, die Vorgeschichte und die polizeilichen
Ermittlungen sowie die Gesamtheit aller Obduktionsbefunde und der Ergebnisse
weiterfilhrender Untersuchungen (wie histologische und toxikologische Untersuchungen) bei

der Diagnosestellung mitzuberiicksichtigen.

1.4.1 Makroskopische Befunde

Durch die mangelhafte Oxygenierung des Blutes kommt es zu einer allgemeinen
Zyanose, insbesondere im Kopf- und Halsbereich (je nach Mechanismus der Erstickung).
AuBerdem findet sich typischerweise fliissiges Leichenblut und eine akute Blutstauung der
inneren Organe; die rechte Herzkammer kann dilatiert sein. Fliissiges Leichenblut und eine
akute Blutstauung in die inneren Organe sind jedoch unspezifische Zeichen und weniger als

Folge des Erstickens, sondern vielmehr als Hinweis auf einen akuten Tod zu werten.

Wie oben bereits erwédhnt, kann es v.a. bei einer Hals- oder Thoraxkompression zu einem
ausgepragten Stauungssydrom, besonders im Gesicht, kommen. Dieses entsteht, wenn die
vendsen Gefdlle komprimiert werden, aber Blut weiterhin iiber die Arterien nachstromt. Neben
einer Blaufirbung und Dunsung in dem betroffenen Gebiet (kopfwérts der Kompression),
kann es durch den steigenden Gefal3druck zu ZerreiBungen kleiner Kapillaren und konsekutiv
punktformigen Einblutungen (Petechien) in die Schleim- und Bindehdute sowie in die Haut
kommen. Es muss jedoch beachtet werden, dass derartige Befunde auch lagerungsbedingt (z.B.
bei Kopftieflage) oder krankheitsbedingt (z.B. bei krankheitsbedingter Druckerh6hung im
Brustkorb, bspw. bei starken Hustenattacken, oder auch bei Gerinnungsstorungen) entstehen
konnen. AuBerdem kann es auch in den serdsen Hauten (z.B. Pleura und Perikard) zu Blutungen
kommen, welche dann als Tardieu’sche-Flecken (bzw. beim Ertrinken als Paltauf-Flecken)

bezeichnet werden.

In der Lunge kommt es typischerweise zum akuten Lungenemphysem, welches so stark
ausgeprigt sein kann, dass sich die Lungengrenzen vor dem Mediastinum, in der Mittellinie,
beriihren oder gar iiberlappen. Daneben kann es zur Entstehung eines Lungenddems kommen,
was makroskopisch am vermehrten Fliissigkeitsgehalt der Schnittflachen zu sehen ist und sich

im erhohten Lungengewicht zeigt [2].



1.4.2 Mikroskopische Befunde

Auf feingeweblicher Ebene konnen zahlreiche Verdnderungen im Lungengewebe

auftreten [15, 16]. Auch hier gilt, dass sie nicht spezifisch sind.

Das ggf. makroskopisch erkannte Lungenddem kann mikroskopisch weiter in eine
interstitielle, alveoliire oder himorrhagische Form unterteilt werden. Auch die GefaBwénde

oder der perivaskulire Bereich konnen 6dematds verdandert sein.

Die Blutstauung ist teilweise so stark ausgeprégt, dass sog. Girlandenkapillaren, also
weit dilatierte, kleine BlutgefdBanschitte, die wie Perlen aufgereiht erscheinen, erkennbar sind.

Zudem kann es zu Himorrhagien kommen.

In den BlutgefiBen kann es zu Inhaltsverinderungen kommen. Es finden sich
disseminierte oder aggregierte Zellembolien von meist unreifen Knochenmarkszellen,
Monozyten, Lymphozyten, Granulozyten oder Thrombozyten. Auch Knochenmarksembolien

(Mikroemboliesyndrom) oder Fettembolien sind, wenn auch selten, zu finden.

1.4.3 Weitere diagnostische Ansatze

In der Literatur fanden sich in den letzten Jahren zunehmend Arbeiten, in denen versucht
wurde, den gewaltsamen Erstickungstod anhand immunhistochemischer Marker zu
diagnostizieren. Bisher konnte jedoch fiir keinen dieser zahlreichen Marker gezeigt werden,

dass er die Diagnose mit ausreichender Sicherheit bestédtigen kann.

Die in dieser Arbeit untersuchten Marker sind das Surfactant-Protein-A1 (SP-A) und das
Aquaproin-5 (AQP-5). Das SP-A ist ein Hauptbestandteil des in den Alveolen gebildeten
Surfactants, welcher zur Reduktion der Oberflaichenspannung der Alveolaroberfliache dient. Es
wird von Pneumozyten Typ II und Clara-Zellen (inzwischen als Keulenzellen bekannt)
exprimiert [17-19]. Beim AQP-5 handelt es sich um ein Transmembranprotein, welches fiir den
passiven Wassertransport zustdndig ist und hauptsdchlich auf Pneumozyten vom Typ I

exprimiert wird [20-25].

Weitere Ansétze, auf die jedoch nicht weiter eingegangen werden soll, sind molekulare
Untersuchungen an anderen Geweben und iiber andere Methoden, wie beispielsweise die

Untersuchung von bestimmten microRNAs im Herzmuskel [26].



1.5 Das akute Lungenemphysem (AE)

Grundsitzlich ist die Diagnosestellung eines ,,reinen” AE gut moglich. Wie bereits
erwihnt, kann es schon makroskopisch sichtbar sein. Histologisch zeigen sich zudem deutlich
dilatierte Alveolen und rupturiert erscheinende Alveolarwéinde. Letztere werden wie von
Brinkmann et al. 1984 [15] zwar immer wieder in der Literatur erwihnt, jedoch nie néher
beschrieben. Auch im Interstitium kann es zu Lufteinschliissen kommen, was dann als

interstitielles Emphysem bezeichnet wird [27-29].

Diagnostisch problematisch wird es erst dann, wenn zusétzlich ein CE vorhanden ist,
welches histologisch zunéchst gleich imponiert und in dem die typischen Befunde des AEs

,untergehen* kdnnen.

1.5.1 Pathogenese

Das AE entsteht innerhalb weniger Minuten. Zunédchst kommt es durch eine Verlegung
der Atemwege zur Erhohung des extrathorakalen Stromungswiderstandes (Resistance). Die
Luft kann weder suffizient ein- noch ausgeatmet werden, wodurch es zur Asphyxie und folglich
zur Dyspnoe kommt. Bei dem Versuch gegen den erhdhten Druckgradienten zu atmen, wird
die Lunge durch die Atemmuskulatur und die in ihr ,,gefangene* Luft zunehmend mechanisch

beansprucht. Es kommt zur Uberblihung des Gewebes und somit zum AE [2, 27].

1.5.2 Differenzialdiagnosen

Da es auch bei anderen Erkrankungen zu einer akuten Uberbldhung des Lungengewebes
kommen kann, darf das AE nicht als spezifisch fiir den Erstickungstod bezeichnet werden. Die
im Folgenden genannten Differenzialdiagnosen lassen sich aber meist gut durch die

Vorgeschichte oder bekannte Vorerkrankungen erkléren.

So kann es bspw. durch einen Tumor, eine Entziindung oder narbige Umbauprozesse
(Narbenemphysem) in den Bronchien zu einer Uberblihung des nachgeschalteten
Lungengewebes kommen (Ventilmechanismus). Ebenso kann es bei Neugeborenen
(kongenitales lobires Emphysem) und beim Status asthmaticus zu einem AE kommen [30,

311.

Bei der Diagnosestellung sollte auBerdem beachtet werden, dass eine maschinelle
Beatmung, z.B. im Rahmen einer Reanimation, ebenfalls zu einer Lungeniiberbldhung mit

einem interstitiellen Emphysem und anderen Verdnderungen fiihren kann [30, 32].
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1.6 Das chronische Lungenemphysem (CE)

Das CE ist gekennzeichnet durch irreversible Umbauprozesse des Lungenparenchyms,
distal der Bronchioli terminales. Die betroffenen nachgeschalteten Abschnitte, die zusammen
als Lungenazinus bzw. primirer Lobulus bezeichnet werden, enthalten die fiir den
Gasaustausch wichtigen Strukturen (Bronchiolus respiratorius, Ductus alveolaris, Sacculi
alveolaris und Alveoli) [33]. Im Verlauf kommt zur zunehmenden Dilatation der Azini und

somit zu einem permanent erhohten Luftgehalt der Lunge [34].

Die Privalenz betrigt laut unselektiven Obduktionsstatistiken bei Erwachsenen bis zu
70%, wobei Minner hdufiger betroffen sind als Frauen und auch klinisch asymptomatische
Formen mit in die Zahlen einflieBen [35]. Die Angaben variieren jedoch stark in der Literatur

[34, 36, 37].

1.6.1 Formen des chronischen Lungenemphysems

Das CE wird hauptsédchlich nach dem Muster eingeteilt, nach dem es die Lungenazini

befallt. Fiir die Entstehung braucht es i.d.R. mehrere Jahre.

Bei Rauchern und Menschen mit chronischer Staubbelastung kommt es v.a. zum
zentroaziniren (zentrolobuliren) Emphysem, welches hauptsdchlich in den Oberlappen
lokalisiert ist. Es entsteht sowohl durch Toxinablagerungen in den terminalen Bronchiolen, die
zu einer Epithelzellschddigung und Makrophagenaktivierung fithrt und dadurch eine
chronische Entziindungsreaktion mit Proteasefreisetzung triggert, als auch durch einen
Ventilmechanismus am Azinuseingang, der zu einer Luftretention in den nachgeschalteten
Alveolen und somit zur Uberblihung fiihrt. Die Bronchial- und Alveolarwiinde kénnen von
zentral nach peripher so stark befallen sein, dass der gesamte Azinus zu einer einzigen
Emphysemblase konfluiert und dilatiert [30, 34]. Vorgeschichtlich wegweisend ist hier vor
allem die Rauschmittelanamnese, die Berufsanamnese und bereits diagnostizierte

Vorerkrankungen wie eine chronische Bronchitis oder eine COPD.

Beim panazinidren (panlobuliren) Emphysem hingegen kommt es zu einer
gleichméafigen Beteiligung aller Azinusstrukturen, v.a. in den Unterlappen. Die haufigste
Ursache ist der a;j-Antitrypsin-Mangel, was bedeutet, dass v.a. jiingere Menschen betroffen
sind. Zudem wird die Enzymaktivitit durch Zigarettenrauch negativ beeinflusst. Auch bei
weiteren genetischen Erkrankungen wie dem Marfan-Syndrom oder der primédren
Kyphoskoliose kann diese Form vorkommen [30, 34, 38]. Sollte der a;-Antitrypsin-Mangel,

welcher hdufig unterdiagnostiziert wird [39], zum Zeitpunkt der Obduktion noch nicht bekannt
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sein, sollte bei gleichzeitigem Vorliegen von Lungenemphysem und Leberzirrhose, v.a. bei

jingeren Menschen, daran gedacht werden [40].

Das juvenile (paraseptale/ periazinire) Emphysem stellt eine lokalisierte Form des CE
dar. Die betroffenen Strukturen sind das septale oder interlobdre Bindegewebe, welches den
Azinus umgibt. Es ist meist in den Oberlappen lokalisiert und kann sich durch einen
Spontanpneumothorax bei jungen Menschen manifestieren. Da das restliche Lungengewebe

unauffillig ist, sollte es gut von einem AE beim Erstickungstod abgrenzbar sein.

Eine weitere wichtige Form ist das senile (Alters-) Emphysem. Mit zunehmendem
Lebensalter kommt es zum Abbau der bindegewebigen und elastischen Fasern im Parenchym.
Dies bewirkt eine verminderte Riickstellkraft der Lunge, was wiederrum zu einem erhdhten
Restluftgehalt und zu emphysematischen Umbauprozessen fiihrt [30, 34, 41]. Diese Form ist in
unserer Fragestellung besonders problematisch, da sie i.d.R. nicht zu Lebzeiten diagnostiziert

wurde.

1.7 Ziele der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifikation eines Befundes, der spezifisch fiir das
AE ist und dessen Identifikation auch bei Vorliegen eines CEs erlaubt. Ein solcher Befund
wiirde es ermoglichen den Erstickungstod in fraglichen Féllen, wie im o.g. Fallbeispiel, zu

beweisen.

Unsere Grundiiberlegung und Fragestellung lautete, dass sich das AE aufgrund des
deutlich unterschiedlichen Pathomechanismuses (akute mechanische ZerreiBung) auf
morphologischer und/oder molekularer Ebene vom CE (chronische Entziindungsreaktion bzw.

Bindegewebsverlust/-umbau) unterscheiden lassen miisste.

Mithilfe von lichtmikroskopischen, elektronenmikroskopischen und
immunhistochemischen Untersuchungen an humanem Lungengewebe aus dem Obduktionsgut
des Instituts fiir Rechtsmedizin Diisseldorf wurde dieser Fragestellung nachgegangen. Dazu
wurden die untersuchten Félle zundchst nach ihrer Emphysemform in vier Gruppen (,,AE* =
akutes Emphysem; ,,CE“ = chronisches Emphysem; ,,AE+CE“ = akutes und chronisches
Emphysem und ,,NE* = nicht emphysematdse Lunge) eingeteilt.

Lichtmikroskopisch wurden die Fille mit Hilfe eines standardisierten
Befunderhebungsbogens, welcher anhand der in der Literatur vorbeschriebenen
erstickungstypischen Befunden erstellt wurde, untersucht. Einen besonderen Fokus setzten wir

zusitzlich auf die freien Enden der Alveolarwandsepten, welche wir - aufgrund der Uberlegung,
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dass es sich um morphologische Korrelate einer stattgehabten ZerreiBung handeln konnte - als
»Dead-ends* bezeichneten. Die lichtmikroskopischen Befunde wurden zusammen mit den
makroskopischen Befunden aus den Obduktionsprotokollen in einer multivariaten Analyse,
basierend auf einem maschinellen Lernprozess (machine learning), ausgewertet. Ziel dieses
Ansatzes war es, aus einer groBen Menge von unterschiedlichsten Befunden, ein Muster zu

erkennen, welches spezifisch fiir den Erstickungstod ist.

Elektronenmikroskopisch wurden die Dead-ends weiter auf ultrastruktureller Ebene

verglichen.

Fir die immunhistochemischen Untersuchungen setzten wir Antikdrper gegen
Aquaporin-5 (AQP-5) und Surfactant-Protein-A1 (SP-A) ein. Dessen verdndertes
Expressionsmuster wurde in der Literatur ebenfalls als typisch fiir den Erstickungstod
beschrieben [42-52]. Ein Vergleich zu Féllen mit einem CE fehlte allerdings in den bisherigen
Studien.

Fir die durchgefiihrten Untersuchungen liegt ein positives Ethikvotum vor

(Studiennummer: 2018-154-KFogU).
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Abstract

The diagnosis of death due to violent asphyxiation may be challenging if external injuries are
missing, and a typical acute emphysema (AE) “disappears” in pre-existing chronic emphysema
(CE). Eighty-four autopsy cases were systematically investigated to identify a (histo-)
morphological or immunohistochemical marker combination that enables the diagnosis of
violent asphyxiation in cases with a pre-existing CE (“AE in CE”). The cases comprised four
diagnostic groups, namely “AE”, “CE”, “acute and chronic emphysema (AE + CE)”, and “no
emphysema (NE)”. Samples from all pulmonary lobes were investigated by conventional
histological methods as well as with the immunohistochemical markers Aquaporin 5 (AQP-5)
and Surfactant protein A1 (SP-A). Particular attention was paid to alveolar septum ends (“dead-
ends”) suspected as rupture spots, which were additionally analyzed by transmission electron
microscopy. The findings in the four diagnostic groups were compared using multivariate
analysis and 1-way ANOVA analysis. All morphological findings were found in all four groups.
Based on histological and macroscopic findings, a multivariate analysis was able to predict the
correct diagnosis “AE + CE” with a probability of 50%, and the diagnoses “AE” and “CE” with
a probability of 86% each. Three types of “dead-ends” could be differentiated. One type
(“fringed ends”) was observed significantly more frequently in AE. The immunohistochemical
markers AQP-5 and SP-A did not show significant differences among the examined groups.
Though a reliable identification of AE in CE could not be achieved using the examined
parameters, our findings suggest that considering many different findings from the
macroscopical, histomorphological, and molecular level by multivariate analysis is an approach
that should be followed.

Keywords: Acute versus chronic pulmonary emphysema - Violent asphyxiation - Aquaporin 5
- Surfactant protein A1l - Transmission electron microscopy
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Introduction

Death by violent asphyxia can be caused by various mechanisms (e.g., strangulation, covering
of the external airways), which may cause typical findings. Such findings may include external
and internal signs of violence, the so-called congestion syndrome (with petechial hemorrhages)
as well as acute emphysema (AE); in addition, there may be further external injuries, such as
holding, defense, and/or counter-pressure injuries [1-7].

However, the pattern of findings may also be very discrete. This might be especially the case if
the victim was unable to defend him- or herself (e.g., in cases of physical superiority of the
offender, intoxication of the victim, or physically frail victims like children or elderly [7—11]).
Other reasons for missing skin or tissue findings, like hematoma or hemorrhages, may be very
smooth, soft strangulation tools, or wearing gloves. Other problematic examples are cases of
burking (a combination of covered airways and thorax compression [5, 12, 13]) or deaths due
to physical restraint [14]. In such cases, the suspicion of violent death can only be substantiated
by internal postmortem findings and histological examination [15-22]; otherwise, it becomes a
diagnosis by exclusion [7, 17, 23]. Generally, it has to be noted that the many common findings
are only typical, but not specific for violent asphyxiation [3, 4, 24, 25] and may also occur with
other causes of death.

Much research has focused on the pulmonary findings. Brinkmann et al. described a specific
combination of emphysema, microembolism syndrome, alveolar septal edema, and
hemorrhagic-dysoric syndrome as “pathognomonic of obstructive asphyxia” [17]. However,
this conclusion was refuted by other authors, since this constellation of findings was also found
in control groups, e.g., in cases of shock or resuscitation [26, 27]. Several studies on human
lung tissue described a significant increase in alveolar macrophages and giant cells, especially
in protracted asphyxia [10, 28-31]. Betz et al. [32, 33] and Grellner et al. [34], conversely,
described in their studies that there is no significant giant cell formation or alveolar macrophage
proliferation in deaths by asphyxia, which could also be substantiated in 2019 by Gutjahr et al.
[27, 35] (“pre-existence hypothesis”). The agony times in these studies correspond to the
“realis- tic” times in the cases of asphyxiation in everyday forensic medicine.

A very relevant pulmonary finding is the acute pulmonary emphysema or acute alveolar
dilation, respectively [3, 5]. In some cases, an interstitial emphysema is described [6, 36]. There
are only a few differential diagnoses to be considered (e.g., resuscitation or mechanical
ventilation [37], severe asthma [38]), which in most cases can be easily excluded by the
patient’s history. In young, primarily healthy people, it can usually be clearly diagnosed by
macroscopical and histo- logical examination. However, diagnostic problems regularly arise in
patients with pre-existing chronic emphysema (CE) [39, 40]. In these cases, the AE may be
“overlayed” and can- not be distinguished anymore, especially in collapsed lungs after regular
autopsy [41]. There is currently no diagnostic marker or morphological finding that enables the
diagnosis of “AE in CE”. Many studies on the diagnosis of violent asphyxiation did not include
or explicitly exclude cases of CE or AE + CE [42-51].

Regarding the significantly different pathomechanisms of the development of AE and CE, the
identification of “AE in CE” should be possible. While AE develops within minutes due to
sudden mechanical stress [1, 52], chronic emphysema develops over several years due to a
variety of causes (e.g., senile emphysema [53-55], chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) [56], alpha-1-antitrypsin deficiency [57],

or other secondary forms [58]). Whereas asphyxiation leads to acute hyperinflation and acute
ruptures in the alveolar septums, remodeling processes in the elastin and collagen structure have
already occurred in chronic emphysema [59—61].



Against this background, 84 autopsy cases in four diagnostic groups (“AE”, “CE”, “AE + CE”,
“NE” (no emphysema)) were systematically investigated to identify a specific
histomorphological or macroscopical constellation of findings or an immunohistochemical
pattern that enables the diagnosis “AE in CE”. Samples from all pulmonary lobes were
investigated by conventional histological methods (hematoxylin—eosin, Elastica-van-Gieson,
and iron staining) as well as with immunohistochemical markers Aquaporin 5 (AQP-5) and
Surfactant protein A1 (SP-A) that have been described as being significantly differentially
expressed in the lungs of asphyxiation victims than in other causes of death [42-51, 62].
Particular attention was paid to alveolar septum ends (“dead-ends”) suspected as rupture spots.
These were additionally analyzed by transmission electron microscopy (TEM). The
histomorphological and macroscopical findings in the four diagnostic groups were com- pared
and evaluated by a multivariate approach, based on machine learning. Importantly, evaluation
of the models was performed by out-of-sample prediction, that is, we assessed, how accurately
the model could predict the different diagnoses in new, previously unseen cases, i.e., in subjects
that have not been part of the training set. The AQP-5 and SP-A results were assessed
separately.

Material and methods

Case selection, autopsy specimens, and macroscopical findings

All cases were retrospectively selected by checking the autopsy reports of the Institute of Legal
Medicine in Duesseldorf (Germany). A total of 84 cases (51 male and 33 female individuals
with ages between 1 day and 90 years) were selected based on previous history, police
investigations, and reported macroscopic findings, and divided into four groups according to
the diagnosis of pulmonary emphysema. The groups were “acute emphysema = AE” (n = 22),
“chronic emphysema = CE” (n = 43), “acute + chronic emphysema = AE + CE” (n = 12), and
“no emphysema = NE” (n = 7). We categorized our cases primarily according to the form of
emphysema and did not further subdivide the groups according to the forms of asphyxia since
we wanted to address the situation “suspected asphyxiation/suffocation, discrete external
findings, unclear course of events”. Individuals with evidence of violent asphyxiation or resus-
citation and a clear emphysema without any indication of pre-existing emphysema were
assigned to the “AE” group. Individuals with evidence of pre-existing emphysema (e.g., known
COPD) or macroscopically visible pulmonary hyper- inflation (e.g., due to senile emphysema,
which is often an incidental finding), but without clues for violent asphyxiation or resuscitation,
were assigned to the “CE” group. The group “AE + CE” comprised individuals with described
pre-existing CE and assumed AE due to the cause of death (asphyxiation) that was based on
other findings (e.g., external injuries) and case history. Individuals without pathological lung
changes were assigned to the “NE” group. Exclusion criteria were signs of advanced
putrefaction or severe lung diseases (other than chronic emphysema) such as pneumonia or
tumors. Since acute emphysema can also occur during resuscitation with artificial ventilation
[37], we included these cases in the “AE” group. A performed resus- citation was also not an
exclusion criterion in the “AE + CE” group; however, this did not occur in our cases. The delay
between the time of death and performing autopsy varied between 0 and 17 days. In 21 cases,
the exact interval was unknown.

For each case, the macroscopical findings documented in the autopsy protocols were assessed
and coded in numbers for statistical analysis, as shown in Table 1.



Lung tissue samples

A peripheral sample from each upper and lower lung lobe and a central sample from the right
middle lobe was taken. They were stored in 4% phosphate-buffered formaldehyde solution at
room temperature. For light microscopic and immunohistochemical staining, they were further
embedded in paraffin and sliced into 2 um thick sections and then stored at room temperature
until staining (see below). For electron microscopic preparation, see below.

Conventional histology

The specimens from all lung lobes were stained according to standard protocols for
hematoxylin—eosin (H&E) and Elastica-van-Gieson (EvG) [63]. The right lower lobe was
additionally stained in Berlin blue iron staining (Fe) to distinguish hemosiderin-containing
macrophages (siderophages), which are an indirect sign of chronic heart failure [64], from
regular alveolar macrophages. Histological findings that were described as typical for violent
asphyxia [20, 21, 26] were recorded in a standardized form. In addition, we evaluated and
classified the blind-ending alveolar septal ends, which we have called “dead-ends”. When
examining the lung specimens, we deliberately decided against screening them according to
strictly defined, side-by-side visual fields in the specimen, since it can occur that a large part of
the observed area consists only of an atelectasis, an emphysema

bubble (bulla), a large (central) vessel, or some other large- scale change. To get an initial
overview of the specimen, we first viewed it at a low magnification (% 40). Then, at a higher
magnification (x 200—400), we examined the “representative” areas of the specimen, i.e., those
without the above-mentioned changes. We documented the findings as shown in Table 2. The
specimens were assessed separately by two examiners.
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semi-quantitative quali-

tatively
- + + LA assessed

Atelectasis none mild severe
Alveolar dilatation none mild severe
Edema interstitial none mild severe

alveolar none mild severe

alveolar none mild severe
Hemorrhages interstitial none mild severe

periarterial none mild severe

peribronchial  none mild severe
Hyperemia none mild severe
Alveolar macrophages none few many many in clusters
Siderophages none few many many in clusters
Dead-ends smooth none few many

fringed none few many

drumstick-like none few many
Pulmonary artery sclerosis not present present
Pathological vessel content not present present

Particularities

Table 2 Histological findings. In hematoxylin-eosin stained sections, all shown findings except the siderophages
were assessed semi-quantitatively in the entire specimen. Particularities were documented qualitatively. In
Elastica-van-Gieson stained sections only the "dead-ends" and particularities were documented, and in the Berlin
blue stained sections only the siderophages and particularities

Immunohistochemistry

We used the following polyclonal primary antibodies for immunohistochemistry (IHC):

- Aquaporin 5 (AQP-5), rabbit (ABIN731260, obtained via www.antibodies-online.com)

- Surfactant Protein Al (SP-A), rabbit (ABIN3187728, obtained via www.antibodies-
online.com)

For AQP-5 staining, we selected specimens from the right upper or lower lobe that showed a
preserved bronchial epithelium in H&E staining for internal positive control, resulting in a total
of 43 cases (18 “AE”, 11 “CE”, 8 “AE + CE”, and 6 “NE”). For SP-A, we used the right upper
and lower lobe from 78 cases (18 “AE”, 42 “CE”, 11 “AE + CE”, and 7 “NE”). Cases in which
the AE was probably only caused by resuscitation procedures were excluded because the
changes described in the literature were only described for death by asphyxia and not for acute
emphysema alone.

The sections were dewaxed with xylene and a descending alcohol series before rehydrating
them in distilled water. Afterwards, we demasked the epitopes by incubating them in citrate
buffer (pH 6.0) for 45 min in a steam cooker. For staining, they were first incubated in
peroxidase block solution (Cell MarqueTM) for 10 min. Then, 300-fold diluted primary
antibody solution was added (200uL on every section), and the samples were incubated at 4 °C
in the humidity chamber overnight. Then, the secondary antibody (Histofine® Simple Stain
MAX PO) was added, followed by incubation of 30 min. The AQP-5 sections were incubated
in DAB (3,3'-diaminobenzidine) chromogen for 10 min and the SP-A sections in AEC (3-



amino-9-ethylcarbazole) chromogen for 15 min, respectively. After every incubation, the
samples were washed three times in TBST (Tris-buffered saline with Tween®) buffer. Finally,
they were counter- stained with hematoxylin for about 20 s before covering them with
Aquatex®. As positive controls, we used human kidney specimens from one of our autopsy
cases for both primary antibodies. Negative controls for each slide were processed according
to the described staining protocol with- out adding the primary antibodies.

The AQP-5 immunoreactivity in the bronchial epithelium was assessed as follows: negative
(—), weakly positive (+), and strongly positive (+ +). The findings in pneumocytes type I cells
were negative (—), some single cells positive (+), and positive with a linear pattern (+ +).

For the evaluation of SP-A immunostaining, we used the same classification according to Zhu
et al. [44, 65]. Pneumocytes type II cells and alveolar surface (membra- nous or linear pattern):
negative (—), weakly positive (+), diffusely, and clearly positive (+ +), and strongly positive (+
+ +). Intra-alveolar SP-A aggregates (granular pattern): negative (—), a few aggregates in some
alveoli (+), some bigger aggregates in some alveoli (+ +), and many massive aggregates in
almost all alveoli (+ + +). We always documented the findings for those areas that showed the
strongest pattern. The specimens were also assessed separately by two examiners.

Transmission electron microscopy

The formalin-fixed tissue from six “AE” and five “CE” cases was refixed overnight in 4%
glutaraldehyde (GA) in phosphate-buffered saline (PBS) buffer at 4 °C. One lung tis- sue
sample taken prospectively during another autopsy was directly fixed in conventional EM-
fixans (2.5% GA, 4% para- formaldehyde in 0.1 M cacodylate buffer, pH 7.4) to com- pare the
image quality between the two methods. 3 x 3 mm cube-shaped specimens were cut out
manually for further processing. They were incubated in a 1% osmium tetroxide solution in
PBS or 0.1 M cacodylate buffer respectively for 2 h and rinsed in aqua dest before dehydrating
them in ace- tone (30%, 50%, 70%, 90%, and 100%). While dehydration in 70% acetone, block
contrast was applied (1% phospho- tungstic acid/0.5% uranyl acetate in 70% acetone). Further
SPURR embedding medium (Serva, Heidelberg, Germany) was used to embed samples which
were then polymerized overnight at 70 °C. We produced 1 um semi-thin sections and stained
them in toluidine blue to search the alveolar septal segments of our interest for further
ultrastructural investigation. After this, the samples were cut into 70 nm thin slices by using an
Ultracut EM UC7 (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) and stained with lead-
citrate (according to Reynolds [66]) for 8 min and 1.5% uranyl acetate for 25 min. Images were
captured using an H-7100 TEM (Hitachi, Tokyo, Japan) at 100 kV and a Morada SIS Camera
system; they were subsequently processed by the Olympus ITEM 5.0 Software.

Statistical analysis and establishment of a multivariate analysis

The macroscopic autopsy findings and the histological findings recorded in the standardized
form were analyzed using multivariate pattern recognition. This approach builds a model
predicting individual diagnosis on the training sample that is then applied to the previously
unseen test data. In more detail, we considered the information from macro- and microscopy as
the features on which a classification algorithm is trained to predict the diagnosis, i.e., the
results of the autopsy, serving as the target variable. As learning the relationships between
features and targets obviously requires known diagnoses, the ability of the thus trained
algorithms to correctly diagnose new subjects needs to be tested on new cases for which the
model is provided with only the features and the ensuing diagnosis is then evaluated against the



known (to us but not the algorithm) true diagnosis. Here we performed such evaluation by a
standard leave-one-out approach, i.e., each individual case was subsequently removed from the
data before the model was trained on the remaining cases. The trained model is then applied to
the features of the held-out subject and the decision recorded. For the actual prediction model,
we employed boosted decision trees, as a widely used ensemble model incrementally
aggregating binary decision trees by focusing each new iteration on those instances (within the
training sample) that were previously miss-classified. Here, we used the implementation within
Matlab R2020a with the following settings: total boost algorithm, maximum of 6 splits per tree,
margin precision 0.005.

The mean occurrence of the dead-ends in EvG sections and alveolar macrophages and the mean
expression of the SP-A patterns were separately evaluated in a 1-way ANOVA analysis and
presented as boxplots. p-values < 0.05, corrected for multiple comparisons using the false
discovery rate (FDR), were considered significant.

Results

Multivariate analysis from macroscopic and conventional histological pulmonary
findings

All conventional histological findings (described as typical pulmonary findings for violent
asphyxia in the literature, see Table 2) could be observed in our cases, although to varying
extents.

Our multivariate model derived from all conventional histological and macroscopic findings
was able to correctly predict the correct clinical diagnoses in new cases, i.e., those that have not
been seen during training with an accuracy of 0.79 (balanced accuracy 0.7, F1-Score 0.82).

In detail, the different diagnoses could be predicted with the following probabilities (Fig. 1):

- 86% probability for a correct classification of “AE” cases as “AE” cases

- 86% probability for a correct classification of “CE” cases as “CE” cases

- 57% probability for a correct classification of “NE” cases as “NE” cases

- 50% probability for a correct classification of “AE + CE” cases as “AE + CE” cases

- 50% probability for a false classification of “AE + CE” cases as “CE” cases

- 43% probability for a false classification of “NE” cases as “AE” cases

- 14% probability for a false classification of “AE” cases as “CE” cases

- 9% probability for a false classification of “CE” cases as “AE + CE” cases

- 5% probability for a false classification of “CE” cases as “AE” cases

- Each 0% probability for a false classification of “AE” cases as “AE + CE” cases, “AE” cases
as “NE” cases, “AE + CE” cases as “AE” cases, “AE + CE” cases as “NE” cases, “CE” cases
as “NE” cases, “NE” cases as “AE + CE” cases, and “NE” cases as “CE” cases, respectively.



Relative Probabilities
Accuracy: 0.79; Balanced Accuracy: 0.70

AE

AE+CE

O
m

Clinical-forensic diagnosis

NE

AE AE+CE CE NE

Prediction by Boosted Trees

Figure 1: Results of the multivariate analysis including all light microscopic and macroscopic findings.
Prediction probabilities (numbers in the boxes) denoting how likely a given clinical-forensic diagnosis was
assigned correctly to a particular label in the algorithm evaluation (Accuracy=number of correctly classified cases
/ all cases, Balanced Accuracy: mean accuracy for each individual diagnostic group, AE=acute emphysema,
CE=chronic emphysema, AE+CE=acute and chronic emphysema, NE = no emphysema)

Special histological findings

Three types of dead-ends (Fig. 2) could be identified:

- “Drumstick-like” dead-ends with a pronounced rounded thickening at the tip
- “Fringed” dead-ends with an irregularly shaped tip, appearing destroyed

- “Smooth” dead-ends with a smooth and continuously membrane-covered tip



Figure 2 Examples for the observed types of dead-ends: “smooth” dead-ends (a—c), “fringed” dead-ends (d—f),
and “drumstick-like” dead-ends (g—i) (a, d, g=hematoxylin—eosin stain; b, e, h=Elastica-van-Gieson stain; c, f,
i=transmission electron microscopy; * = erythrocytes; arrow = membrane defect. b, d, e, g-i = cases with acute
emphysema; a, ¢, f = cases with chronic emphysema)

“Drumstick-like” dead-ends were significantly more present in the “AE + CE” group than in
the “NE” group (p = 0.006, Fig. 3a). This type of dead-end was also observed frequently in the
“CE” group (Fig. 3a); how- ever, the difference between the “CE” group and the other groups
was not significant.

“Fringed” dead-ends were significantly more frequently seen in the “AE” group than in the
“CE” group (p < 0.001, Fig. 3b). They were also observed more frequently in the “AC + CE”
group than in the “CE” cases; however, this difference was not significant.

There were no significant differences in the “smooth” dead-ends among the groups (Fig. 3c¢).
Alveolar macrophages were significantly less frequently observed in the “CE” group and in the
“AE + CE” group than in the “NE” group (p < 0.001, Fig. 3d).

TEM

The formalin-fixed material exhibited a sufficiently good image quality compared to the fresh
lung tissue fixed directly during autopsy in conventional fixatives for electron micros- copy.
Thus, it was possible to examine tissue that was pre- served up to 2 years ago.

All three types of dead-ends could be detected (Fig. 2), in “AE” as well as in “CE” cases. The
morphological variability of all types of dead-ends was very high. For example, at the tip of
some “drumstick-like” dead-ends, a thick, homogeneous submembranous layer could be
observed (Fig. 4), especially in cases of CE. In the “AE” cases, we did not found this layer in
any of three cases with detectable “drumstick-like” dead-ends, whereas in the “CE” cases, we
found it in two out of four cases analyzed by TEM.
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Figure 3 1-way ANOVA analysis. The data sum up the findings from all pulmonary lobes. Boxplots show median
and inter-quartile ranges. p-values<0.05, corrected for multiple comparisons using the false discovery rate (FDR),
were considered significant. a Mean occurrence of “drumstick-like” dead-ends (from “0”="none” to “2”="“many”).
Significant difference between the “AE+CE” and the “NE” group (p=0.006). b Mean occurrence of “fringed”
dead-ends (from “0”="none” to ‘“2”=“many”). Significant difference between the “AE” and the “CE” group
(p<0.001). ¢ Mean occurrence of “smooth” dead-ends (from “0”=“none” to “2”="“many”’). d Mean occurrence of
alveolar macrophages (from “0”="none” to “3”=“many in clusters”). Significant differences between the
“AE+CE” and the “NE” group (p<0.001) and between “CE” and “NE” (p < 0.001). e Mean expression of the linear
SP-A pattern (from “0” = “negative” to “3” = “strongly positive”). f Mean occurrence of intra-alveolar SP-A
aggregates (from “0”="negative” to “3”="many massive aggregates in almost all alveoli”) (AE=acute emphysema,
CE = chronic emphysema, AE + CE = acute + chronic emphysema, NE = no emphysema, SP-A = surfactant
protein Al)



Figure 4 Two examples for different “drumstick-like” dead-ends in transmission electron micros- copy. a
Acute emphysema (girl, age of 8 years). b Chronic emphysema (woman, age of 46 years). Thick, homogeneous
submembrane layer at the tip of the dead-end (arrow)

Figure 5 Typical pulmonal findings in AQP-5 (aquaporin-5) immunohistochemistry (right lower lobe, 73-
year-old woman with chronic emphysema): Strongly positive bronchial epithelium (upper left corner) next to
negative pneumocytes type I (exemplary marked with an arrow)



AQP-5 THC

In all investigated cases, the bronchial epithelium exhibited a strong expression of AQP-5
(internal positive control). How- ever, the pneumocytes type I did not show a clear stainability
in any case in all investigated groups (Fig. 5). The external positive and negative controls
showed clear or missing stain- ability with AQP-5, respectively.

SP-A THC

In principle, the SP-A patterns described in the literature could be reproduced in our samples
(Figs. 6, 7). How- ever, the marker did not show significantly different types of expression
(linear pattern, intra-alveolar aggregates) between the groups (Fig. 3e, f). Even a separate
examination of the right upper and lower lobe did not reveal any significant differences. The
external positive and negative controls showed clear or missing stainability with SP-A,
respectively; the internal control (smooth vascular muscle) was clearly positive in each case.

Discussion

No specific pulmonary findings that would allow the diagnosis of “violent asphyxia” in
cases with pre-existing CE

Despite the extensive examination of numerous findings that are supposed to be typical for
violent asphyxia, we could not identify any specific finding that would allow a reliable
diagnosis in cases with acute and pre-existing chronic emphysema (“AE + CE”).

The significantly more frequent occurrence of alveolar macrophages in the “NE” group
compared to the “CE” and “AE + CE” groups contradicts our expectations. When interpreting
the data, the numerous factors that influence the number of macrophages, like COPD [67, 68],
must be considered. The agony time achieved in reality does not seem to provide a significantly
increased number in cases of asphyxia, as already described by other authors like Gutjahr et al.
[27].

With the exception of alveolar macrophages and dead- ends (see below), we consciously
decided against a statistical evaluation of each light microscopic parameter in the 1-way
ANOVA analysis separately. The reasons for this are firstly, that our current focus was the
possible diagnosis of acute emphysema in cases with pre-existing chronic emphysema (which
was an exclusion criteria in previous studies), so it is a pilot study with a low case number
(statistical inconclusive), and secondly, that it is already known from the literature that the
findings are not specific but only typical for violent asphyxiation.

Interstitial emphysema is described [6, 36] as a possible finding, in the older literature as a
finding arising with prolonged asphyxia [69]. In our cases, we could not detect this, which is
not in conflict with the literature, as it is not described as a constantly occurring parameter.
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Figure 7 Typical pulmonal findings in SP-A (surfactant protein A) immunohistochemistry. a Strong linear

pattern (+ + +) in a lung without emphysema of a 30-year-old man. b Strong intra-alveolar SP-A aggregates (+ +
+) in a lung without emphysema of a 27-year-old man

Figure 6 SP-A immunohistochemistry. Both a linear pattern (a) and intra-alveolar aggregates (b) in the
identical case but in different regions. Left upper lobe of a non-emphysematic lung from a 30-year-old man

The approach of a multivariate analysis of findings was not successful for the “AE + CE”
group in this study but may nevertheless be interesting for future research

The major advantage of the leave-one-out cross validation we used is that model performance
can be evaluated with respect to their out-of-sample performance, i.e., we could estimate how
well the model is able to correctly classify new cases.

Eighty-six percent of all “AE” and “CE” cases were correctly classified as “AE” and “CE”
cases, respectively. Accordingly, the probability of incorrect classification of “AE” and “CE”
cases was low (0-14%). The multivariate model correctly classified only 50% of the “AE +
CE” cases. The incorrect classified cases “AE + CE” cases were classified as “CE” cases. The
unsatisfactory performance of the model in the “AC + CE” group may be caused by the low
number of cases in the groups and the variability within a group due to the assignment to a
group that was only done based on the type of emphysema, not based on the cause of death.

In any case, our findings suggest that multivariate approaches should be investigated further,
albeit with a significantly larger number of cases, precisely defined groups, and taking into
account other (immunohistochemical and molecular) parameters with diagnostic relevance.
Interesting parameters could be further immunohistochemical markers as the hypoxia-inducible
factor 1-alpha (HIF1-a [50]) or altered expression patterns of microRNAs from specific
proteins in other organs like the myocardium or brain [70, 71]. Furthermore, markers secreted
by alveolar macrophages in a hypoxic environment might be of interest, such as MCP-1 [72—
74].



“Dead-ends” as diagnostic tools?

The “smooth” dead-ends are most likely correlates of the alveolar septums’ physiological shape
since they were found in every specimen.

The “drumstick-like” dead-ends are to be interpreted as typical findings in chronic pulmonary
emphysema. Their

shape has already been described in the literature, for example, as “tennis racquet” or
“clubbed”-appearing ends [75] or as “stump-like” alveolar septum ends [76]. Rapello et al.
described “formations of drumsticks” in their study about pulmonary emphysema development
in rat lungs after 90 days of exposure to methylphenidate [77]. However, it should be noted that
these were also found in three childish and youthful lungs (7-, 8-, and 15-year-old individuals)
of our cases, respectively, who had no evidence for chronic emphysema, so we do not consider
them to be specific. We suggest that they may be the morphological correlate to a thickened
ring structure (“basal ring” [78]) at the entrance of the alveoli. The occurrence of the
homogeneous subepithelial layer at the tip of the “drumstick-like” dead-ends in adult “CE”
cases (Fig. 4) may be a sign of a chronic remodeling process. Clarification of its significance
requires further investigations.

The “fringed” dead-ends may be a correlate to alveolar wall ruptures and, therefore, a typical
finding in acute emphysema. They are not specific since they were detected also in other forms
of emphysema. It seems plausible that they may occur in diverse situations of tissue stress, e.g.,
during coughing attacks [79, 80]. An advanced morphological categorization or a quantitative
evaluation may increase the diagnostic value of “fringed” dead-ends.

The immunohistochemical markers AQP-5 and SP-A did not reveal results of diagnostic
value

AQP-5, a transmembrane protein responsible for water trans- port and expressed mainly on
pneumocytes type I [81-86], has been shown a reduced linear expression pattern in forms of
asphyxiation in which the airways were obstructed [49] and in mice lungs after freshwater
drowning [87]. However, other studies show no differences between fresh and salt water
drowning [51] and that there is an increased expression in rat lungs after drowning [88].

We could not reproduce this staining pattern in any case. We have no explanation for the
pneumocyte type I lacking stainability with our used marker for AQP-5, since both the internal
and the external positive control were clearly stained. One possible explanation could be that
our primary antibodies bind to different epitopes than those used in other studies, such as those
by Wang et al. [49] or Hayashi et al. [87].

SP-A is an essential component of the surfactant; it is expressed by pneumocytes type I and
Clara cells (mean- while known as club cells) and reduces the surface tension of the alveoli
[89-91]. It has been shown to be significantly more expressed in human and animal lungs after
(mechanical) asphyxia and drowning (especially a distinct “granular pattern” is described) [42—
48, 50, 51, 62].

In our hands, the immunohistochemical SP-A pattern showed up as we expected from the
previous literature. We noticed that the intensity of the same specimen’s findings could vary
widely, which is why we only evaluated the areas with the most pronounced findings. We saw
in the same specimen that a clear linear pattern could be seen next to distinct intra-alveolar
aggregates (Fig. 7). However, it did not occur that both patterns appear at the same spot within
one specimen, so it seems plausible that the intra-alveolar aggregates are a “sheared off” linear
pattern. The lack of significant differences between the groups may be explained by the high
variability of the individual cases within the groups and the small case number.



For both IHC markers, it must be noted that their expression is also dependent on other
circumstances. For AQP-5, it could already be shown in animal experiments that the expression
decreases in case of an adenovirus infection [92] or lung fibrosis [93]. Besides, the bronchial
epithelium assessment may be complicated because, in some cases, it has detached from the
bronchial wall, for example, due to suction effects or autolysis [35]. The SP-A pattern is highly
influenced by pulmonary edema [94], which can also emerge after death [95]. Less SP-A is
supposed to be expressed in COPD patients [96] and CO intoxication [65]. Increased SP-A
stainability has been shown, for example, in perinatal aspiration of amniotic fluid, fire victims,
and intoxications, e.g., with methamphetamine, organophosphates, or muscle relaxants [43, 47,
65]. Due to the lack of specificity, positive findings must be critically evaluated.

Limitations of this study

We categorized our cases primarily according to the form of emphysema and did not further
subdivide the groups according to the forms of asphyxia since we wanted to address the
situation “Suspected asphyxiation/suffocation, discrete external findings, unclear course of
events”; the resulting high variability of cases (Table 3) should increase the informative value
of'this pilot study. However, this variability made the interpretation of our findings partly tricky.
The individual cases assignment to the groups was made after considering all available
information and to the best of our knowledge. Therefore, the form of emphysema of an
individual was therefore always only the expected form of emphysema because the actual form
could not be proven with absolute certainty. Further investigations should differentiate between
the various forms of asphyxia, considering the partly different definitions in the literature [97],
and use a larger number of cases.



Group Cause of death

=

AE Atypical hanging
Burking
Drowning
Fatal aspiration
Oronasal occlusion
Resuscitation
Status asthmaticus
Strangulation

AE+CE Aspiration
Atypical hanging
Drowning
Oronasal occlusion
Strangulation

CE Bleeding
Cardial death

CO intoxication

B = N W om W om R e = B o= O

3]
—

Craniocerebral injury
Gunshot
Hypothermia
Intoxication
Polytrauma
Sepsis
Viral infect

NE Decapitation
Heart failure

Intoxication

[ I T e Y A BV = N T N

Polytrauma
Sepsis

3o}

Table 1 Causes of death within the four diagnosis groups (AE: acute emphysema, CE: chronic emphysema,
AE+CE: acute + chronic emphysema, NE: no emphysema)

Conclusion

In summary, we could not identify any specific morpho- logic finding or pattern that would
allow a reliable diagnosis of acute emphysema or death by violent asphyxia, respectively, if
chronic emphysema is pre-existing. How- ever, we identified “fringed dead-ends” as an
interesting and typical (but not specific) finding in AE that deserves further investigation.
Though the multivariate analysis of findings was not successful for the “AE + CE” group in
this study, this approach may be interesting for future research. In light of the complexity of
violent asphyxiation’s pathophysiology, it seems unlikely to find specific diagnostic
parameters. In the absence of specific findings, diagnoses must be based on at best many typical
findings. Multivariate approaches may be an interesting tool to support the reliability of
diagnoses based on typical but not specific findings. They should be investigated further, using
large numbers of cases, precisely defined groups, and taking into account several morphological
and molecular parameters with diagnostic relevance.
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3 Diskussion

3.1

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die publizierten Ergebnisse unserer Untersuchungen lassen sich folgendermallen

zusammenfassen:

3.2

Weder licht- noch elektronenmikroskopisch fand sich ein spezifischer Befund, der - fiir
sich allein - zweifelsfrei die Diagnose des akuten Lungenemphysems bzw. des
gewaltsamen Erstickungstodes ermoglichen konnte - insbesondere nicht bei

vorbestehendem chronischem Lungenemphysem.

In unserer multivariaten Analyse, erstellt aus den makroskopischen und
lichtmikroskopischen Lungenbefunden, konnten die ,,reinen Emphysemformen (AE und
CE) mit einer relativ hohen Wahrscheinlichkeit von jeweils 86% von den anderen Formen
abgegrenzt werden und somit der richtigen Diagnosegruppe zugeordnet werden. Die
gemischten Fille (AE+CE) konnten jedoch lediglich mit einer Wahrscheinlichkeit von

50% richtig erkannt werden.

Morphologisch lieen sich drei verschiedene ,,Dead-end“-Typen differenzieren (,,spitz-
glatt™, | trommelschligelartig® und ,,spitz-fransig®). Der spitz-fransige Typ kam in der

AE-Gruppe signifikant hdufiger vor als in den anderen Gruppen.

Die Alveolarmakrophagen kamen in der NE-Gruppe signifikant haufiger vor als in der

AE+CE- und CE-Gruppe.

Elektronenmikroskopisch fiel eine hohe morphologische Variabilitdt innerhalb der drei

,Dead-end“-Typen auf.

Die Auspriagung des Expressionsmusters der immunhistochemischen Marker AQP-5 und

SP-A zeigte in unseren Féllen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Lichtmikroskopische Befunde als bedeutende Hinweise fiir den

gewaltsamen Erstickungstod

In unseren lichtmikroskopischen Untersuchungen zeigte sich kein morphologischer

Befund, der spezifisch fiir den Erstickungstod bzw. das akute Lungenemphysem war, da jeder

Befund, wenn auch in unterschiedlicher Quantitit, in allen vier Gruppen vorkam. Wo liegt also

der praktische bzw. diagnostische Nutzen der Lichtmikroskopie?
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Bei einem ,fraglichen Fall“, wie anfangs im Fallbeispiel beschrieben, konnen die
lichtmikroskopischen Befunde maximal einen Hinweis auf den gewaltsamen Erstickungstod
liefern, diesen jedoch, nach unserem heutigen Wissensstand, allein nicht abschliefend
beweisen. Fiir die Diagnosestellung bedarf es weiterhin der Zusammenschau aller zur
Verfligung stehenden Befunde. Dazu gehoren die makroskopischen Befunde der dufleren und
inneren Leichenschau (einschlieBlich etwaiger weiterfiihrender Untersuchungen wie bspw.
chemisch-toxikologische und histologische Zusatzuntersuchungen), die (Kranken-)

Vorgeschichte, die Auffindesituation und die Ergebnisse der polizeilichen Ermittlungen.

Inwiefern die lichtmikroskopischen Befunde in Zukunft trotzdem eine entscheidende
Rolle bei der Diagnosestellung spielen kdnnten, soll in Kapitel 3.2.1 und 3.3 weiter diskutiert

werden.

3.2.1 Bedeutung der Dead-ends

Wie bereits im Kapitel 1.7 ,,Ziele der Arbeit* erwéhnt, untersuchten wir die im Prédparat
sichtbaren, freien Alveolarwandenden (=Dead-ends) aufgrund der Uberlegung, dass es sich

dabei um morphologische Korrelate einer stattgehabten Zerreilung handelt.

In Zusammenschau unserer Befunde halten wir es fiir sehr wahrscheinlich, dass die spitz-
fransigen Dead-ends tatséchlich ein solches Korrelat darstellen, da sie beim AE signifikant
haufiger nachgewiesen werden konnten. Zudem zeigte sich elektronenmikroskopisch ein
fehlender membrandser Uberzug an der Spitze dieses Typs der freien Alveolarenden, was
darauf hindeutet, dass es hier zu einer akuten mechanischen Zerstorung gekommen sein diirfte.
Da der spitz-fransige Typ aber auch in den anderen Emphysemformen vorkam, ist allerdings
davon auszugehen, dass die Zerstdrung der alveoldren Oberfldche nicht zwangslaufig nur auf
einen Erstickungsvorgang zuriickzufiihren sein muss. Es ist denkbar, dass es bspw. durch
Hustenstoe [53] oder durch die Priparation (z.B. Manipulation mit der Pinzette) und
Aufbereitung des Gewebes zu (dhnlichen) Rissen kommen kann. Um dieser Hypothese weiter
nachzugehen, konnte es sinnvoll sein, die Oberflachenproteine, wie frithe Wundmediatoren, an
den vermuteten Rissenden (den ,,Spitzen*) zu vergleichen, um ggf. ,,vitale* von ,,avitalen*
Rissen zu unterscheiden. Wenn es gelingen sollte, solche ,,vitalen* Risse abzugrenzen, konnte

diese spezifische Befunde fiir den Erstickungstod darstellen und von hoher Relevanz sein.

Die trommelschligelartigen Dead-ends scheinen eine typische Verdnderung beim
chronischen Lungenemphysem zu sein, wie bereits von anderen Autoren beschrieben [54-56].
Sie kamen in der AE+CE-Gruppe signifikant hdufiger vor als in der emphysemfreien Gruppe.

In der CE-Gruppe kamen sie ebenfalls hdufiger vor als in der emphysemfreien Gruppe, jedoch
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ohne statistisch signifikanten Unterschied; dies ist unserer Meinung nach am Ehesten auf die
niedrige Fallzahl zurlickzufiihren. Die Aussage, dass es sich um einen spezifischen Befund
beim chronischen Emphysem handelt, muss jedoch kritisch hinterfragt werden, da
trommelschligelartige Dead-ends auch in den Lungen dreier Kinder aus unseren Fillen
nachweisbar waren, ohne dass es Hinweise auf eine vorbestehende Lungenerkrankung gab.
Auch hier erscheint es sinnvoll die Oberflichenproteine und/oder die Ultrastruktur im

Elektronenmikroskop (s. Kap. 3.5) weiter zu vergleichen.

Die spitz-glatten Dead-ends entsprechen am ehesten dem Anschnitt einer
physiologischen Alveolarwand und scheinen somit keine weitere diagnostische Relevanz zu

haben. Sie kamen in nahezu jedem Priparat in gleicher Quantitit und Form vor.

3.2.2 Raumliche Ausdehnung der Dead-ends

Neben den in der Publikation beschriebenen Methoden, zur Untersuchung der Dead-ends,
fiihrten wir exemplarisch von jedem der drei Typen, lichtmikroskopische Serienschnitte mit
einer Schichtdicke von 1um durch (jeweils 10 Schnitte pro Praparat), was uns ermdglichte, die

dreidimensionale Struktur und Ausdehnung besser zu verstehen.

Bei den spitz-fransigen Dead-ends fiel auf, dass sie meist nur iiber wenige (1-2) Schichten
verfolgbar waren, bevor sie sich in einen anderen Typ, in unseren Fillen in den spitz-glatten
Typ, umwandelten (Abbildung 2). Diese Beobachtung ldsst darauf schlie3en, dass es sich um

sehr lokal begrenzte Befunde handelt, die leicht iibersehen werden koénnten.

N L) ‘1 . 4 AR - -

Abbildung 2: Serienschnittfolge eines spitz-fransigen Dead-end. a: Ausgangsbild; b-c jeweils 1um tiefer
angeschnitten. Akutes Emphysem, EvG-Firbung, 400x VergroBerung. Dargestellt ist der Ubergang zweier
spitz-fransiger Dead-ends (a) in die spitz-glatte Form in der nichsttieferen Schicht (b). In Bild ¢ sind keine Dead-
ends mehr sichtbar.
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Im Gegensatz dazu lieBen sich die trommelschldgelartigen Dead-ends tiber deutlich mehr
Schichten verfolgen. Teilweise konnte beobachtet werden, dass sie in tieferen Schichten
zunéchst in eine ldngliche Struktur iibergehen (Abbildung 3c-f) und sich dann wieder in
trommelschligelartige Dead-ends aufteilen (Abbildung 3g-i). Diese Beobachtung konnte
bedeuten, dass es sich bei den ,,Trommelschligeln“ um den Anschnitt einer verdickten
Ringstruktur handelt. Anatomisch konnte es sich dabei um den alveoldren Basalring am
Eingang der Alveolen (Atria alveolaria) handeln [57] (Abbildung 4), der durch sich chronische
Umbauprozesse (z.B. Bindegewebsvermehrung) verdickt haben konnte. Somit wire es bei
diesem Typ moglich, dass es sich weder um eine akute noch um eine chronische Rissstelle

handelt.

Abbildung 3: Serienschnittfolge eines trommelschligelartigen Dead-end. a: Ausgangsbild; b-i: jeweils 1pm
tiefer angeschnitten. Chronisches Emphysem, EvG-Firbung, 400x Vergrofierung. Die trommelschldgelartige
Form des Dead-end in Bild a ist iber mehrere Schichten verfolgbar, bis sie in eine ldngliche Form iibergeht (c-f)
und sich schlieBlich in zwei separate Dead-ends aufteilt (g-i).
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alveolaris
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Abbildung 4: Schematische Darstellung eines respiratorischen Lungenabschnittes. Die gepunkteten Kreise
markieren die Basalringe an den Eingingen der Sacculi alveolaris (Modifizierte Abbildung nach [57] mit
Abdruckerlaubnis durch Springer Nature)

Die spitz-glatten Dead-ends zeigten in den Serienschnitten keine besonderen
Auffalligkeiten. Sie lieen sich dhnlich wie die trommelschldgelartigen Dead-ends meist iiber

mehrere Schichten verfolgen, bis sie sich zu einer Alveolarwand vereinigen (Abbildung 5).

a

&2 sx :

Abbildung 5: Serienschnittfolge eins spitz-glatten Dead-end. a: Ausgz{ngsbild; b-¢ jeweils 1pm tiefer
angeschnitten. Akutes und chronisches Emphysem, 400x Vergroflerung. Dargestellt ist der Ubergang zweier
spitz-glatter Dead-ends (a) in ein Alveolarseptum (b-c).

Um die rdumliche Struktur und Ausdehnung der Dead-ends noch besser zu verstehen,
konnte es in zukiinftigen Untersuchungen sinnvoll sein, die Serienschnitte zu digitalisieren um

sie softwarebasiert dreidimensional zu rekonstruieren. So wire es moglich die Alveolen dhnlich

einer computertomographischen Untersuchung ,,von innen* rdumlich zu betrachten.

3.3 Potenzielle Diagnosesicherung durch multivariate Analyse in einem

»machine learning*“-Ansatz

In der multivariaten Analyse konnten die ,,reinen” Emphysemformen, also die Gruppen

»AE“ und ,,CE*, mit einer relativ hohen Wahrscheinlichkeit von 86% richtig erkannt werden,
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wohingegen die fraglichen Fille (AE+CE-Gruppe) nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%
richtig erkannt wurden. Unter Beachtung der niedrigen Fallzahl und der starken Inhomogenitit
innerhalb der Gruppen (Einteilung erfolgte nur nach Emphysemform), halten wir das Ergebnis
insgesamt fiir erstaunlich gut, sodass wir die Methode grundsétzlich fiir vielversprechend
halten. Da sie auf einem maschinellen Lernprozess (machine learning) beruht, ist zu erwarten,
dass die Mustererkennung durch eine hohere Fallzahl und dem Hinzuziehen von weiteren
Markern, immer praziser wird und somit die Gruppen besser differenzieren kann. Vor diesem
Hintergrund erscheint es ebenso sinnvoll, alle zur Verfiigung stehenden Lungenbefunde, auch
wenn sie zwischen unseren Gruppen keine signifikanten Unterschiede gezeigt haben, mit in die

Analyse einflieen zu lassen.

Die aus unseren Befunden resultierenden Wahrscheinlichkeiten sind noch zu niedrig, um
einen diagnostischen Mehrwert zu ermdglichen, jedoch spiegeln sie gut die Situation im
rechtsmedizinischen Alltag wider, denn die Diagnostik der ,,reinen* Emphysemformen stellt
fiir den Rechtsmediziner/in (im Gegensatz zu den ,,gemischten Féllen*) in der Regel keine
grof3e Problematik dar: Die Diagnose des chronischen Emphysems ergibt sich immer dann,
wenn die Alveolen abnorm dilatiert sind, insbesondere wenn sich auch Areale mit
Bindegewebsvermehrung zeigen, und es keinen Hinweis auf ein Erstickungsgeschehen gab.
Daneben kann sich die Diagnose aus den bekannten Vorerkrankungen, wie bspw. einer COPD,
ergeben. Vom akuten Lungenemphysem ist immer dann auszugehen, wenn die Alveolen
dilatiert sind, es klare Hinweise auf einen stattgehabten Erstickungsvorgang gab,
Vorerkrankungen ausgeschlossen wurden und es sich um einen jiingeren Patienten handelt. Die

Diagnose der AE+CE Fille hingegen ist i.d.R. eine Ausschlussdiagnose.

3.4 Diagnostische Bedeutung der Alveolarmakrophagen

Das vermehrte Vorkommen von Alveolarmakrophagen und Riesenzellen beim

Erstickungstod wurde in der Vergangenheit mehrfach kontrovers diskutiert:

Wihrend einige Autoren beschreiben, dass es vor allem bei protrahierter Erstickung zu
einer signifikanten Vermehrung der Zellzahl kommt [58-63], beschreiben andere, neuere
Untersuchungen, dass dies nicht der Fall ist [64-68]. Letztere Studien haben gezeigt, dass die
in Realitdt erreichte Agoniezeit von wenigen Minuten, wie sie bei den meisten
rechtsmedizinisch relevanten Erstickungsformen erreicht wird, nicht ausreicht, um eine
signifikante Erhohung der Alveolarmakrophagen zu erreichen. Die beobachteten

Alveolarmakrophagen scheinen in den meisten Fillen bereits lange vor dem Erstickungstod in
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der Lunge vorhanden gewesen zu sein, was Gutjahr et al. als ,Prdexistenzhypothese*

beschreiben [64].

Vor diesem Hintergrund hatten wir erwartet, dass die Anzahl der Makrophagen in der
AE- und/oder AE+CE-Gruppe zumindest gleichhoch oder hoher als in der NE-Gruppe ist.
Unsere Ergebnisse zeigten jedoch, dass sie in der NE-Gruppe signifikant hdufiger vorkamen
als in der AE+CE-Gruppe und der CE-Gruppe. Eine Erkldrung dafiir sehen wir in den
zahlreichen Ursachen, die mit einer Vermehrung der Alveolarmakrophagen in Zusammenhang
stehen. So zeigt sich meist bei Rauchern und COPD-Patienten ein erhohtes Vorkommen [69],
sowie bei der Einnahme bestimmter Medikamenten [70] oder bei intravendsem Drogenkonsum
[71]. Derartige Informationen zur (Kranken-) Vorgeschichte der zu obduzierenden Personen
fehlen allerdings im rechtsmedizinischen Alltag und lassen sich auch im Rahmen weiterer
kriminalpolizeilicher Ermittlungen nicht immer erheben. Daneben gilt es zu beachten, dass
auch Herzfehlerzellen, welche sich meist auf dem Boden einer chronischen kardialen Stauung
ausbilden [30], in den Standardfarbungen Hdmatoxylin-Eosin (HE) und Elastika-van-Gieson
(EvG) nicht von den ,normalen* Alveolarmakrophagen abzugrenzen sind, weshalb eine

Eisenfarbung zur Unterscheidung notig ist.

Bei vermehrtem Vorkommen von Alveolarmakrophagen sollten daher zunichst die
bekannten Vorerkrankungen des Opfers bedacht werden. Zudem lassen sich einige
Differenzialdiagnosen durch toxikologische Untersuchungen ausschlieBen. Unserer Ansicht
nach sind sie nicht als alleiniger diagnostischer Marker oder Hinweis fiir den gewaltsamen
Erstickungstod zu werten, zumindest bei Erstickungsformen, bei denen die Agoniezeit nur

wenige Minuten betrigt.

3.5 Bedeutung der Elektronenmikroskopie bei der Diagnosestellung

Wie in Kapitel 3.7 (s.u.) erwdhnt, kann die starke Inhomogenitéit des Lungengewebes zu
erheblichen Schwankungen in den Befunden fiihren. Dieses Problem spielt in der
Elektronenmikroskopie (EM) eine noch groBere Rolle als in der Lichtmikroskopie, da der
betrachtete Bereich noch einmal deutlich kleiner ist. Um einen Uberblick iiber den
»Gesamtzustand“ einer Lunge zu bekommen, miisste man somit - unter deutlich hoherem
Aufwand - mehr Gewebeproben aufbereiten, um dieselben Erkenntnisse zu erzielen. Besonders

fiir (semi-)quantitative Untersuchungen ist die Lichtmikroskopie deutlich praktikabler.

Wie auch schon von anderen Autoren beschrieben [15] dient das EM héufig eher der
Bestétigung der bereits in der Lichtmikrokopie gesehenen Befunde, statt neue, relevante

Erkenntnisse zu liefern. Fiir die Betrachtung der Dead-ends mag die Elektronenmikroskopie
21



aber weiter interessant sein, da sich besonders ultrastrukturell eine starke morphologische
Inhomogenitit innerhalb der drei Typen zeigte, was darauf hindeuten konnte, dass sie sich in

weitere Subtypen unterteilen lassen.

Eine morphologische Besonderheit, die erst in der Elektronenmikroskopie auffiel, stellten
wir bei den trommelschligelartigen Dead-ends fest. An ihrer Spitze fand sich eine homogene
Schicht unter der alveoldren Membran, dessen Zusammensetzung uns bislang unklar ist (s. Pfeil
in Abbildung 6b). Da wir nur eine kleine Stichprobe ultrastrukturell untersucht haben, ldsst sich
nicht sagen, ob die Verdnderung ggf. altersassoziiert ist oder auf chronisch entziindlichen
Prozessen beruht. Die deutlichste Schicht sahen wir im Falle einer 46-jdhrigen Frau (s.
Abbildung 6b), wohingegen auch ,,Trommelschlidgel* in den Lungen von élteren Menschen
nachweisbar waren, die keine oder nur eine gering ausgebildete Schicht zeigten (s. Abbildung
6a). Die Tatsache, dass sie nicht in jedem Fall nachweisbar war, ldsst vermuten, dass es
unterschiedliche Pathomechanismen gibt, welche zu ihrer Entstehung fiihren. Sollte es
gelingen, die molekulare Struktur der teilweise erkennbaren, offenbar membrandse
Uberkleidung dieser Dead-ends zu entschliisseln, koénnten sich hierdurch Mdglichkeiten
eroffnen, diese Strukturen auch lichtmikroskopisch nachzuweisen, beispielsweise durch

immunhistochemischen Nachweis des Vorhandenseins oder Fehlen dieser molekularen

Strukturen.

d—nd§ im Elektronenmikrosk(;p. Pfeil in Bild b
zeigt auf die homogene submembrandre Schicht (noch) unbekannter Zusammensetzung, welche in Bild a nicht
abgrenzbar ist.
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Erfreulicherweise konnten wir zeigen, dass die Fixierung mittels konventioneller 4%iger
Formaldehydlosung, wie sie standardmifig bei unseren Obduktionen verwendet wurde, flir
unsere Fragestellung eine ausreichend gute Bildqualitit liefert (s. Abbildung 7). Der Vorteil
besteht darin, dass die Probenasservation vereinfacht ist und auch bereits langer in Formalin
asserviertes Lungengewebe untersucht werden kann. Ublicherweise wird Gewebe, welches fiir

die elektronenmikroskopische Untersuchung vorgesehen ist, direkt nach der Entnahme in

Glutaraldehyd-haltiger Fixierlosung aufbewahrt.

- ‘ = . . v
Abbildung 7: Vergleich der Bildqualitit von Glutaraldehyd-fixiertem Gewebe (a) und primir in
Formaldehyd-fixiertem Gewebe (b). Die Kollagenfasern (K) und Elastinfasern (E) stellen sich jeweils nahezu
identisch dar.

] -

Auch wenn die elektronenmikroskopischen Untersuchungen in dieser Studie keinen
diagnostischen Mehrwert zur Fragestellung ,,AE? lieferten, konnten wir zeigen, dass die
Dead-ends eine extrem hohe morphologische Variabilitit aufweisen, was weiterer
Untersuchungen bedarf. Zudem konnte es sinnvoll sein das Lungengewebe in einer
dreidimensionalen Rasterelektronenmikroskopie zu betrachten. Es erscheint plausibel, dass
sich dadurch eventuelle Risse in der Alveolarwand, die sich in der zweidimensionalen
Betrachtung ,,nur* als spitz-fransige Dead-ends zeigen oder gar maskiert werden, in ihrer vollen
Ausdehnung darstellen lassen. Da, wie oben erwdhnt, immer nur ein sehr kleiner Abschnitt der
Lunge dargestellt werden kann (iiblicherweise 1 mm?), erscheint es allerdings

unwahrscheinlich, dass man die gesuchten Stellen leicht findet.

3.6 Diagnostische Relevanz der Marker AQP-5 und SP-A in Realféllen

Wie in Kapitel 3.1 erwéhnt, konnten wir weder fiir den Marker AQP-5 noch fiir SP-A

signifikante Unterschiede im Expressionsmuster zwischen den Gruppen nachweisen.
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Wang et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass der Marker AQP-5 bei bestimmten
Erstickungsformen, bei denen die Luftwege verlegt wurden (Erwiirgen und oronasale
Okklusion), signifikant weniger auf den Pneumozyten Typ-I exprimiert wird, als in der
Kontrollgruppe und bei Strangulationsopfern [45]. Hayashi et al. konnten im Tierexperiment
zeigen, dass die Expression beim Ertrinken in SiiBwasser im Vergleich zu Salzwasser ebenfalls
reduziert ist [72], was in Untersuchungen an menschlichen Ertrinkungslungen jedoch nicht

gezeigt werden konnte [42].

Entgegen unseren Erwartungen zeigte sich in keinem unserer Fille ein
Expressionsmuster, wie in den erwéhnten Studien. Obwohl unsere interne und externe
Positivkontrollen deutlich angefdrbt waren, konnten wir auf den Pneumozyten Typ-I kein
Féarbemuster erkennen. Ein mdglicher Grund dafiir konnte sein, dass wir nicht exakt die
gleichen Antikdrper verwendet haben, wie in den oben genannten Studien, und somit
unterschiedliche Epitope gebunden wurden, die moglicherweise anders auf postmortale
Veridnderungen reagieren. Da der Marker keine Differenzierung unserer Fille ermoglichte,
floss er nicht weiter in die statistische Auswertung mit ein. Da es in der Literatur bisher nur
wenige Untersuchungen mit relativ kleinen Fallzahlen gibt, sollte der Marker dennoch weiter
untersucht werden. Die Hypothese, dass die Expression nur bei bestimmten Erstickungsformen

mit verlegten Atemwegen verandert ist, erscheint grundsitzlich plausibel.

Im Gegensatz dazu zeigte der Marker SP-A das aus der Literatur erwartete
Expressionsmuster, wie bspw. von Zhu et al. beschrieben [50]. Die erkennbaren Muster sind
zum einen ein ,,lineares Muster® auf der alveoldaren Oberflache und zum anderen ,,intraalveolére
Aggregate im Alveolarlumen. Trotz der guten Beurteilbarkeit zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den vier Gruppen. Daraus leiten wir ab, dass auch dieser Marker an
,realen Fillen®“, also solchen wie sie in der rechtmedizinischen Routine vorkommen, nicht
wegweisend ist. Im Gegensatz zu AQP-5 gibt es zu SP-A bereits deutlich mehr Studien, die alle
zu einem dhnlichen Ergebnis kommen [42-44, 46-52]. Die Autoren beschreiben, dass vor allen
die intraalveoldren Aggregate in ihrer maximalen Auspragung (+++) signifikant hiufiger beim
Erstickungstod vorkommen. Da Lungenerkrankungen in den Kontrollfillen allerdings
ausgeschlossen wurden, sind die Ergebnisse, im Gegensatz zu unseren Untersuchungen, nur

schwer auf die reale Praxis libertragbar.

Bei der Befundung ist uns aufgefallen, dass die beiden SP-A-typischen Muster zwar in
derselben Lunge, aber nie an derselben Stelle im Préparat gleichzeitig vorkamen. Sie scheinen
sich gegenseitig ,,auszuschlieBen. So ist denkbar, dass die intraalveoldren Aggregate nur

dadurch entstehen, dass das lineare Muster von der Alveolarwand ,,abgelost* wird und sich im
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Lumen der Alveole sammelt. Es fiel auf, dass beide Muster im selben Priparat, aber an
unterschiedlichen Stellen (!), in maximaler Ausprigung nebeneinander vorliegen konnen.
Daher hielten wir es fiir sinnvoll, immer das ganze Préparat zu durchmustern und jeweils die

starkste Auspriagung des jeweiligen Musters zu dokumentieren.

Bei beiden Markern gilt es zu beachten, dass ihre Expression von anderen
Lungenerkrankungen oder externen Einfliissen stark beeinflusst werden kann. So zeigte sich
bspw. tierexperimentell fiir AQP-5, dass die Expression bei einer Adenovirusinfektion oder
einer Lungenfibrose verdndert ist [73, 74]; diese beiden Einflussfaktoren wiirden sich jedoch
prinzipiell durch virologische oder histologische Untersuchungen ausschlieBen lassen. Das SP-
A Muster wird hingegen besonders vom Lungenddem beeinflusst [75]. Bei COPD-Patienten
[76] oder Kohlenmonoxid-Intoxikation [77] kommt es auBlerdem zu einer verminderten
Expression, wihrend es z.B. bei Fruchtwasseraspiration, Verbrennungsopfern oder

verschiedenen Intoxikation zu einer vermehrten Expression von SP-A kommt [47, 51, 77].

Generell sollte beachtet werden, dass postmortale Verdnderungen wie Féulnis die
Aussagekraft der immunhistochemischen Befunde stark verdndern konnen. Studien, die die
Anfarbbarkeit von AQP-5 und SP-A in Abhidngigkeit von Faulnisverdnderungen systematisch
untersucht haben, sind uns nicht bekannt, jedoch gibt es bspw. Untersuchungen an
Herzinfarktmarkern, die gezeigt haben, dass leichte autolytische Verdnderungen die
diagnostische Wertigkeit kaum beeinflussen [78, 79]. Da einige unserer Féille leichte
Féaulnisverdnderungen gezeigt haben (bspw. Griinfaulnis am Unterbauch) und sich trotzdem gut
anfarben lieBen, schitzen wir die Auswirkungen von leichter Faulnis als gering ein. Da wir bei
der AQP-5 Farbung als interne Positivkontrolle das Bronchialepithel verwendet haben, sollte
beachtet werden, dass dies durch Autolyse oder Sogeffekte bei verlegten Atemwegen abgeldst

sein kann [64].

3.7 Problematiken bei der Befundung von Lungengewebe

Bei der Befundung der Lunge gilt es zu beachtet, dass die Morphologie des Gewebes von

zahlreichen duferen und inneren Faktoren abhingig ist.

Bei einer systematischen Untersuchung sollte zundchst der Entnahmeort der
Gewebeprobe streng standardisiert erfolgen, da sich die Anatomie und Struktur des zentralen
Lungengewebes von der des peripheren (pleuranahen) Gewebes unterscheidet; besonders
deutlich wird dies, wenn bereits stattgehabte krankhafte Veranderungen vorliegen, die

bestimmte Areale deutlicher betreffen. Zudem konnen sich die Befunde zwischen den apikalen
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und den basalen Lungenabschnitten signifikant unterscheiden, was bspw. bereits fiir die SP-A

Expression gezeigt werden konnte [46].

Bei der Befundung muss auflerdem bedacht werden, dass die Lungen nach Er6ffnung des
Brustkorbes kollabieren und somit nicht im selben entfalteten Zustand fixiert werden konnen,
wie sie in situ vorliegen. Es konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden, dass es
prinzipiell moglich ist, die Lunge durch eine intratracheale und/oder intraarterielle Injektion
von Fixierlosung im entfalteten Zustand zu fixieren [80-82]. Da diese Methoden allerdings nur
unter deutlichem zeitlichem Mehraufwand durchzufiihren sind, muss ihr Nutzen kritisch
hinterfragt werden. Sollte zukiinftig gezeigt werden, dass die Fixation im entfalteten Zustand
essenziell fiir die Diagnose des Erstickungstodes ist, so miisste dies vor jeder Obduktion von
Verdachtsfillen bedacht werden, da die Methode fiir eine routineméfBige Durchfiithrung
ungeeignet erscheint. Alternativ wéire eine intrabronchiale Instillation von Formalin in die
exenterierten Lungen vor deren weiterer Priparation zu diskutieren, wie es in der Bearbeitung
von Operationspréiparaten in der Pathologie iiblich ist. Hierbei gilt es allerdings zu bedenken,
dass bspw. durch ein sehr forciertes Einbringen der Fixierungsfliissigkeit, Artefakte entstehen

konnen.

Besondere Schwierigkeiten ergeben sich zudem bei der Befundung der Dead-ends. Um
ihre Form beurteilen zu konnen sollten die Alveolen mdglichst entfaltet und frei von Inhalten
wie Fliissigkeiten oder sonstigem Material (Infiltraten, Fremdkorpern, Makrophagen) sein.
Sollten die Dead-ends in einem Priparat aufgrund der genannten Verdnderungen nicht frei
einsehbar sein, empfiehlt es sich, sie in der EvG-Farbung zu beurteilen, da ihre Form durch die
Darstellung der elastischen Fasern oft besser abgrenzbar ist als in der HE-Firbung.
Trommelschldgelartige Dead-ends konnten durch ein interstitielles Lungenddem maskiert
werden, da die typische runde Form der Spitze durch eine ,,vorgeschaltete verdickte
Alveolarwand verstrichen wird. Spitz-fransige Dead-ends konnten bei einer zu groflen
Schichtdicke des Préiparats iibersehen werden, da sie sich vermutlich nur {iber wenige um
ausdehnen, wie im Kapitel 3.2.2 beschrieben. Mdglicherweise konnte man diesem Problem
durch Praparation mit einem sog. Doppelklingenmesser, wie es idealerweise zum Nachweis
einer Fett(gewebs)embolie verwendet wird, verringern. Mithilfe eines Doppelklingenmessers
kann relativ (quetschungs-)artefaktfrei eine diinne Scheibe Lungengewebe entnommen werden,

die direkt in eine Histokassette eingebracht und dort gewebeschonend fixiert werden kann.
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3.8 Diagnostische Wertigkeit des akuten Lungenemphysems

Wie in der Einleitung erwédhnt, wird das AE immer wieder als typischer Befund beim
gewaltsamen Erstickungstod beschrieben. Einige Autoren beschreiben jedoch, dass es sich
beim AE nur um einen reversiblen Zustand ohne Gewebeschaden handelt [36]. Gegen diese
Hypothese spricht aber das vermehrte Vorkommen von spitz-fransigen Enden beim AE, wenn
diese Dead Ends als Rupturstellen gedeutet werden. Auch das generelle Vorkommen kann sich
nach der zugrundeliegenden Erstickungsform stark unterscheiden [83], weshalb es umso
wichtiger ist, in nachfolgenden Studien die Félle nach ihrer Erstickungsform zu unterteilen. So
konnte man bspw. nach kompletter Verlegung der Atemwege (z.B. oronasale Okklusion),
teilweiser Verlegung (z.B. Erwiirgen [84]) oder freien Atemwegen (z.B. bei positionaler

Asphyxie) unterscheiden.

Ein weiteres Problem kann sich ergeben, wenn die verstorbene Person, bspw. im Rahmen
einer Reanimation, vor dem Ableben kiinstlich beatmet wurde. In der Literatur wird
beschrieben, dass es in solchen Fillen ebenfalls zu einer akuten Uberblihung des
Lungengewebes kommen kann [32]. Die Frage, die sich daraus ergibt, ist, ob sich das akute
Emphysem, welches durch eine solche kiinstliche Beatmung entsteht, morphologisch mit dem
bei einer gewaltsamen Erstickung identisch ist. In dieser Arbeit sind wir bei unserer
Fallauswahl davon ausgegangen, dass sich bei beiden Pathomechanismen, durch den erhohten
intraalveoldren Druck, dieselben ,,Risse* (als Dead-ends erkennbar) in den Alveolen ausbilden
miissten. Aus diesem Grund haben wir Félle mit Zustand nach Reanimation der AE-Gruppe
zugeordnet, auch wenn kein gewaltsamer Erstickungstod vorlag. Auch hier erscheint es
sinnvoll, solche Fille in weiteren Untersuchungen separat zu betrachten. Ebenso wie bei den
unterschiedlichen Erstickungsformen sollte hier die Form und Dauer der kiinstlichen Beatmung

weiter differenziert und beriicksichtigt werden.

3.9 Eigenkritik

Wir ordneten unsere Fille bewusst nur unter Beriicksichtigung ihrer (Kranken-)
Vorgeschichte und der makroskopischen Obduktionsbefunde der zu erwartenden
Emphysemform zu, um die Gegebenheiten der rechtsmedizinischen Realitdt so gut wie moglich
nachzubilden. Deshalb schitzen wir die praktische Aussagekraft der Ergebnisse als sehr hoch
ein, wenn es darum geht, die Emphysemform und somit einen entscheidenden Hinweis fiir den
Erstickungstod unabhéngig von Vorerkrankungen, Alter oder sonstigen Befunden zu erkennen.
Allerdings scheint fiir weitere Erkenntnisse zunéchst ein ,,experimentelleres* Setting sinnvoll -

mit hoheren Fallzahlen (dies benétigt allerdings eine langere Projektlaufzeit und/oder eine
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multizentrische Zusammenarbeit) und einer Subunterteilung in die einzelnen (vermuteten)
Erstickungsformen, wobei beachtet werden muss, dass diese teilweise unterschiedlich in der

Literatur definiert werden [85].

In Kombination mit der relativ kleinen Fallzahl, fallt die Inhomogenitit innerhalb unserer
Gruppen noch stirker ins Gewicht, was sich vor allem in der multivariaten Analyse
widerspiegelt. Je homogener die Félle innerhalb einer Gruppe sind, desto weniger Félle braucht

der Algorithmus, um ein gruppenspezifisches Muster zu erkennen.

Wie in Kapitel 3.7 beschrieben, sollte die Probenentnahme aus der Lunge, aufgrund der
starken Inhomogenitit des Parenchyms, an streng standardisierten Stellen und zudem aus
peripheren und zentralen Anteilen erfolgen. Da unsere lichtmikroskopischen und
immunhistochemischen Untersuchungen an bereits vorliegendem Gewebe, welches immer an
solch definierten Stellen entnommen wurde, erfolgte, konnten wir diese Voraussetzung
erfiilllen. Die Proben fiir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen, welche nur eine
Kantenlinge von wenigen Millimetern haben, wurden aus denselben Gewebestlicken
entnommen, allerdings in weniger standardisierter Form; jedoch wurde immer darauf geachtet,
ein moglichst pleuranahes Stiick zu untersuchen. Da unsere ultrastrukturellen Untersuchungen

nur explorativ waren, halten wir dies jedoch fiir ausreichend.

Ein weiterer Diskussionspunkt, der ebenfalls in Zusammenhang mit der Inhomogenitét
der Lunge steht, ist die Sinnhaftigkeit einer Befundung nach streng definierten, nebeneinander
liegenden Gesichtsfeldern. Da es vorkommen kann, dass ein Grof3teil des Priparats aus einer
Atelektase, einer Emphysemblase (Bulla), einem grof3en (zentralen) Gefdll oder einer sonstigen
grof3flichigen Verdnderung besteht, macht die Befundung in einem solchen Areal wenig Sinn,
weshalb wir uns stets fiir die komplette Durchmusterung des Priparats entschieden haben und
somit das ,,Gesamtbild* eines Merkmals (wie bspw. der Odeme) semiquantitativ beurteilt und
dokumentiert haben. Trotzdem konnte es flir zukiinftige, vor allem quantitative
Untersuchungen sinnvoll sein, sich innerhalb eines Préparats einen ,,reprasentativen Bereich®
zu definieren, den man dann weiter in eine bestimmte Anzahl von Gesichtsfeldern unterteilt.

Sinnvoll wire zudem eine einheitliche Préparatgrofe mit fest definierten Kantenldangen.

Da es sich bei unseren Untersuchungen um die Befundung von qualitativen und
semiquantitativen Merkmalen handelt, schitzen wir die Interobserver-Variabilitit der Befunde
als relativ hoch ein, was die Reproduzierbarkeit unserer Ergebnisse einschrinken konnte. Um
dem entgegenzuwirken, haben wir die Priparate unabhingig voneinander und zu verschiedenen
Zeitpunkten untersucht und die Ergebnisse miteinander verglichen. Bei Abweichungen von

iiber zwei ,,Auspragungspunkten® fithrten wir ein Konsensgespriach durch und untersuchten den
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Fall nochmal gemeinsam. Die Ursache fiir solch starke Abweichungen war meist, dass

unterschiedliche Bereiche im selben Préiparat ausgewertet wurden.

3.10 Schlussfolgerungen und Ausblicke
Im Folgenden werden die Kernaussagen und Ausblicke zusammengefasst.

- Die licht- und elektronenmikroskopisch erkennbaren frei endenden Alveolarwandsepten
(=Dead-ends) konnten morphologisch in drei Typen klassifiziert und semiquantitativ
ausgewertet werden, was in der Literatur so noch nicht zu finden war. Fiir die spitz-
fransigen Dead-ends konnte ein statistisch signifikantes, vermehrtes Vorkommen beim

akuten Emphysem gezeigt werden.

- Es konnte gezeigt werden, dass ein multivariates Modell, basierend auf machine learning,
geeignet sein kann, um Emphysemformen zu unterscheiden. Die Weiterentwicklung bzw.
Erweiterung dieses Ansatzes um weitere Befunde und Marker erscheint vielversprechend

und konnte zukiinftig zunehmend von diagnostischer Relevanz sein.

- Bei den elektronenmikroskopischen Untersuchungen ist uns aufgefallen, dass die
Methode fiir quantitative und/oder semiquantitative Auswertungen eher ungeeignet
erscheint, da das Lungenparenchym auch innerhalb desselben Individuums eine extreme
morphologische Variabilitdt aufweist und nur ein sehr kleiner Abschnitt beurteilt werden
kann. Obwohl die Methode in unserer Studie keinen diagnostischen Mehrwert lieferte,
halten wir sie trotzdem fiir vielversprechend, wenn es um die weitere qualitative
Differenzierung der Dead-ends in weitere Subtypen geht. Auch eine dreidimensionale

Darstellung konnte mittels (Raster-)Elektronenmikroskope gelingen.

- Fiir die immunhistochemischen Marker AQP-5 und SP-A konnte gezeigt werden, dass
sie in der rechtsmedizinischen Realitét allein nicht geeignet sind, um den gewaltsamen
Erstickungstod bzw. das akute Lungenemphysem sicher zu diagnostizieren, wie man es

aus der Literatur erwarten konnte.

3.11 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Die Herausforderung in der rechtsmedizinischen Realitét besteht (weiterhin) darin, das
akute Lungenemphysem als wegweisenden Hinweis auf einen gewaltsamen Erstickungstod
sicher zu diagnostizieren - insbesondere bei vorbestehendem chronischem Lungenemphysem.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die vielen typischen, bereits in der Literatur vorbeschriebenen
Befunde bzw. dessen Kombination auch bei anderen Todesursachen und sogar in
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emphysemfreien Lungen vorkommen konnen, sodass sie allein nicht zur sicheren
Diagnosestellung geeignet sind. Nach wie vor muss sich die Diagnose ,,Erstickungstod* auf die
Gesamtheit aller verfiigbarer Informationen und Befunde stiitzen. Mit der Erstbeschreibung der
,»spitz-fransigen Dead Ends* haben wir einen weiteren, wenn auch wieder ,,nur* typischen und
nicht spezifischen Befund beschreiben, der eine Bedeutung in einer solchen Gesamtwiirdigung

einschligiger Fille haben kann.
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5.2.1 Legende zu den makroskopischen Befunden

Leere Zellen bedeuten, dass im Obduktionsprotokoll keine Angaben zum entsprechenden
Befund gemacht wurden.

Reanimation
0 nicht reanimiert
1 reanimiert
Féulnis
0 keine
1 leichte Féulnis/ im Unterbauch/ nicht die Lunge betreffend

Dilatation der rechten Herzkammer
0 nicht dilatiert
1 leicht dilatiert/schlaff erweitert
2 deutlich dilatiert
3 beide Herzkammern deutlich erweitert

Gewicht der Lungen
Angegeben in Gramm (g)

Pleura der linken und rechten Lunge

0 intakt
1 nicht intakt/ eingerissen /defekt
2 verklebt, stumpf I6sbar, strangformige Verwachsung
3 verwachsen, nur scharf zu l6sen, flichige Verwachsung
Konsistenz
0 gummikissenartig
1 wasserkissenartig
2 luftkissenartig/ iiberbldht, randstdndig luftreich
3 massiv/deutlich iiberblaht/im Mittelfellraum sich (anndhernd) beriihrend

Farbe der Schnittfléichen

0 rot-livide (,,normale Farbe*)

1 blassrot

2 disterrot, dunkel

3 leopardenfellartige Bluteinatmungsherde

4 braunlich
Fliissigkeitsgehalt

0 unauffillig

1 wenig fliissigkeitsreich

2 deutlich/sehr fliissigkeitsreich
Blutstauung

0 nicht gestaut/ unauffallig

1 wenig blutgestaut
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2 deutlich/sehr blutgestaut

Einblutungen
0 nicht vorhanden
1 vorhanden
Entziindung
0 keine Hinweise flir Entziindungen
1 fraglich entziindet
2 entziindet/eitrig/briichig
3 Abszess
Herdbefunde
0 keine

1 Herdbefunde vorhanden

Lungenarterien (-sklerose)

0 zart
1 leichte Fetteinlagerungen
2 deutliche, derbe, verkalkte Innenschichteinlagerungen

Lungenarterien (Inhalt)

0 frei

1 thrombotisch verlegt
Rissfestigkeit

0 erhalten

1 leicht herabgesetzt

Inhalt der Bronchien

0 frei

1 blutiger Schleim

2 brauner Schleim

3 schaumige Fliissigkeit

4 glasiges Sekret

5 weiBlicher Schleim

6 Mageninhalt/Fremdinhalt
7 eitrig/gelblich
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5.3 Befunderhebungsbogen Lichtmikroskopie zur handschriftlichen

Befunderhebung

Befunderhebungsbogen Lichtmikroskopie
Seite 1/2

Fallnummer: Alter: Geschlecht:

Todesursache:

Anmerkungen:

Erwartete Emphysemform laut Vorgeschichte, Obduktionsprotokoll und/oder wahrscheinlichster Todesursache:

| Akut | | Chronisch | ‘ Akut und Chronisch ‘ ‘ Kein Emphysem ’ |
Befunde
Lungenlappen ROL RML RUL LOL LUL
Farbung HE HE HE HE HE

Atelektasen (-, +, ++)

Weite der Alveolen (-, +, ++)

Odeme int.
() +, +4)
alv.
ham.
Hamorrhagien int.
(=5 +, +4)
p.a.
p.b.
ia.

Hyperamie / 10 Gesichtsfelder
(10x Objektiv) (-, +, ++)

Alveolarmakrophagen
(-, +, ++, +++)

Dead-ends Spitz-glatt
(=+,+4)

Spitz-fransig

Trommelschléagel

Path. GefaBinhalt

Pulmonalarteriensklerose

Besonderheiten

42



Befunderhebungsbogen Lichtmikroskopie
Seite 2/2

Fallnummer:

Lungenlappen ROL RML RUL LOL LUL

Farbung EvG EvG EvG EvG EvG

Dead-ends Spitz-glatt

(=#,+4)
Spitz-fransig

Trommelschléagel

Besonderheiten

Lungenlappen RUL

Farbung Fe

Siderophagen (-, +, ++, +++)

Besonderheiten

43
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5.4.1 Legende und Erlauterung zum ,Befunderhebungsbogen
Lichtmikroskopie“® und den digitalisierten lichtmikroskopischen

Befunden

Der Befunderhebungsbogen wird zunéchst handschriftlich ausgefiillt. Danach werden die
Befunde fiir die statistische Auswertung in Zahlen kodiert und digitalisiert. Leere Zellen
bedeuten, dass der entsprechende Befund, bspw. aufgrund des Fehlens eines Lungenlappens,
nicht evaluiert werden konnte.

Die Lungenlappen wurden abgekiirzt durch:
ROL rechter Oberlappen
RML rechter Mittellappen
RUL rechter Unterlappen
LOL linker Oberlappen
LUL linker Unterlappen

5.4.1.1 Befunde in der HE-Farbung

Atelektasen
-/0 keine Atelektase
+/1  Dystelektase / Praparat teilweise atelektatisch
++/2  ganzes Préparat atelektatisch

Weite der Alveolen
-/0 nicht tiberblaht
+/1 leicht iiberblaht
++/2  stark iiberbldht bis hin zu Ausbildung von Bullae

Odeme
Odemformen
int.  interstitielles Odem
alv.  alveolires Odem
hdm. himorrhagisches Odem

Intensitat

-/0  kein Odem
+/1  leichtes Odem
++/2  starkes Odem

Himorrhagien
Art der Himorrhagie
int.  interstitiell
p.a.  periarteriell
p.b.  peribronchial
ia.  intraalveoldr

Intensitéit
-/0 nicht vorhanden
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+/1  leichte Himorrhagie
++/2  starke Himorrhagie
Art./3 artifiziell Erythrozyten in den Alveolen

Hyperimie
Jeweils 10 reprisentative Gesichtsfelder pro Prdparat werden mit 100-fachter
VergroBerung beurteilt. Es wird dokumentiert, wie oft die untenstehenden Auspriagungsgrade
in den Gesichtsfeldern vorkommen.
-/0 Gefdlle nicht blutgestaut

+/1  leichte Blutstauung
++/2  starke Blutstauung mit Bildung von Girlandenkapillaren

Alveolarmakrophagen
-/0 einzelne Makrophagen, nicht vermehrt
+/1  leicht vermehrt
++/2  deutlich vermehrt, keine Bildung von ,,Aggregaten®
+++/3 Makrophagen liegen in ,,Haufen/Aggregaten* vor

Dead-ends
-/0 im Préparat nicht zu finden
+/1 vereinzelt zu finden
++/2  héaufig

Pathologischer Gefiflinhalt
Nicht vorhanden (-) oder vorhanden, dann namentlich dokumentiert. In der statistischen

Auswertung wird nur zwischen vorhanden (0) und nicht vorhanden (1) unterschieden.
Pulmonalarteriensklerose

Keine Ausfilligkeiten (-) oder auffillige GefiBwinde (bspw. verdickte oder
unregelmafige GefaBwand). In der statistischen Auswertung wird nur zwischen vorhanden
(0) und nicht vorhanden (1) unterschieden.

Besonderheiten
Qualitativ dokumentiert, z.B. Pneumolithen, Bakterien.

5.4.1.2 Befunde in der EvG-Farbung

In der EvG Firbung werden nur die Dead-ends und Besonderheiten beurteilt (gleiches

Schema wie in HE-Féarbung).

-/0 im Préiparat nicht zu finden
+/1  vereinzelt zu finden
++/2  hiufig
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5.4.1.3 Befunde in der Fe-Farbung

In der Fe-Farbung werden nur die Siderophagen und Besonderheiten im rechten

Unterlappen beurteilt.
-/0 einzelne Siderophagen, nicht vermehrt
+/1  leicht vermehrt

++/2  deutlich vermehrt, keine Bildung von ,,Aggregaten*
+++/3 Makrophagen liegen in ,,Haufen/Aggregaten vor
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5.5 Tabelle 4a-b:

Immunhistochemie

Befunderhebungsbogen/

Ergebnisse der SP-A

SP-A

Rechter Oberlappen

Rechter Unterlappen

Fallnr.

Alveoldre Oberflache bzw.
lineares Muster

Intraalveolare
Aggregate

Alveoldre Oberflache bzw. Intraalveolédre
lineares Muster, Re. UL Aggregate, Re. UL
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SP-A

Rechter Oberlappen

Rechter Unterlappen

Fallnr.

Alveoldre Oberflache bzw.
lineares Muster

Intraalveoldre
Aggregate

Alveoldre Oberflache bzw.
lineares Muster, Re. UL

Intraalveolédre
Aggregate, Re. UL
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Tabelle 4b: Befunde der SP-A Immunhistochemie der Fille 46-91
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5.5.1 Erklarung zum ,,Befunderhebungsbogen SP-A Immunhistochemie*

Leere Zellen bedeuten, dass der entsprechende Befund, bspw. aufgrund des Fehlens eines
Lungenlappens, nicht evaluiert werden konnte.

Alveolire Oberfliche bzw. lineares Muster
0 negativ
1 leicht positiv, diskontinuierliches Muster
2 positiv
3 stark positiv

Intraalveoliire Aggregate

0 negativ

1 leicht positiv; einzelne kleine Aggregate
2 positiv mit einzelnen groflen Aggregaten
3 viele diffus verteilte grole Aggregate
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5.6 Tabelle 5: Befunderhebungsbogen/

Immunhistochemie

AQP-5

Fallnr.

Lungenlappen

Bronchien

Pneumozyten Typ |
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Tabelle 5: Ergebnisse der AQP-5 Immunhistochemie der Falle 1-89
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5.6.1 Erklarung zum “Befunderhebungsbogen AQP-5 Immunhistochemie”

Lungenlappen
1 rechter Oberlappen
3 rechter Unterlappen
Bronchien
n.b.  nicht befundbar, da kein Bronchialepithel im Priparat vorhanden
0 negativ
1 leicht positiv; einzelne kleine Aggregate
2 positiv mit einzelnen grofen Aggregaten
Pneumozyten Typ I
n.b.  nicht befundbar
0 negativ
1 einzelne Pneumozyten angeférbt
2 GroBteil der Pneumozyten angefarbt/ lineares Muster auf der alveoldren
Oberfldche
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5.7 Weitere Publikationen

. Screencast im Rahmen des Online Symposiums der Medical Research School
Diisseldorf 2020, Eingereicht am 13.07.2020; Akutes oder chronisches
Lungenemphysem? Oder beides? — Ein Beitrag zur Diagnostik beim Erstickungstod,
Giuseppe Gava; Simon B. Eickhoff; Timm J. Filler; Felix Mayer; Stefanie Ritz-Timme;
Nina S. Mahlke

. Vortrag auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Rechtsmedizin 2019
in Luzern, Schweiz am 03.09.2020; FM-06 - Akutes oder chronisches
Lungenemphysem? Oder beides? — Ein Beitrag zur Diagnostik beim Erstickungstod,
Giuseppe Gava; Simon B. Eickhoff; Timm J. Filler; Felix Mayer; Stefanie Ritz-Timme;
Nina S. Mahlke; Vortragspreis fiir den besten wissenschaftlichen Vortrag.
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