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1 Einleitung

Moderne Bildgebungsverfahren haben unwiderruflichen Einzug auch in die Rechtsmedizin
gehalten, sie schaffen erhebliche Fortschritte in der forensischen Dokumentation,
Beurteilung und Rekonstruktion. Die Verknupfung von rechtsmedizinischer
Sektionserfahrung und klinischer Bildgebung stellt einen erheblichen Fortschritt in der
Entwicklung des Faches dar.

Die Anwendung von Rontgenstrahlen fur forensische Fragen geht in die Anfange
radiologischer Untersuchungen zurlck (Brogdon 2011). lhre Anwendung ist schon langer in
einer Vielzahl forensischer Fragestellungen wie beispielsweise Ballistik,
Kindesmisshandlung, Traumatologie und Identifikation Gegenstand von Routine und
Forschung (Kneubuehl 2011; Maxeiner 1997; Kirchhoff et al. 2008). Die Entwicklung des
Computertomographen ist in der klinischen Diagnostik als ein Meilenstein anzusehen, so
dass dessen Anwendung auf rechtsmedizinische Fragen nur eine Frage der Zeit war. Die
Funktionsweise der Computertomographie (CT) und ihrer technischen Weiterentwicklungen
und Spezifikationen ist ausfuhrlich publiziert und beschrieben (Kalender 2011; Rubin
2014).

Im Laufe der Zeit ist gezeigt worden, dass die postmortale Computertomographie (PMCT)
eine wertvolle Erganzung der Sektion darstellt (Jackowski 2005; Dirnhofer et al. 2006; Rutty
2020; Eriksson et al. 2017; Grabherr et al. 2018b; Graziani et al. 2018). Zu den
wesentlichen diagnostischen Vorteilen dieser Methode gehoren die Diagnostik von
Fremdkodrpern, Gasansammlungen und Frakturen. Fuhrende forensisch relevante
Fremdkorper sind Projektile, deren Lokalisation und Splitterverteilung im PMCT wesentlich
leichter als autoptisch festzustellen sind. Die Splitterverteilung lasst sich de facto nur mittels
der CT suffizient darstellen (Kneubuehl 2011). Andere Materialien, wie z.B. Glas,
Kunststoff, Keramik und Metalle lassen sich anhand ihrer Strahlenabsorption meist
differenzieren (Jackowski et al. 2008a). Die differenzierte Diagnostik von Metallen ist
allerdings schwierig bis unmdglich (Kirchhoff et al. 2008).

Wesentlichste rechtsmedizinisch bedeutsame Gasansammlung ist die Luftembolie, deren
Diagnostik im Rahmen der Sektion als aufwandiger und fehlerbehaftet bezeichnet werden
muss. Die Diagnose eines Pneumothorax oder Spannungspneumothorax stellt im PMCT

eine ,Blickdiagnose” dar.



Fur Frakturen ist eine hohere Sensitivitat nachgewiesen, insbesondere an praparatorisch
schwer zuganglichen Korperregionen (Graziani et al. 2018). Die Relevanz fur die
Beurteilung von Verkehrsunfallen ergibt sich aus der guten Darstellung von Topographie
und Morphologie (Daly et al. 2013; Scholing et al. 2009). Bei Kindesmisshandlungen gilt
ein PMCT als essentiell fur die Beurteilung der knéchernen Lasionen (Proisy et al. 2013).
Insgesamt stellt sich das PMCT als unverzichtbare Erganzung der Sektion dar. Eine
diagnostische Licke des nativen PMCT stellt aber aufgrund des unzureichenden
Weichteilkontrastes die Darstellung des Gefalisystems und seiner Pathologien dar. Diese
Licke konnte — zu grofen Anteilen - durch die PMCT-Angiographie (PMCTA) geschlossen
werden (Grabherr et al. 2018b).

Die postmortale, radiologische Darstellung der Koronarien mit einem lipophilen
Kontrastmittel (KM) wird 1963 von Donn J. Brascho beschrieben, der Arbeiten von
Schlesinger aus dem Jahr 1938 weiterentwickelt. Brascho beschreibt eine Methode, die
nicht destruktiv ist und in der Lage ist arteriosklerotische Plaques, Verschlusse und
Kollateralen darzustellen. Hier findet sich auch zum ersten Mal eine Anmerkung zur Gefahr
der artifiziellen Ruptur der Gefalte bzw. Koronarien, allerdings bei manueller Perfusion mit
einer 5 ml Spritze (Brascho 1963). 1989 berichtet Karhunen Uber Anwendung eines
portablen Gerates zur Injektion von Silikonkautschuk mit Bleioxid als Kontrastmittel
(Karhunen et al. 1989).

Wahrend in der klinischen Routine die Anwendung von Kontrastmitteln zur Darstellung von
Gefallen schon lange zu Routine gehort, hat sich dies in der Rechtsmedizin nur langsam
entwickelt. Erstin Verbindung mit der fortschreitenden CT-Technik ergeben sich hier neue
Aspekte.

Grabherr beschreibt 2006 Versuche mit lipophilem Kontrastmitteln an Tierkérpern
(Grabherr et al. 2006) und stellt 2008 eine postmortale Angiografie mit 2 Phasen Uber eine
modifizierte Herz-Lungenmaschine vor (Grabherr et al. 2008) . Hierbei werden zuerst das

arterielle GefalRsystem, dann das vendse Gefallsystem mit einem dligen Kontrastmittel



gefullt und der Leichnam einer computertomografischen Untersuchung unterzogen. 2011
wird ein Protokoll publiziert, das um eine weitere Phase erweitert ist und beschreibt, welche
Volumina in der arteriellen Phase, der vendsen Phase und der nun neuen dynamischen
Phase erforderlich sind, um eine hinreichende diagnostische Qualitat der postmortalen
Computertomographie Angiografie (PMCTA) zu erzielen (Grabherr et al. 2011). Dabei geht
der Applikation von Kontrastmittel immer ein natives CT voran. In der ersten Phase wird
das arterielle Gefallsystem mit einem fixen Volumen von 1200 ml und einer Flussrate von
800 ml/min Uber einen arteriellen Katheter, in der Regel in der Arteria femoralis befullt.
Nach Durchfuhren eines PMCTA wird dann Uber einen vendsen Zugang, in der Regel die
Vena femoralis, das vendse Gefaldsystem mit einem Volumen von 1800 ml Kontrastmittel
mit einer Flussrate von 800 mI/min beschickt. Nach erneuter PMCTA wird die letzte,
sogenannte dynamische Phase angeschlossen, bei der 500 ml mit einer Flussrate von 200
ml/min in das arterielle System gepumpt werden, wobei durch Offnung des vendsen
Schenkels ein Fluss von der arteriellen Seite auf die vendse Seite erlaubt wird. Noch
wahrend der Injektion wird eine weitere, dritte — 3. - CT gefahren. Das Verfahren wird
wegen der 3 Perfusionsphasen als ,Multiple-Phase-Postmortem-CT-Angiography*
(MPMCTA) bezeichnet. (Grabherr et al. 2011; Grabherr et al. 2016).

Das Verfahren erlaubt eine umfangreiche Diagnostik des Gefallsystems aller relevanten
Organsysteme und zugehdriger pathologischer Veranderungen und damit die Beurteilung
forensisch bedeutender Gewalteinwirkungen und Behandlungsfehler. Dartiber hinaus
ergeben sich Ansatze fur die medizinische Ausbildung von Arzten und Studenten zu
Diagnostik, Interventionen und Anatomie. Eine Ubersicht kann aus dem Atlas ,postmortale
Angiographie“ gewonnen werden (Grabherr et al. 2016).

Bei dem hier gegenstandlichen Protokoll kommt das lipophile Kontrastmittel Angiofil,
(Fumedica, Muri, Schweiz) zur Anwendung, das mit 3500 ml Paraffindl gemischt wird,
sodass sich zur Erzielung einer 6%igen Losung ein Gesamtvolumen von 3710 ml ergibt.
Hierbei hat sich bei der Entwicklung des Protokolls gezeigt, dass eine Injektion des
Kontrastmittels als Bolus keine befriedigenden Bildergebnisse erbrachte, sondern dass die

Injektion mit einem hohen Volumen erforderlich ist (Grabherr et al. 2011).



Calculation

Application Flow rate  Duration Total
(ml/min)  (min/s) volume (ml)

Arterial phase s00 1'30" 1200
Venous phase &00 2'00" 1600
Dynamic (circulating) phase 200 230" 500
Set filling (3/8"-tubc) 400
Total consumption 3,700
Preparation Volume (ml)
ParafTin oil 3,500

Angiofil (6%) 210

Total mixture 3,710

Tabelle 1 MPMCTA Protokoll nach Grabherr et al (Grabherr et al. 2011)

Zur weiteren Entwicklung und Evaluierung dieser Methode wurde 2012 die TWGPAM
(Technical Working Group Post mortem Angiography Methods) gegriindet. Unter
Mitwirkung der AG forensische Radiologie des Instituts fir Rechtsmedizin der LMU konnte
von dieser internationalen Arbeitsgruppe 2018 eine Multicenterstudie zur Evaluierung der
postmortalen CT-Angiografie (PMCTA) auf der Basis des oben genannten Protokolls
publiziert werden (Grabherr et al. 2018b) . Die Auswertung von 500 postmortalen CT-
Angiografien zeigt, dass die Kombination von Autopsie und CT-Angiografie zu signifikant
mehr relevanten Diagnosen fuhrt und insgesamt eine sensitivere und damit effektivere

postmortale Diagnostik erlaubt.

1.2.2 Parameter der Kontrastmittelperfusion

Schon 1938 wird von Schlesinger (Schlesinger 1938) berichtet, dass es bei gezielter
Perfusion der linken Koronarie bei isolierten, autoptisch gewonnenen Herzen zum Austritt
von ,Kontrastmittel* ( Methylenblau & Agar-Agar) aus der rechten Koronarie kommt, ,thus
crudely demonstrating a connection between the two coronaries®. Er schlagt als Losung
daher vor, eine Methode zu verwenden, die in der Lage ist simultan und vollstandig den
gesamten Koronararterienbaum darzustellen. In seinem Ansatz, bei dem er als
Kontrastmittel Bleiazetat verwendet, beschreibt er -in der Hoffnrung damit die Dislozierung

eines Thrombus zu verhindern - auch, dass die Injektion langsam und vorsichtig mit einem



Druck innerhalb physiologischer Grenzen durchgefuhrt wird. Hierbei werden 150 mmHg
angegeben. Vergleichbar injiziert Karhunen (Karhunen et al. 1989) ebenfalls postmortal
eine flissige Mischung aus Silikonkautschuk und Bleioxid zuerst unter hydrostatischem
Druck von 50 cm Wassersaule fur 5 Minuten und stellt dann auch einen von ihm als
,physiologisch® bezeichneten Druck von 150 mmHg uber etwa 30 min her, um neben den
sich rasch fullenden groRen Gefalten auch die Ebene der Arteriolen darstellen zu konnen.
Angaben zur Viskositat dieses ,Kontrastmittels” erfolgen hier allerdings nicht.

Hier kann man die Brlcke zur Arbeit von Grabherr et al (Grabherr et al. 2011) schlagen, in
der beschrieben wird, dass ein fixes Volumen von 1200 ml regelmaRig fur eine adaquate
Darstellung des Gefallsystems im Ganzkorper CT ausreichend war. Offensichtlich ergibt
sich hier ein Widerspruch zwischen den Uberlegungen von Schlesinger und Karhunen zum
postmortalen, physiologisch notwendigen Perfusionsdruck auf der einen Seite und der
Robustheit eines angiografischen Verfahrens mit fixem Volumen ohne jede Erwahnung
eines Perfusionsdrucks auf der anderen Seite. Auch die eigenen Erfahrungen im Rahmen
der Multicenter-Studie 2018 (Grabherr et al. 2018b) bestatigen die Robustheit des
Verfahrens hinsichtlich der guten Visualisierung des Gefaldsystems aufgrund einer guten
Verteilung des verwendeten Kontrastmittels.

Gleichzeitig besteht aber bei der klinischen Diagnostik von Stenosen, etwa im Rahmen
koronarer Herzerkrankungen, Einigkeit dartuber, dass die beste Beurteilbarkeit bei maximal
dilatierten Koronarien in der CT-Angiografie gegeben ist (Ghekiere et al. 2017; Takx et al.
2015). Diese Voraussetzung ist bei Verstorbenen nicht gegeben (Saunders et al. 2011),
und trotz der guten erreichten Bildqualitat mit der MPMCTA stellt sich die Frage, inwieweit
dieses Verfahren in der Lage ist, Befunde so darzustellen, dass sie als pathophysiologisch
relevant angesehen werden kénnen. Naheliegend ist hier zu fragen, unter welchen
Voraussetzungen die koronare CT-Angiographie beim Lebenden und die postmortale CT-

Angiographie vergleichbar valide Befunde liefern.

Ferrante et al (Ferrante et al. 2020) haben Uber die Verteilung von Tusche histologisch
gezeigt, dass gangige PMCTA-Verfahren in der Lage sind, auch kleine Gefalde bis zum
kapillarem Niveau zu erreichen. Allerdings konnten wir bei eigenen Untersuchungen
beobachten, dass nach zunachst guter Kontrastierung arterieller Gefalle im Gehirn in der
arteriellen Phase der durchgefiihrten PMCTA dann in der sog. venésen Phase eine deutlich

geringere Kontrastierung der arteriellen GefalRe resultiert (vgl. Abbildung 1).



1.50 mm Z: -162.10 mm

Abbildung 1 Vergleich CT nach arterieller Injektion (links) und CT nach ca. 5 Minuten und vendser Injektion (rechts): u.a.

deutlicher Riickgang der Kontrastierung der Arteria cerebri anterior sinistra (Pfeil)

Fur die MPMCTA ist die zeitliche Latenz zwischen der Gewinnung der CT-Bilder der
arteriellen Phase und der vendsen Phase im Bereich weniger Minuten anzusiedeln. Diese
Latenz setzt sich wie folgt zusammen: Die rein technische Injektion von Kontrastmittel
dauert 1,5 Minuten, die Durchfuhrung eines Ganzkoérper-CT je nach Gerat und Modalitat
etwa 20-30 Sekunden. Die dann idealerweise zlgig gestartete vendse Perfusion bendtigt
2,5 Minuten, mit anschlieRender Akquisition der Bilder der vendsen Phase. Somit resultiert
bei optimaler Durchflihrung in der Summe etwa eine Dauer von knapp 5 Minuten. In dieser
Zeit kommt es offenbar zu einem erheblichen Abfluss von Kontrastmittel aus den arteriellen
Gefalen. Die daraus entstehende Frage ist, wie sehr der Abfluss von Kontrastmittel nach
dem Stopp der Pumpe die Darstellung der GefalRe beeinflusst. Da mit Sistieren der
Pumpentatigkeit nur mehr die Schwerkraft wirkt, ist beim auf dem Riicken gelagerten
Probanden zum einen ein Druckabfall in ventralen GefalRabschnitten zum anderen ein
Druckanstieg in dorsalen Abschnitten zu erwarten. Es liegt nahe, dass der im
interessierenden Abschnitt des Gefalisystems vorherrschende Druck — und damit mittelbar
auch die Menge des Kontrastmittels - fir die Qualitat der Visualisierung eine relevante
Rolle spielt. Anders sind die beobachtbaren Flusseffekte nicht zu erklaren. Gleichzeitig
stellt sich aber auch die Frage, warum die Qualitat der Bilder, die zu einem Zeitpunkt
gewonnen werden, zu dem die Peristaltikpumpe weder Fluss noch Druck liefert, in aller
Regel als sehr hoch beurteilt wird. Dies bestatigen zahlreiche Publikationen Uber die
diagnostischen Moglichkeiten des Verfahrens (Palmiere et al. 2012; Zerlauth et al. 2013;



Michaud et al. 2023). Allerdings gibt es unseres Wissens keine Publikationen, die sich mit
dem Einfluss des vorherrschenden Drucks auf die Diagnose von Stenosen, Verschlissen
und dilatativen Veranderungen auseinandersetzt. Gerade hier erscheint aber eine
erhebliche Diskrepanz zu den Voraussetzungen klinischer Bildgebung gegeben. Klinische
Bilder entstehen unter intaktem Kreislauf, so dass in aller Regel von physiologischen
Drucken oder hoher auszugehen ist. Umgekehrt ist aus klinischer Erfahrung bekannt, dass
es bei kompromittierten Kreislaufverhaltnissen zu schlechter Kontrastierung bzw.
herabgesetzter Verteilung des Kontrastmittels kommt. Teilweise resultiert eine
Uberkontrastierung von Organen, wahrend andere schlecht zur Darstellung kommen (Bae
2010). Dies fuhrt auch bei lebenden Patienten zu diagnostischen Problemen. Daher
erscheint es nicht ausgeschlossen, dass auch bei der postmortalen Bildgebung eine
Verbesserung der Qualitat durch Berlcksichtigung der ,Physiologie der
Kontrastmittelverteilung® zu erreichen sein kdnnte. Auch die Variabilitat der arteriellen
Kontrastierung ist eine klinische Fragestellung, die schon bei normalen

Kreislaufverhaltnissen eine Rolle spielt (Ghekiere et al. 2016; Takx et al. 2015).

Bei klinischen CT-Angiographien am lebenden Patienten wird das Kontrastmittel in der
Regel vends injiziert. Nach Erreichen des Herzens verteilt sich das Kontrastmittel zuerst im
arteriellen System, danach im vendsen System. Entsprechend werden arterielle Bilder
friher gewonnen als Darstellungen vendser Strukturen. Der Anstieg des Kontrastes wird
hierbei als ,Enhancement” bezeichnet. Der zeitliche Verlauf Iasst sich durch wiederholte
CT-Aufnahmen — beispielsweise einmal pro Sekunde - einer bestimmten Schicht verfolgen.
Uber die Messung der Dichtewerte in sog. regions of interest (ROI) ist es mdglich, auch
spezifische Strukturen, wie z.B. grosse Arterien oder Venen automatisch zu erfassen.
Betrachtet man derartige Messungen und Simulationen des ,Enhancement® Uber die Zeit
bei klinischen CT-Angiographien, so ergibt sich ein rascher Anstieg und Abfall des
Kontrastes, siehe Abbildung 2 (Bae 2010). Ziel dieser Untersuchungen ist es,
herauszufinden, zu welchem Zeitpunkt eine méglichst gute Kontrastierung der zu

untersuchenden Struktur gegeben ist.
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Abbildung 2 Simulierter Kontrast in der Aorta in Abhéngigkeit vom Kérpergewicht und gleicher KM-Menge aus (Bae 2010)

Aus den so durchgefuhrten Studien ergeben sich zahlreiche Parameter, die die klinische
CT-Angiographie beeinflussen, im Wesentlichen sind dies Volumen und Konzentration des

Kontrastmittels, Injektionsrate, Kérpergewicht- und —gréRe des Patienten.

Bei der PMCTA werden demgegenuber keine Anpassungen dieser Parameter
vorgenommen. Das Protokoll sieht keine Anpassung von Volumen und Konzentration des
Kontrastmittels vor, da man davon ausgeht, dass es zu einer mehr oder minder statischen
Situation des ,Enhancement® nach der Perfusion kommt (Grabherr et al. 2008; Grabherr
et al. 2011). Oliges Kontrastmittel verbleibt aufgrund der MolekiilgréRe in den GefaRen,
was als Vorteil gegenuber wassrigen Losungen — (Polyethylenglykol (PEG), NaCl) -
angesehen, da es nicht zum Austritt in das umgebende Gewebe kommt (Grabherr et al.
2006). Diverse Arbeitsgruppen beschreiben dlbasierte Versuche, so an Kaninchen, bei

denen Kontrastmittel in den linken Ventrikel gespritzt wurde (Goémez Zapata et al. 1989),
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oder in isolierten Nieren (Pfeifer et al. 1974) oder die Einbringung von Dieseldl in
Hundekadaver (Grabherr et al. 2006). In letzterer Arbeit wird die Visualisierung des
Gefallsystems im CT nach 2 Minuten als so gut beschrieben, dass alle wesentlichen
grolRen Gefalle zur Darstellung kommen. Nach 32 Minuten wird hier nur mehr eine
schlechte Kontrastierung beschrieben und eine Akkumulation im Magen. Offenbar kommt

es also zu einer Umverteilung des injizierten Kontrastmittels.

Gleichwohl wird unter der Perfusion einer Chorionmembran mit Dieseldl eine Embolisation
auf dem Niveau von etwa 50 Mikrometern beobachtet. Der Ubertritt des Ols in die vendsen
Gefale wird auf der Ebene kleiner Shunts beschrieben, nicht auf der Ebene der Kapillaren.
Eine Erhéhung des Perfusionsdrucks erzeugte dabei eine Dilatation der geflillten Arteriolen,
aber keine Perfusion der kleineren Gefalde (Grabherr et al. 2006). Diese Mikroembolisation
wird der Viskositat der verwendeten Losungsmittel zugeschrieben. Fiur das in der MPMCTA
gangige Paraffindl (Paraffinum Perliquidium) wird eine Viskositat von etwa 24 mPa/s at
20°C angegeben (Grabherr et al. 2008). Vergleichbar ist somit Rapsdl, das eine Dichte bei
20° C von 0,9017 g/cm3 und eine Viskositat bei 22° C von 63,5 mPa s aufweist
(Sahasrabudhe et al. 2017; Webb et al. 2017). Diese kann als konstant im Bezug zur

Scherrate angesehen werden (Kim et al. 2010).

Eine australische Arbeitsgruppe (Thompson et al. 2016) verwendet Balsamierungspumpen,
die ebenfalls mit einem Fluss von 800 ml/min arbeiten. Typische Konservierungsverfahren
mit derartigen Pumpen arbeiten mit Dricken bis zu 750 mmHg (Anderson 2006), was aber
haufig zu Dissektionen der Aorta flhrt (Rae et al. 2016). Dies ist zwar dann offensichtlich
ein Artefakt bei Konservierungsvorgangen, illustriert aber die mogliche Problematik hoher
Perfusionsdrucke. Gleichwohl kommt es, wenn auch selten, immer wieder zu
rechtsmedizinischen Untersuchungen von bereits konservierten Leichen, z.B. aus der
Anatomie, oder — haufiger — aus dem Ausland rickgefuhrten Verstorbenen, die

entsprechend der Vorschriften flr den Lufttransport konserviert werden mussen.

In einzelnen Arbeiten werden die postmortalen Angiographien als ,druckkontrolliert"
beschrieben. Hier ist aber von dem Druck auszugehen, der von der jeweiligen Pumpe bzw.
modifizierten Herz-Lungen-Maschine (HLM) erzeugt wird, nicht von dem Druck, der im
Gefallsystem als Folge der Perfusion zustande kommt. Der Druckgradient der HLM betragt
in den Versuchen von Grabherr 30 bzw. 50 mmHg (Grabherr et al. 2008).
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Bei Jackowski et al (Jackowski 2005) wird der Druck uber ein T-Stuck eines sog.
Schlauchverbinders direkt an der Insertionsstelle in die Arteria femoralis gemessen. Hierbei
wird ein ,konventionelles“ Manometer als Messinstrument angegeben, ohne dass dies
genauer spezifiziert wird. Entsprechend einer Abbildung in dieser Publikation ist ein
mechanisches Manometer, vergleichbar einem handelsublichen Blutdruckmessgerat nach
Riva-Rocci, zu erkennen, so dass davon auszugehen ist, dass keine kontinuierliche
Aufzeichnung erfolgt ist. Der Fluss des wassrigen Kontrastmittels wird anfanglich mit 15-
20ml/kg Kérpergewicht bis maximal 3-4 L/min beschrieben. Der Druck wird auf 50-60
mmHg beschrankt. Die Perfusion ist hier in 40-60 Sekunden abgeschlossen. Die
Druckmessung wird als intravaskular bezeichnet. Der CT-Scan wird ,unmittelbar” nach der
Perfusion gestartet, bevor ein Kollaps der Gefalle moglich sei. Ein aufrecht erhaltener
Kreislauf bzw. systemischer Druck besteht zu diesem Zeitpunkt demnach nicht.

Weiterhin wird hier (Jackowski 2005) diskutiert, dass lipophile Kontrastmittel zur
Darstellung groRerer Durchmesser der Gefalde fuhren, was aber nur in einer Arbeit von
1969 mit konventioneller Rontgentechnik belegt wird (Frik und Persch 1969). Dies kdénne
Folge des erhdhten Drucks sein, der zur Injektion dliger Losungen erforderlich sei. Dieser
Effekt kbnne auch nach der Injektion als Folge einer Dilatation der Gefalde zu erklaren sein.
Arbeiten, die diese Vermutungen zum Einfluss des Drucks belegen werden weder zitiert,
noch finden sich solche bei entsprechender Literatursuche. Insbesondere fallt auf, dass die
0.g. Arbeiten von Jackowski, Grabherr, Frik und Persch die radiologischen Untersuchungen

,<drucklos® vornehmen, also nach der Injektion des jeweiligen Kontrastmittels.

Eine kontinuierliche, nachvollziehbare, prazise Messung des intravasalen Drucks wahrend

postmortaler Ganzkdrperangiographien existiert eigenen Recherchen nach bisher nicht.

Aus den oben ausgefiihrten Uberlegungen resultiert im Wesentlichen, dass fiir postmortale
CTA noch wenig Kenntnisse bestehen, welche ,Physiologie” der Perfusion zugrunde liegt.
Ein Abgleich mit klinischen Parametern erscheint sinnvoll.

Im Vordergrund sollte aber stehen, welche Parameter der Perfusion bei einer MPMCTA die
Qualitat der Untersuchung bestimmen. Diese Parameter sind unter Berucksichtigung der
0.g. Literatur und allgemeiner physiologischer Uberlegungen (Schroeder et al. 2010) das
verwendete Volumen, die Perfusionsdauer, der daraus abzuleitende Volumenstrom und der
im Gefallsystem entstehende und dann zum Zeitpunkt der Bildakquisition herrschende

Druck. Wahrend die ersten Parameter extern Uber die Einstellungen der verwendeten
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Pumpe kontrollierbar sind, ist der Druck ein daraus entstehender Wert, von dem
anzunehmen ist, dass er von den physikalischen Eigenschaften eines postmortalen
Gefallsystems beeinflusst wird. Es liegt aber analog zu vitalen physiologischen
Bedingungen nahe, dass Druck bzw. Druckdifferenzen entscheidend sind flr die Perfusion
und damit die Darstellung der Gefale. Auch erscheint es wahrscheinlich, dass fur den
Perfusionsdruck ahnliche Parameter anzunehmen sind wie beim Lebenden, wenn auch
modifiziert durch die besonderen Eigenschaften des hier verwendeten PMCTA-Verfahrens

mit 6ligen Kontrastmitteln.

Die Erkenntnisse die bei der isolierten postmortalen Organperfusion, klinischen CT-
Angiographien und postmortalen CT-Angiographien bislang gewonnen wurden, legen nahe,
dass bei der PMCTA mehr Parameter eine Rolle flr die Qualitat der Untersuchung eine
Rolle spielen als nur das Volumen. Die Vergleichbarkeit zu klinischen Untersuchungen ist
aufgrund fehlender Daten in Frage zu stellen. Wahrend fur CT-basierte Angiographien beim
Lebenden umfangreiche Erkenntnisse bestehen, ist die Datenlage bei Leichen bestenfalls
als rudimentar zu bezeichnen. Vergleiche zwischen intravitalen und postmortalen
Angiographien, um pathologische Befunde qualitativ hochwertig befunden zu kénnen sind
so nicht maoglich und existieren unseres Wissens — demnach logischerweise —nicht. Auch
bestehen keine Erkenntnisse daruber, wie sich das postmortale GefalRsystem unter den
Perfusionsbedingungen der PMCTA verhalt. Es ist nicht hinreichend bekannt, welche
Dricke und welche Dynamik derselben im arteriellen und vendsen System wahrend der
PMCTA auftreten. Es sind Fragestellungen der Toleranz, d.h. ob man sich Uberhaupt im
Rahmen physiologisch auftretender Dricke bewegt oder diese unter- oder Uberschreitet, zu
beantworten. Sowohl das Uberschreiten als auch das Unterschreiten bergen hier das
Risiko von Artefakten. Ein Uberschreiten kdnnte zu Defekten fiihren oder Stenosen
kUnstlich dilatieren. Ein Unterschreiten kdnnte zu mangelnder Kontrastierung bzw. zur
Fehldarstellung von Stenosen infolge mangelnder Kontrastierung fihren. Ebenso sind
kombinierte Fehler vorstellbar, wenn beispielsweise das Intervall mit hinreichender
Perfusion so kurz ist, dass nur ein Bruchteil der akquirierten Bilder physiologische
Verhaltnisse widerspiegelt. Daher ist auch der zeitliche Verlauf, also die Dynamik mit der
Frage, welche Dricke bzw. Druckniveaus zu welchem Zeitpunkt herrschen von

erheblichem Interesse. Aus diesen moglichen Erkenntnissen ergibt sich u.U. die
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weiterfUhrende Fragestellung, die Parameter der Bildqualitat der PMCTA zu identifizieren

und zu optimieren.

Aus diesen Uberlegungen wird klar, dass eine parallele Perfusion und intravasale
Druckmessung erfolgen missen, um die 0.g. Parameter erfassen zu konnen. Da sich
hierfur in der Literatur keine Arbeiten finden, muss hierfur zuerst eine Messmethode
entwickelt werden. Da sich die Perfusion von Gefal3en Uber den Druckgradienten ergibt, ist
somit die Druckmessung der wichtigste physiologische Parameter (Schroeder et al. 2010).
Primares Ziel der Arbeit ist es daher eine Methode zu entwickeln und zu testen, die die
kontinuierliche Erfassung des intravasalen Kontrastmitteldruckes wahrend der PMCTA
erlaubt. Sekundares Ziel ist die Auswertung von ersten Erkenntnissen bezlglich der
gewonnen Perfusionparameter bei Verstorbenen.
Die folgenden Eigenschaften sollten messbar und steuerbar sein, um die vorstellbaren
Perfusionsparameter erfassen zu kdnnen:

e Perfusionsvolumen

e Perfusionsstrom

e Perfusionszeit

e Arterielle Druckmessung

e VenoOse Druckmessung
Fur die Perfusionskontrolle sind die Adaptation einer Kontrastmittelpumpe erforderlich und
entsprechende Steuerungssoftware zu entwickeln. Fir die Druckmessung ist die
Adaptation von invasiven Sensoren aus der Intensivmedizin erforderlich und die Erfassung
der Messdaten in der Software. Es soll die gleichzeitige Steuerung der Perfusion und die

Erfassung von Messdaten mdglich sein.
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2 Material & Methoden

Insgesamt wurden Versuche an 19 Koérpern im Alter von 24-78 Jahren durchgeflhrt, die ein
postmortales Intervall von 1-3 Tagen aufwiesen, keine wesentlichen Faulnisveranderungen
zeigten und nicht fur eventuelle klinische Gewebespenden in Betracht kamen (vgl. Tabelle
3 im Anhang). Ausgeschlossen wurden unter 18 Jahre alte Verstorbene, adipose Leichen,
offensichtlich traumatisierte Leichen und Leichen mit bereits du3erlich erkennbaren
Faulnisveranderungen.

Es bestanden aufgrund der Mitwirkung an der Multicenter-Studie (Grabherr et al. 2018b)
vorherige Erfahrungen mit der Durchfihrung von 50 MPMCTA.

Fur die Durchfihrung von postmortalen CT-Untersuchungen und Angiographien wurde ein
Votum der Ethikkommission der LMU Minchen (Projekt 14-13, Multicenter-Studie der
»1echnical Working Group on Postmortem Angio-CT* eingeholt, das die ethische
Unbedenklichkeit bescheinigt.

Wesentlicher Gesichtspunkt ist, dass bei allen Verstorbenen eine gerichtliche
Leichendffnung durch den jeweils zustandigen Ermittlungsrichter oder ggf. Staatsanwalt
angeordnet war. Vor dem Hintergrund der durchzufihrenden Sektion sind sowohl das
PMCT als auch die PMCTA als so minimalinvasiv anzusehen, dass sie nicht wesentlich ins
Gewicht fallen, die PMCT-Untersuchung ist zusatzlich als verbesserte Dokumentation im
Rahmen des Todesermittlungsverfahrens anzusehen, so dass daraus zumindest ein
Zusatznutzen fir den Auftraggeber erwachsen kann. Unter diesem Aspekt wurde es von
den Ethikkommissionen und der Generalstaatsanwaltschaft auch als korrekt angesehen,
dass keine Information und Einverstandnis der Angehdrigen vor der Untersuchung erfolgen

musste. Die Patientendaten wurden vollstandig anonymisiert.
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Zusammen mit der OT Medizintechnik GmbH (Munchen) wurde im Rahmen dieser Arbeit
ein Pumpensystem entwickelt und validiert, das sowohl die volumen- als auch
druckgesteuerte Kontrastmittelperfusion bei Leichen erlaubt. Die hier vorgestellte
Kombination aus elektronisch gesteuerter Pumpe und paralleler Druckmessung wird im
Folgenden als CAAD, d.h. ,Contrast Agent Application Device® bezeichnet. Die Software
und das Gerat beruhen auf einer ,embedded platform“ (Mendoza Garcia et al. 2011), die
bereits fur die Steuerung von portablen Herz-Lungen-Maschinen adaptiert wurde (Mendoza
Garcia et al. 2014). Die folgenden Ausfluhrungen beschreiben die Basisfunktionen dieses
Systems. Die Pumpe ist in der Lage, druckiberwacht Kontrastmittel in das arterielle und
vendse Gefallsystem einzubringen, einen kontrollierten Druck zu erzeugen und aufrecht zu
erhalten. Das System verfugt Uber 3 unterschiedliche Modi, einen druckgesteuerten, einen
volumengesteuerten und einen manuellen Modus. Die prinzipielle Steuerung erfolgt Gber
die Umdrehungszahl der Rollenpumpe und 4 elektromagnetische Schlauchklemmen, die
die Verteilung des Kontrastmittelflusses steuern. Das System setzt sich insgesamt aus
Hardware-Komponenten, das heil3t Pumpe, Ventile, Drucksensoren, Schlauchsystem und
einer die Komponenten steuernden, im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Software
zusammen. Die Software erlaubt auch das Auslesen der verbauten Sensoren. Ein

schematischer Aufbau findet sich bei Mendoza (Mendoza Garcia et al. 2011).

Pumpe:

Im Gegensatz zu Spritzenpumpen zur Einbringung von Kontrastmittel in den lebenden
Patienten sind wesentlich hdhere Volumina fur postmortale Angiographien des ganzen
Korpers erforderlich. Anfanglich wurden daher meist modifizierte Herz-Lungen-Maschinen
verwendet, deren Prinzip vor allem von Gibbon entwickelt wurde (Miller et al. 1951). Die
wesentlichen Komponenten sind eine Rollerpumpe und eine entsprechende Steuereinheit
in Form eines Computers, analog zu bereits vorhandenen Systemen (z.B. Virtangio,
Fumedica AG, Muri CH).

Das Virtangio-System ist zwar in der Lage, den Perfusionsdruck im Schlauchsystem zu
messen, erlaubt aber keine Messung zusatzlicher Druckwerte (Grabherr et al. 2018a). Um

die hier wesentliche Fragestellung intravaskularer Dricke angehen zu kdnnen, namlich den
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intravaskularen Druck zu erfassen, ist somit die Implementierung eines Messverstarkers

und entsprechender klinischer Druckmesssysteme erforderlich.

Die Kontrastmittelférderung erfolgt Gber eine Rollerpumpe vom Typ Ecoline VC-380 (IDEX,
Wertheim-Mondfeld, Deutschland) mit separater Stromversorgung und Steuereinheit, die
uber einen Gleichstrommotor mit einem optoelektronischen Drehzahlmesser angetrieben
wird. Die Erfassung der Drehzahl dient u.a. der Volumenkontrolle. Der Gleichstrommotor
hat seine eigene Kontrolleinheit und verfligt Gber eine serielle RS-232 Schnittstelle mit
herstellerspezifischem Kommunikationsprotokoll zur Steuerung der Pumpe.

Die Pumpe kann uber die Drehzahl geregelt werden. Zur Kalibration wurde ein
Konversionsfaktor zwischen Umdrehungen pro Minute (rpm) und geférdertem Volumen
bestimmt. Es wurden weiterhin Versuche zur Eichung des Volumenstroms durchgefihrt.
Dieser ist vom Innendurchmesser und Auflendurchmesser des verwendeten Schlauches
abhangig. Ein Wechsel der Schlauchgréfe und Beschaffenheit erfordert somit eine neue

Kalibration.

Software:

Das Programm zur Steuerung des Perfusions-Systems basiert auf Gplatform
(https://github.com/g-platform), einem modularen System, das es erlaubt die verschiedenen
Komponenten Uber ein gemeinsames Interface zu verbinden. Die Plattform ist in C++
programmiert und benutzt das Qt Application Framework (https://ww.qt.io) Die hieriber
implementierten Module sind:

NIDagADC: Erfassung der analogen Messdaten der Drucksensoren.

Signal Processing: Filterung und Mittelwertbildung der Drucksensordaten fiir die
Wiedergabe und Pumpensteuerung.

MCPPump: Treiber fur die Steuerung der Pumpe Uber die serielle Schnittstelle.

Clamp Activation: Klemmensteuerung.

NIDaqgDigitalOut: Treiber fir die digitale Ansteuerung der Klemmen.

Application Control: Regulierung des Volumenflusses unter Berucksichtigung des Drucks.
System Log: Modul zur Datenspeicherung

Die Steuerung der Pumpe und der Klemmen erfolgt analog zur Ansteuerung von Herz-
Lungen-Maschinen (Mendoza Garcia et al. 2011; Garcia et al. 2014; Mendoza Garcia
2010; Baumgartner 2011; Schreiber et al. 2009).

Bedienungs-Pedal:
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Ein zusatzliches Pedal erlaubt es die Pumpe per Fuldtaster zu bedienen, um das
Schlauchsystem zu flllen, zu entliften und blasenfrei an die Katheter anzuschlie3en.
Gleichzeitig kann das Pedal als Not-Aus verwendet werden. Das Pedal ist an den NIDaq
(Analog-Digital-Wandler) Uber einen digitalen Eingang angeschlossen, die Funktion wird
Uber die Software definiert und kontrolliert.

Klemmen/Schlauchsystem:

Neben der Pumpeneinheit sind 4 elektromagnetische Schlauchklemmen (Sirai-
Schlauchklemm-Magnetventil-2/2-Wege-S206 06-Z130A 12V DC-N.O.(Sirai
Elettromeccanica, Bussero, Italien) verbaut, die individuell oder programmiert schaltbar
den Fluss des Kontrastmittels durch die Pumpe in das arterielle und vendse Gefallsystem
und zurlck steuern. Die Ventile werden mit 12 Volt (V) Gleichstrom aktiviert, gesteuert
uber vier 5V Relais, die jeweils Uber einen individuellen Digital-Ausgang des Digital-
Analog-Konverters (NI DAQ) angesteuert werden. Der Pumpenkopf und die
Schlauchklemmen sind auf einer Platte so angeordnet, dass das Einlegen eines
Schlauchsystems einfach maéglich ist. Der in den Pumpenkopf einzulegende
Silikonschlauch hat einen Innendurchmesser (ID) von 10 mm und einen
Auliendurchmesser (AD) von 15 mm. Fur die Steuerung des Kontrastmittelflusses werden
durch die Magnetventile komprimierbare Silikonschlauche mit Innendurchmesser 6 mm,
AuRendurchmesser 9 mm verwendet und mit handelsublichen Laborschlauchverbindern
(SVR 10/6 Kund Y 6 K, Firma Krautloher, Feldgeding) aus Polyoxymethylen (POM)
verbunden. Die Schlauchverbinder werden Uber sog. Draht-Nachspannschellen gesichert.
Fir die Weiterleitung werden Schlauche aus Polyvinylchlorid (PVC) mit 6 mm
Innendurchmesser und 9 mm Aufiendurchmesser verwendet.

Der 10 x 15 mm Schlauch dient der Ansaugung von Kontrastmittel aus dem Reservoir.
Durch seine Kompression durch die 3 rotierenden Rollen des Pumpenkopfes gegen den
Innenrand des Pumpenkopfes wird der Kontrastmittelstrom erzeugt, der Uber das
konnektierte 6x9 mm Schlauchsystem weitergeleitet wird. Das Schlauchsystem wird dann
Uber einen Y-Verbinder in jeweils einen Schenkel fur die arterielle Perfusion und fir die
venose Perfusion aufgeteilt. Das Magnetventil ,1A* (arteriell) kontrolliert den Fluss in den
arteriellen Schenkel des Schlauchsystems. Der vendse Schenkel nach dem Y-Verbinder
wird durch die Magnetventile ,3AV* (arteriovenés) und ,2V* (vends) gesteuert. Zwischen
den beiden Ventilen (,3AV* und ,2V*) ist ein T-Verbinder eingebaut, der erlaubt Uber diesen
Abgang und das Magnetventil ,4R" (,Return) den vendsen Ruckstrom zu 6ffnen. Die

Anordnung ist zum besseren Verstandnis in Abbildung 36 im Anhang illustriert.
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Die Magnetventile, die als Schlauchklemmen funktionieren, sind durch Offnen und
Schlie3en in der Lage zu steuern, welcher Schenkel des Perfusionssystems mit
Kontrastmittel beschickt wird bzw. ob ein Rlckfluss aus dem vendsen Schenkel moglich ist.
Geht man von einem Ausgangszustand aus, bei dem alle Ventile geschlossen sind,
ergeben sich verschiedene Perfusionseinstellungen (iber die Offnung einzelner magnetisch
gesteuerter Klemmen. Fur das Verfahren der MPMCTA sind dabei 3 verschiedene
Kombinationen fir die Durchfihrung der 3 Phasen erforderlich (vgl. Abbildung 36
lllustration Schlauchsystem, Pumpe, Magnetventile).

1. Kombination: Fur die Forderung von Kontrastmittel in den arteriellen Schenkel wird
lediglich das Ventil ,1A" gedffnet. Der von der Pumpe generierte Kontrastmittelstrom
flieRt - bei standardmafiger Kanilierung — in die Arteria femoralis. Die Fullung des
arteriellen Systems bzw. anschlieRende CT-Akquisition wird bei der MPMCTA als
arterielle Phase bezeichnet.

2. Kombination: Sind die Magnetventile ,3AV* und ,2V* gedffnet, fliel3t das
Kontrastmittel Gber die Vena femoralis in den vendsen Schenkel des perfundierten
Korpers. Dies bzw. die anschlieliende CT-Akquisition wird bei der MPMCTA als
venose Phase bezeichnet.

3. Kombination: Die gedffneten Klemmen 1A%, ,2V* und ,4R" — bei geschlossenem
,3AV“-Ventil, bewirken eine Perfusion Uber den arteriellen Schenkel und erlauben
gleichzeitig den Abflull bzw. Rickfluss des Kontrastmittels in einen Auffangbehalter.
Die Bildakquisition erfolgt hierbei wahrend der Perfusion, entsprechend die

Bezeichnung als dynamische Phase.

Fur die Durchfihrung der postmortalen CT-Angiografien sind somit 3 Kombinationen aus
Klemmenstellungen erforderlich. Die 3 Kombinationen sind in der Software im sog.

volumenkontrollierten Modus (volume-controlled) fest hinterlegt.

Benutzeroberflache(,User-Interface®):

Die Benutzeroberflache ist im Anhang abgebildet (Abbildung 38). Die wesentlichen
Funktionen sind Uber Symbole und per ,Mausclick“ oder ,Antippen® auf
berthrungsempfindlichen Bildschirmem ansteuerbar. Es sind zwei Modi verfligbar, ein
volumenkontrollierter und ein sog. manueller Modus. Der volumenkontrollierte Modus

erlaubt es die Parameter Volumen (vol) und Kontrastmittelflufd (flow) frei einzugeben und

20



dann entsprechend zu starten (B8). Fiir die hier durchgefiihrten Messungen wurden die
Volumina und Flusse (Grabherr et al. 2011) des MPMCTA-Protokoll eingestellt.

Modi:

,volume Control“: Hier ist die Eingabe der jeweilig gewlnschten Volumina und des Flusses
erforderlich. Wenn diese Eingaben erfolgt sind, aktiviert der Start die Pumpe und
automatisch die jeweilig erforderliche Ansteuerung der Magnetventile. Dieser Modus dient
der fast automatischen Durchfiihrung der MPMCTA. Es mussen lediglich die einzelnen
Phasen — arteriell, vends, dynamisch — manuell gestartet werden. Nach Erreichen des

voreingestellten Volumens stoppt die Pumpe automatisch.

.,Manual Control“: Der sog. manuelle Modus erlaubt die freie Einstellung von Volumen,
Volumenstrom und den Stellungen der einzelnen Magnetventile. Er dient zur Spulung und
EntlGftung des Schlauchsystems. Er kann auch fur andere Versuche verwendet werden, die

individuell angepasste Perfusionsmodalitaten erfordern.

2.2.2 GefaBzugange zur Perfusion

Zur Einbringung des Kontrastmittels ist die Katheterisierung des arteriellen und vendsen

Gefalsystems erforderlich. Hierzu werden die inguinalen Gefalle freiprapariert und mittels
Seldinger-Technik je ein Katheter arteriell (Maquet HKV 2218 B, 18 French, Maquet,
Rastatt) und vends (Maquet AS 16 V, 16 French) (Abbildung 3) platziert.

Abbildung 3 Perfusionskatheter

Das initial praktizierte Vorgehen einer direkten Schnitteréffnung der Gefalde zeigte sich als
fehleranfallig. Die Erprobung der Anwendung eines Dilatators erbrachte eine erleichterte,
sichere und atraumatische Platzierung zur Vermeidung von Dissektionen der Gefalde. Die
Fixierung erfolgt mittels Einzelknopfnahten an der Haut. Nach Fillung und Entliftung des
Schlauchsystems werden die Katheter ebenfalls mit Kontrastmittel gefullt, entluftet und

entsprechend Uber den Steckverbinder konnektiert.
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Abbildung 4 Perfusionskatheter in situ

2.2.3 Druckmessung / Kalibration

Zur Messung des intravasalen Drucks kommt - wie in der Anasthesiologie und
Intensivmedizin tagtaglich praktiziert (Magder 2011) - ein Druckmesswandler, sog.
Transducer, zum Einsatz. Hierbei wird Uber einen Druckmessschlauch eine Verbindung
zum Gefalsystem hergestellt. Im Messwandler befindet sich eine Silikonmembran, die auf
der einen Seite Kontakt zur Fllssigkeit im Schlauchsystem hat und auf der anderen Seite
zur umgebenden Luft. Ein Druck der Flussigkeit fihrt somit zu Verformungen der Membran.
In der Membran sind Messdrahte in Form einer sog. Wheatstone-Brucke eingebettet, die
entsprechend der Dehnung oder Kompression ihren elektrischen Widerstand andert und so
Druckanderungen in eine elektrische Messgrofe umwandelt. Diese Systeme gelten als
prazise und einfach zu handhaben (Gardner 1996). Da sie vorkalibriert sind, reicht es zur
Kalibration einen Nullwertabgleich durchzufiihren. Ublich ist hierbei, das Niveau des
rechten Vorhofs mit dem Umgebungsdruck zusammen auf ,,0 zu setzen (Ortega et al.
2017).

Die Kalibrierung des Messverstarkers erfolgte mittels eines Druckkalibriergerates ,KAL84“
(Halstrup-Walcher GmbH, 79199 Kirchzarten, Deutschland), um eine hinreichende
Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit Gber den Messbereich zu erreichen. Das Gerat
ist in mmHg kalibriert und fur die spezifische Kontrolle von medizintechnischen Geraten
geeignet. Eine gerateunabhangige Kalibrierung kann auch mittels eines Meterstabes Uber
den hydrostatischen Druck der Wassersdaule in einem Schlauch erfolgen, wobei hierbei
gilt:1 mmHg entspricht 1,36 cm Wassersaule.
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Der hier zu erfassende Messbereich war zunachst nur grob abzuschatzen, da
vergleichbare Versuche der Perfusion von ganzen Kérpern mit kontinuierlichen
Druckmessungen in der Literatur nicht zu finden waren. Initial sind wir von einem
Messbereich von 0-25 mmHg ausgegangen. Jede Anpassung an andere Druckbereiche
erfordert eine erneute Kalibration der analogen Sensoren, d.h. die Anpassung des

Spannungsumfangs von 5V der Wheatstone-Bricke an den zu erfassenden Druckbereich.

Um mdglichst geringe Druckveranderungen im Bereich von 1/10 mmHg aufnehmen zu
konnen wurden erste Messungen mit arteriellen Kathetern in der rechten Arteria femoralis
(4F Auliendurchmesser 1,4 mm, Innendurchmesser 0,9 mm, Lange 200 mm, Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg ) vorgenommen. Diese zeigen deutliche pulsatile
Schwankungen in ersten Vorversuchen, die offensichtlich durch die Peristaltikpumpe
erzeugt werden. Die analog zu intensivmedizinischen bzw. anasthesiologischen
Uberwachungsverfahren in der rechten Arteria radialis platzierten Druckmesskatheter (BD
Careflow™ Arterienkatheter, arteriell 3F AuRendurchmesser 1,1 mm, Innendurchmesser
0,7 mm, Lange 60 mm) liefern demgegeniber bessere Messungen und werden daher als
Standardzugang zur arteriellen Druckmessung gewahlt. Aufgrund der fehlenden Tastbarkeit
der arteriellen GefalRe als Landmarken werden zur Platzierung der Katheter die jeweiligen
Gefale freigelegt und dann unter direkter Sicht mittels modifizierter Seldinger-Technik
katheterisiert. Eine direkte Punktion ist nur bei hinreichend groRen Gefalien in Einzelfallen
moglich. Die Katheter werden mittels Naht an der Haut befestigt, um eine Dislokation zu
verhindern. Es hat sich gezeigt, dass eine moglichst tiefe Einflihrung bis zum Ubergang auf

den Luer-Lock-Anschluss vorteilhaft ist, um eine hinreichende Abdichtung zu erreichen.

Zur Messung des venosen Drucks kommen mehrere Lokalisationen in Frage. Hierbei
scheidet der klinisch haufigste Zugang uber die Vena jugularis aus, da die Halsregion
wegen der autoptisch auszuschlieenden stumpfen Gewalteinwirkung gegen die
Halsweichteile keiner invasiven Manipulation unterzogen werden sollte. Die Platzierung
Uber die Cubitalvenen erweist sich hierbei bei angewinkeltem Arm wahrend der CT als
problembehaftet. Kurze Katheter Gber die Vena femoralis eingebracht zeigen im Rahmen
der Vorversuche eine hohe Beeinflussung durch die Druckschwankungen, die durch die

Pulsatile der Pumpe bedingt ist. Somit verbleibt als praktikabelste Losung ein vendser
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Zugang uber die Vena femoralis mit relativ langem Katheter (BD Careflow 4F
AuRendurchmesser 1,4 mm, Innendurchmesser 0,9 mm, Lange 200 mm, Becton Dickinson
GmbH, Heidelberg).

Die Katheter und die Druckmessleitungen werden mit 20 ml 0,9% NaCl-Lésung gespult, um
sicherzustellen, dass keine Luft mehr in den Messschlauchen ist, um unbeabsichtigte
Dampfungen des Signals zu minimieren. Die Spulung ist auch nétig, um eventuelle
postmortale Gerinnsel aus den jeweiligen Gefalden zu spilen, da diese sonst zu
Verlegungen der Katheterspitze fuhren kdnnen. Nach Entluftung werden die
entsprechenden Druckmesssysteme (IAP oder IBPM und DPT-6003/6009 / Xtrans, Codan,
Forstinning, Deutschland) angeschlossen. Der elektrische Anschluss erfolgt tber ein sog.
Contact-Board (Codan, Forstinning, Deutschland), auf das die Druckaufnehmer aufgesteckt
werden. Das ,Contact-Board“ mit den Druckaufnehmern wird in Hohe der mittleren
Axillarlinie im 4. Interkostalraum des Brustkorbs fixiert, entsprechend dem Niveau des
rechten Vorhofes (Ortega et al. 2017). Das verwendete Druckmesssystem hat nach
Herstellerangaben einen Messbereich von - 30 mmHg bis 360 mmHg, eine
Messempfindlichkeit von 5uV/V/mmHg (+/-1%) und einen maximal zulassigen Druck von
4000 mmHg.

Erst nach Platzierung der Perfusionskatheter in der rechten Arteria femoralis und Vena
femoralis erfolgt dann die sogenannte ,Nullung“ des Systems. Hierzu werden das arterielle
und vendse System uber einen Drei-Wege-Hahn gespult und entliftet, nach au3en gedffnet
und der Messwert Uber die Software auf 0 gesetzt. Die Messung der Driicke erfolgt somit
relativ zum Umgebungsdruck der Luft als Nullwert. Weitere Eingriffe in die Kalibration
erfolgen zwischen den einzelnen Perfusionsphasen nicht, um auch Einflisse der einzelnen
Phasen aufeinander und Effekte nach der jeweiligen Perfusion erfassen zu kénnen.

Uber einen sog. isolierenden Mehrzweck-Signalverstarker MA-Ul bmem (BMC
Messsysteme GmbH, Maisach, Deutschland), der fur sog. Wheatstone-Bricken
konfiguriert ist, wird fir jeden Sensor eine Spannung gemessen. Dieses Signal wird mittels
eines 14 bit analog-digital Konverter (NI DAQ, National Instruments, Texas, USA) mit einer
Abtastrate von 10 Hertz (Hz) in ein digitales Signal umgewandelt. Uber ein Fenster von 10

Messwerten wird ein Mittelwert der Druckmessung gebildet.
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Abbildung 5 Aufnahmesteckplatte (,Contact-Board*) und Drucksensoren

2.2.4 Perfusionsprotokoll

Die Menge des Kontrastmittels und der Fluss werden analog zum beschriebenen
MPMCTA-Protokoll gewahlt, d.h. arterielle Injektion von 1200 ml als sog. arterielle Phase,
venose Injektion von 1800 ml als sog. vendse Phase und arterielle Injektion von 500 ml
zur Durchfuhrung der sog. dynamischen Phase (vgl. Tabelle 1). Dies wurde von Grabherr
2011 vorgestellt und von uns in der durchgeflihrten Multicenter-Studie angewandt
(Grabherr et al. 2011; Grabherr et al. 2018b). Um festzustellen, welcher Fluss mindestens
notig ist, um Drucke im Gefallsystem aufrecht zu erhalten, sind Perfusionsdauer und die

Flussrate adaptierbar.

2.2.5 Shuttle-Mode

Um sich ein Bild von der Dynamik der Kontrastmittelverteilung in der arteriellen Phase zu
verschaffen, wird bei einzelnen Versuchen ein Verfahren angewandt, das es erlaubt mit 8
Bildern pro Rotation ein CT-Bild Uber eine axiale Hohe von 8 cm zu erfassen. Dies wird
beim verwendeten Gerat (GE-Heathcare, Discovery CT750 HD) als sog. VolumeShuttle
Mode bezeichnet. Die Detektorbreite von 4 cm wird hierbei Uber 2 nebeneinanderliegende
Stellungen abgewechselt —,shuttle”- , so dass Uber insgesamt 8 cm eine Rekonstruktion
moglich ist. Mithilfe der klinisch Ublichen Methode eines Bolus-Tracking wurde eine ROI

(Region of interest) im Apex des Aortenbogens definiert, in der dann gemessen wird, wann
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der zuvor festgelegte Grenzwert von 80 HU (Hounsfield Units) Uberschritten wird,
gleichbedeutend mit dem Anfluten des Kontrastmittels in diesem Bereich. Sodann wird der
Shuttle Mode ausgel6st. Hierbei wird die Rekonstruktionsebene so gewahlt, dass eine

Darstellung des Herzens maoglich ist.

Die erfassten Daten werden als CSV-Dateien (Comma separated values) in die Software

gtiplot (www.qtiplot.com) importiert. Die Software erlaubt eine graphische Darstellung der

Messwerte, insbesondere auch die kombinierte Darstellung verschiedener Parameter mit
multiplen Ordinaten und Abszissen. Dadurch ist es beispielsweise moglich die Forderraten
und -dauern von Kontrastmittel zusammen mit den erzeugten Dricken direkt im Bezug
darzustellen. Weiterhin wurden damit Analysen zu Druckspitzen und
Druckanderungsgeschwindigkeiten durchgeflihrt, letztere Gber Differenzierung der
Druckkurven, die die Steigung der Druckkurve liefert als delta p/delta t (dp/dt).

Neben dem Volumenfluss werden gleichzeitig die Uber die DPT-9300 Druckaufnehmer
(CODAN Medizinische Gerate GmbH & Co KG) gemessenen intravasalen Driicke in mmHg
(Millimeter Quecksilbersaule) erfasst. Die Druckwerte werden in Form eines gleitenden

Mittelwertes Uber 10 Messungen einmal pro Sekunde gespeichert.

3 Ergebnisse

Fur die Etablierung der Messmethodik, Festlegung des zu messenden Druckbereichs,
Adaptierung der Technik fur die vaskularen Zugange, Kalibrationen, Datenspeicherung, die
Optimierung der Software und die ersten vollstandigen Messungen sind 26 Versuchslaufe
durchgefuhrt worden (siehe Tabelle 2 im Anhang). 7 davon wurden ohne Leiche
durchgefuhrt, um die Pumpe und die Sensoren zu kalibrieren. Fur die weitere schrittweise
Optimierung der notwendigen Techniken, Messungen und Validierungen wurden

Versuchslaufe an 19 Leichen durchgefihrt.

Zur Kalibration der Forderleistung der Rollerpumpe wurde das geforderte Volumen tber 60

Sekunden mittels handelsublicher Labormesszylinder (Hirschmann GmbH, Eberstadt) mit
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500 ml (+/- 2,5 ml Toleranz) und 1000 ml (+/- 5 ml Toleranz ) kalibriert. Die Pumpe erlaubt
hierbei prinzipiell die Einstellung von bis zu 350 Umdrehungen pro Minute (rpm), bei einer
Mindestdrehzahl von 3,5/min. Die FlieRrate ist hierbei vom Innendurchmesser (ID) und
Aulendurchmesser (AD) des verwendeten Schlauchs abhangig, wobei Schlauche mit
einem ID 0,8 bis 11,1 mm eingesetzt werden kdnnen. Die Pumpe kann bis 5000 ml/min
liefern. Da fur die MPMCTA eine maximale Flussrate von 800 ml/min vorgesehen ist, wurde

die Kalibration auf einen Bereich von 0 — 950 ml limitiert.

Kalibratrionskurve Forderrate
1.000

8007

——Einstellung ml/min
—=—gemessene ml/min
600 — LinearFit1

ml/min

200+

rpm

Abbildung 6 Kalibrationskurve Férderrate Rollerpume VC-380 (Erlduterung im Text)

Bei Analyse der Messungen ergibt sich ein hinreichend konstant linearer Verlauf, mit einer
Steigung von im Mittel 14,4 ml pro Minute und rpm (ml/(min x rpm)). Ein lineares Fitting
(sog. kleinste Quadrate-Schatzung) bestatigte diesen Wert, der somit zur Verwendung als
Eichkonstante geeignet ist. Die maximale Abweichung betrug 14 ml/min bei 66 rpm, die
geringste 0 ml/min bei 7 rpm. Im Mittel zeigten sich 5,8 ml/min Abweichung von der
eingestellten Foérderrate, die Standardabweichung aller Messpunkte entspricht 4,1. Im
Rahmen dieser Kalibration hat sich gezeigt, dass kurze Laufzeiten der Pumpe groRRere
Fehler bedingen, was offenbar auf die Zeitverzogerung zurtckzufuhren ist, die die Pumpe
zum Anlaufen und bis zum Erreichen der eingestellten Umdrehungszahl benétigt. Da kurze
Laufzeiten, d.h. im Bereich unter 15s nur benétigt werden, um das Schlauchsystem und die
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Perfusionskatheter zur Elimination von Luftblasen mit Kontrastmittel zu fullen, spielt dies
somit keine wesentliche Rolle. Ist die eingestellte Umdrehungszahl erreicht, lassen sich
Fliedraten von 40 — 1000 ml/min beobachten, die im kalibrierten Bereich als linear und

reproduzierbar angesehen werden konnen.

FUr die Kalibration der Drucksensoren reicht nach Herstellerangaben die sog. Nullung aus
(CODAN Medizinische Gerate GmbH & Co KG). Hierbei wird das entllftete System gegen
Aulien, d.h. zum atmospharischen Druck gedéffnet und dann auf den Wert 0 gesetzt. Die
Messungen sind somit relativ zum Umgebungsdruck, was entscheidend fur die Perfusion
ist. Dies beruht auf der hohen Prazision und Reproduzierbarkeit von Druckmessungen, die
Uber Systeme mit einer Wheatstone-Briicke erfasst werden (Pickering et al. 2005; Ward
und Langton 2007). Bei Untersuchungen an Leichen trifft man allerdings auf das Problem,
dass keine Daten fur den erwartbaren Messbereich zu finden sind. Postmortale intravasale
Druckmessungen sind — wie in der Einleitung schon angesprochen, nach unserem Wissen
der aktuellen Literatur eben nicht zu entnehmen.

Um die Auflésung des Drucksensors madglichst gut fur prazise Messungen auszunutzen,
wird daher zunachst eine Kalibration fur einen Bereich von 0- 50 mmHg vorgenommen, die
den gemessenen Spannungen im Bereich von 0 — 5V linear zugeordnet werden. Daraus
ergibt sich, dass Messungen uber 50 mmHg hinaus nicht moglich sind, weil der mogliche
Spannungsbereich, den der Sensor liefern kann nach oben ausgeschopft ist. Dieser Effekt
wird als ,leveling off* bezeichnet. Es zeigt sich bei Versuchen zur Kalibration und zur
Bestimmung des Messbereichs (siehe Tabelle 2, Versuchslaufe) dass der damit erfassbare
Druckbereich rasch uberschritten wird. Auch eine Erweiterung des Messbereiches bis 150
mmHg ist nicht ausreichend, erst ein Bereich bis 200 mmHg ist in der Lage aussagekraftige
Messungen zu liefern.

Eventuelle Beeinflussungen durch Luft im Schlauchsystem wird durch entsprechende
Spulung mit Wasser vorgebeugt. Gasansammlungen im Leichnam sind mittels CT
hochsensibel und sehr sensitiv nachweisbar (Fischer et al. 2021) und somit gut im nativen
CT ausschliessbar.
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Zur Anlage der Katheter zeigt sich eine Kombination aus den bei der Multicenter-Studie
etablierten Techniken (Grabherr et al. 2018b) und klinisch Ublichen Techniken (Kaki et al.
2018) als Uberlegen, das wir im Rahmen dieser Arbeit schrittweise weiterentwickelt haben.
Nach inguinaler Freilegung der GefalRe wird das Gefal® mittels Seldinger-Technik
(Seldinger 1953) punktiert und ein Dilatator Gber den Draht eingefiihrt. Das dadurch
mdgliche Vermeiden einer groReren scharfen Eréffnung des Gefalles ermoglicht eine
raschere und komplikationsarmere Platzierung der Perfusionskatheter. Insbesondere bei
arteriosklerotisch veranderten GefalRen kann es zur Dissektion durch das Vorschieben der
Katheter mit resultierender paravasaler Lage kommen. Ein Grund hierfir mag sein, dass
die schnittbedingte Lazeration der Gefalle leichter zu weiteren, dann unkontrollierbaren
Zerstorungen fuhrt. Im Gegensatz hierzu erlaubt die Punktion und das Einfuhren eines
FUhrungsdrahtes auch einen Dilatator Uber den Draht sukzessive in die Arterie oder Vene
einzuflhren, der im Sinne einer stumpfen Praparation das Gefal} so vorbereitet, dass es
einerseits nicht zu einer Dissektion, andererseits aber zu einem dichten Sitz des Katheters
kommt. Diese ,stumpfe Praparation” gilt bei derartigen Katheterisierungen weithin als
atraumatischere Variante, die auch weitgehend vermeidet, dass es zu Zerstorungen kleiner
Gefalle kommt, die dann storende Extravasate hervorrufen wurden (Thiel 1992). Der
Katheter kann auch — was ein weiterer Vorteil bei adipdsen Leichen ist — ohne Sicht Uber
den Draht eingefiihrt werden, die vorgelegten Anschlingungen erlauben dann eine
adaquate, dichte Fixierung der Katheter. Generell muss hier festgehalten werden, dass die
Katheterisierung mit dieser Methode bei regelmaRiger Ubung zligig durchfiihrbar ist, in aller

Regel werden ca. 15 Minuten hierfur benétigt.

Vorversuche im Rahmen dieser Arbeit mit arteriellen Druckmesskathetern, die Uber die
Arteria femoralis gelegt wurden, ergaben bei Auswertung der resultierenden Druckkurven
erhebliche Beeinflussungen durch die 3 Kolben der Rollerpumpe. Die Driicke undulieren
sinuswellenartig um ca. +/- 4 mmHg. Es zeigt sich eine deutliche Abhangigkeit von der
eingestellten Umdrehungszahl der Rollerpumpe. Wenngleich ein nahezu kontinuierlicher
Fluss resultiert, verbleibt offenbar eine pulsatile Restkomponente, die bei Lage in der Aorta

descendens deutlich in den Messungen zu sehen ist. Da die Zielsetzung der Arbeit ist, eine
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moglichst nur von den Eigenschaften des postmortalen GefalRsystems beeinflusste
Druckmessung zu erreichen, wurde fur die Lokalisation der Katheter die Arteria radialis

gewahlt. Hierbei ergaben sich Kurven ohne pulsatile Beeinflussung.

Die Anlage der femoralen Zugange zur Einbringung von Kontrastmittel war durch die
Vorerfahrungen bereits technisch etabliert, somit wurde in den ersten Versuchen die direkte
Freilegung der GefalRe und eine Inzision zum Einbringen der Katheter genutzt. Es zeigten
sich erhebliche Zeitunterschiede bei der Praparation je nach Dicke des subkutanen
Fettgewebes. In einzelnen Fallen mit erheblicher Arteriosklerose kam es bei Einfuhren der
arteriellen Kanule Uber die zunachst praktizierte direkte Eroffnung der Arterie zu
Dissektionen durch das Vorschieben der Katheter. Durch die vorherige Freilegung der
Gefalle und Punktion mittels einer Hohinadel und weiteres Vorgehen mittels Seldinger-
Technik (Seldinger 1953) und Verwendung eines Dilatators konnte die Praparation so
optimiert werden, dass es nicht mehr zu Dissektionen oder Leckagen kam. Die
atraumatische Dilatation hat sich nun als ein zlgiges, passgenaues Verfahren zur
Positionierung der arteriellen und vendsen Perfusionskatheter bewahrt. Bei der Etablierung
der Druckmesskatheter zeigte sich, dass — analog zum klinisch Ublichen Vorgehen — eine
Fixierung mittels Einzelknopfnaht in der Haut unumganglich ist, da es sonst beim
,Handling“ der Leiche, den Bewegungen des CT-Tisches und dem sich aufbauenden Druck
zur Dislokation kommen kann. Nachdem es bei ersten Versuchen offenbar durch Verlegung
der Katheter zu Abbrichen der Messungen kam, zeigte sich, dass eine Spulung der in situ
befindlichen Zugange mit ca. 20 ml Wasser oder NaCl - zusatzlich zur regularen
EntlUftung der Druckmessleitungen - vor der Durchfihrung der Perfusion die Verlegung der
Katheterspitze mit postmortalen Gerinnseln verhindert.

An 3 Leichen konnten keine verlasslichen Daten erhoben werden, davon ein Patient mit
Aortenruptur, bei dem es zu keinem nachvollziehbar messbaren arteriellen Druck kam, zwei
mit Verlegungen der Druckmessleitungen bzw. der katheterisierten Gefalle durch offenbar

ungentgende Spulung.

Bei den ersten Versuchen zur Eingrenzung der auftretenden Driicke wurden zunachst

relativ niedrige Driicke erwartet, da Flussigkeitsverluste ins Interstitium, fehlender
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Gefaldtonus und die wenigen Angaben in der Literatur (Jackowski 2005) dies naheliegend
erschienen lieRen. Die Messsysteme wurden entsprechend fur einen Messbereich bis 25
mmHg kalibriert. Dies erwies sich in den ersten Versuchen als unzureichend, da bei der
arteriellen Perfusion dieser Messbereich innerhalb von Sekunden tUberschritten war, mit
dem Ergebnis von nicht verwertbaren Messkurven. Abbildung 7 zeigt dies deutlich, die rote
Kurve stellt die Messung in der Arteria radialis dar, die bei einem der ersten Versuche rasch
die obere Grenze des Messbereichs von 25 mmHg erreicht. Eine Aussage Uber den
auftretenden Spitzendruck war somit nicht moglich. Der abrupte Abbruch des arteriellen
Druckanstiegs mit dann folgenden konstanten Messwerten von 24 mmHg stellt dabei ein
typisches Phanomen eines Drucksensors mit Wheatstone-Brucke dar. Ein Abweichen von
1 mmHg vom geeichten Spitzenbereich erklart sich hierbei durch geringe
Hohenveranderungen des Tisches, 1,36 cm Hohenveranderung bewirken entsprechend
eine hydrostatische Druckanderung von +/- 1 mmHg. Dies ist — insbesondere vor dem
Hintergrund der spater etablierten relevanten Druckbereiche — aber vernachlassigbar
gering.

Aufgrund der Messmethode, die tber die Wheatstone-Bridge Veranderungen der
Spannung in einem verfligbaren Bereich von -5 Volt bis + 5 Volt misst, entspricht die
maximale Spannung von + 5 Volt dem Maximum des kalibrierten Messbereichs. Somit ist
bei einer Kalibrierung auf 25 mmHg eine Darstellung von héheren Werten aufgrund der
Ausschopfung des Messbereiches nicht méglich, da dieser im Rahmen der Kalibration dem
gesamten Druckbereich zugeordnet wird. Es kommt nur noch zum vollen ,Ausschlag” —
entsprechend + 5 Volt des Messkanals — solange 25 mmHg Uberschritten sind.

Der Messbereich musste sukzessive angepasst werden, wobei erst bei einer Kalibration
des Messbereiches auf 0 bis 200 mmHg eine suffiziente Erfassung moglich war.
Theoretisch sind auch negative Drucke messbar. In Abbildung 7 sind die stdrenden
Messschwankungen erfasst, die allein aus Erschutterungen und der hohen Empfindlichkeit
des Gesamtsystem resultierten, welche die Mittelung der Messwerte durch die Bildung
eines gleitenden Mittelwertes erforderlich macht. Die blaue Kurve zeigt die Driicke, die aus
einem auf dem CT-Tisch liegenden, nicht konnektiertem Druckschlauch resultierten. Die

schwarze Kurve reprasentiert hier die vendése Messung in der Vena femoralis.
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Typische Messprobleme
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Abbildung 7 lllustration von (iberschrittenem Messbereich, (iberhGhter Empfindlichkeit, Messschwankungen. Erlduterung
im Text.

In Abbildung 8 sind die Volumina im zeitlichen Verlauf und die Forderrate der Pumpe
illustriert, die in den jeweiligen Phasen der MPMCTA zur Anwendung kommen. Die erste,
arterielle Phase injiziert Gber die Pumpe automatisch 1200 ml in die Arteria femoralis, die
zweite, vendse Phase 1800 ml in die Vena femoralis mit jeweils 800 ml/min. Die dritte,
dynamische Phase wird mit einem Volumen von 400 ml mit 200 ml/min durchgefuhrt. Das

hier entwickelte System erlaubt einen einstellbaren Volumenstrom von bis zu 4600 ml/min.
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Fluss und Volumen
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Abbildung 8 Darstellung von appliziertem Partialvolumen pro Phase (hellgriin), entsprechendem Volumenstrom (griin
gestrichelt) und Volumensumme (dunkelgriin) der 3 Phasen der MPMCTA. Die anfangs (bei O Sekunden) gut sichtbare
Differenz zwischen Volumensumme und Partialvolumen kommt durch die zuvor erforderliche Fiillung des

Schlauchsystems mit ca. 240 ml KM zustande, da hier sémtliche Pumpvorgénge erfasst werden.



3.4 Ubersicht liber die erhobenen Messwerte:

Perfusionsfluss | Phasen { Druck
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Abbildung 9 Ubersicht Messwerte und Perfusionsphasen einer kompletten MPMCTA , griine Schraffierung entspricht der
Perfusion durch die Pumpe, erster Druckanstieg in der arteriellen Phase, zweiter in der venésen Phase, dritter in der
dynamischen Phase. Deutliche Druckabfélle bei Pumpenstop bei arterieller Applikation in der arteriellen und dynamischen
Phase. (vgl. Abbildung 42 Druckverlauf MPMCTA Ubersicht)

Um eine Ubersicht tiber die Daten in Relation zur Perfusion zu schaffen sind die
entsprechenden Phasen in Abbildung 9 grun hinterlegt. Die Hohe entspricht hierbei dem
Fluss in ml/min, die Breite der jeweiligen Perfusionsdauer in Sekunden. Die
aufgezeichneten Drlcke der Arteria radialis und Vena femoralis sind im gleichen Zeitfenster
dargestellt. Die erste erkennbare Perfusionsphase entspricht der arteriellen Phase, in der
800 ml/min in die rechte Arteria femoralis retrograd injiziert werden. Markant ist der rasche
Druckanstieg und der unmittelbar einsetzende Druckabfall nach dem Anhalten der
Rollenpumpe. Die zweite Perfusion entspricht der vendsen Phase mit hdherem
Gesamtvolumen und entsprechend langerer Dauer. Auffallend ist der -physiologisch
erwartbare — flachere Druckanstieg der vendsen Druckkurve, aber auch der deutliche
Anstieg des arteriellen Drucks. Die letzte Perfusion entspricht der sog. dynamischen Phase
mit erneuter Volumenzufuhr Gber die A. femoralis. Durch das zunehmende Volumen wird
am Ende ein deutlich héherer Druck arteriell und vends verzeichnet, der offenbar nur
langsam abnimmt (Abbildung 9 Ende).

Die im Folgenden (3.4.1 ff) abgebildeten einzelnen Diagramme geben den jeweiligen

Druckverlauf wahrend der aktiven arteriellen bzw. venosen Perfusion wieder und den
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passiven Druckverlauf bis zum Beginn der nachsten Phase. Bei der letzten, sog.
dynamischen Phase wird der Verlauf so lange wiedergegeben, bis nur mehr minimale

Druckanderungen zu beobachten waren.

3.4.1 Druckverhaltnisse bei postmortaler arterieller Perfusion (arterielle Phase)

Fallbeispiel 1 (Mann, 54a, 78kg, 175 cm, Postmortales Intervall 2 Tage, Abbildung 10):
Betrachtet man die Druckmessung wahrend der arteriellen Phase zunachst isoliert fur den
Zeitraum der aktiven Perfusion, so fallt primar der rasche arterielle Druckanstieg auf. Das
eingestellte Fordervolumen von 800 ml pro Minute bendtigt 90 s bis das Gesamtvolumen
von 1200 ml gefordert worden ist. Mit dem Stopp der Pumpe kommt es nahezu unmittelbar

zum Druckabfall.

Druckverlauf arterielle Phase
0 60 120 180 240
L | L L L L L |

150 150

—— p Arteria radialis [mmHg]
= p Vena femoralis [mmHg]

125 125

100

100

754

p [mmHg]
p [mmHg]

75
50

50

257 25

T T T T T T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240

Zeit [s]

Abbildung 10 Fallbeispiel 1 Arterieller und venéser Druck der arteriellen Phase. Griin gepunktete Linie: Perfusionsstopp, p
max arteriell 156,5 mmHg, , p max vendés 1,3 mmHg , Residualdriicke arteriell 35 mmHg, venés 1,3 mmHg (Mann,54a,

78kg, 175 cm, Postmortales Intervall 2 Tage)

Es ergibt sich ein arterieller Spitzenwert der arteriellen Phase (P max art ap) von 156,5
mmHg, nach Ablauf von 285 s noch ein arterieller Residualdruck von 35 mmHg. Die
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dp/dt) erreicht bis zu 6,15 mmHg/s (Abbildung 11, bei 23 s),
und fallt bis auf - 6,55 mmHg/s nach Pumpenstopp. Der arterielle Druckabfall, der mit einer

kurzen Latenz von kaum einer Sekunde einsetzt, scheint einem negativ exponentiellen
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Verlauf zu folgen. Hier zeigt sich gegen Ende dieses Beobachtungszeitraumes nur mehr
ein sehr geringer Druckabfall von ca. 0,1 mmHg/s.

Der vendse Druck steigt sehr langsam auf maximal 1,3 mmHg am Ende des
Beobachtungszeitraums, d.h. bis vor Beginn der vendsen Phase bzw. Perfusion. Ein
unmittelbarer Zusammenhang mit dem arteriellen Druckverhalten wahrend der Perfusion
zeigt sich zunachst nicht, aber ein messbarer Anstieg beginnend mit dem Ende der

Perfusion.

Analyse Druckanderungsgeschwindigkeit (dp/dt) arterielle Phase
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Abbildung 11 Druck&nderungsgeschwindigkeit des arteriellen Drucks aus Abbildung 10
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Fallbeispiel 2 (Frau, 68a, 56kg, 164 cm, postmortales Intervall 3 Tage):

Die Druckmessung fur den Fall 2 (Abbildung 12) wahrend der arteriellen Phase zeigt
zunachst einen raschen arteriellen Druckanstieg wahrend der Perfusion . Mit dem Stopp
der Pumpe kommt es nahezu unmittelbar zum arteriellen Druckabfall. Hier wird ein
arterieller Maximaldruck von 149 mmHg erreicht. Leicht zeitlich versetzt kommt es auch zu
einem Druckanstieg im vendsen System, wo ein vendser Maximaldruck von 18,2 mmHg
erreicht wird. Es kommt zu einem deutlichen und friilhen Druckanstieg im vendsen System.
Die Drucke gegen Ende dieser arteriellen Perfusion (bei 255 s) betragen 45,9 mmHg
arteriell und vends 15,1 mmHg.

Druckverlauf arterielle Phase
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Abbildung 12: Fallbeispiel 2 Arterielle Phase von 0-90s (griine Linie), Arterieller Spitzendruck (p max art) von 149 mmHg,
vendser Spitzendruck (p max ven) von 18,2 mmHg , Restdruck bei 225 s arteriell von 45,9 mmHg, venés von 15,1

mmHg (Frau,68a,56kg, 164 cm, postmortales intervall 3 Tage)

Betrachtet man die Dynamik der Druckanderungen (Abbildung 13), d.h. der Druckanderung
pro Sekunde (dp/dt) so zeigt sich eine maximale arterielle Druckanstiegsgeschwindigkeit
von 4,55 mmHg/s nach 13s bei Erreichen eines arteriellen Druckes von 30,4 mmHg, somit
relativ frih wahrend der 90 s dauernden Injektion. Es zeigt sich eine deutliche Ahnlichkeit
von dp/dt zum Fall 1. Mit dem Sistieren der Perfusion kommt es fast unmittelbar beginnend
zu einem raschen Druckabfall mit minimal -6,1 mmHg/s nach 101s, d.h. nur 11 s nach dem

37



Stopp der Perfusionspumpe. Gegen Ende des beobachteten Zeitraums wird die Dynamik

sehr gering, ab 188s sind nur noch Werte von -0,1 mmHg/s abzuleiten.

Druckdnderungsgeschwindigkeit (dp /dt] arterielle Phase
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Abbildung 13 dp/dt zu Fallbeispiel 2 (Erlduterung im Text)
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Fallbeispiel 3 (Mann, 72a, 91kg, 168cm, postmortales Intervall 3 Tage, Abbildung 14):
Auch hier zeigt sich ein Kurvenverlauf mit steilem Druckanstieg. Es fallt allerdings eine
Verzdgerung von ca. 30 Sekunden auf, bevor es zu einem relevanten arteriellen
Druckanstieg kommt. Ein kurzes Abfallen und dann Fortsetzen des Druckanstieges ist
zwischen 45 und 65 Sekunden nach Beginn der Perfusion zu beobachten. Der maximale
arterielle Druck erreicht 89,2 mmHg, vends 1,7 mmHg.

Der arterielle Residualdruck bei 255 s liegt bei 13,5 mmHg, der vendse Druck bei 1,7
mmHg.

Druckverlauf arterielle Phase
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Abbildung 14 Arterielle Phase Fallbeispiel 3, P max art 89,2 pmax ven 1,7, dp/dt max art 3,85 mmHg/s, dp/dt min art -
4,15 mmHg/s (Mann, 72a,91kg, 168cm, postmortales Intervall 3 Tage), Erlduterung im Text.

Der Druckanstieg betragt maximal 3,85 mmHg/s und nahert sich gegen Ende 0 mmHg/s.
Inwieweit kleinste Druckabfalle noch auftreten, ist mit der angewandten Methode, ggf. auch
aufgrund zu kurzer Messdauer zunachst nicht moglich.
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Druckanderungsgeschwindigkeit (dp/dt) arterielle Phase
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Abbildung 15 dp/dt zu arterieller Phase Fallbeispiel 3

Fallbeispiel 1 (Mann, 54a, 78kg, 175 cm, Postmortales Intervall 2 Tage Abbildung 16): Fir
die venose Phase zeigt sich ein arterieller Spitzendruck von 76,8 mmHg. Zeitgleich erreicht
der vendse Druck einen maximalen Wert von 13 mmHg bei Abschluss der vendsen
Perfusion, der dann kontinuierlich weiter steigt, gegenlaufig zum kurz danach beginnenden
negativ exponentiell erscheinenden Abfall des arteriellen Drucks. Am Ende der Phase ist
arteriell noch ein Druck von 44,9 mmHg, venods von 20,1 mmHg zu messen. Der arterielle
Druckanstieg ist, trotz vendser Injektion, bereits unmittelbar mit Beginn der Perfusion zu
beobachten, der vendse erst deutlich verzogert. Es zeigt sich ein auffallend zweigipfliger
Verlauf der arteriellen Kurve, der sich in der vendsen Druckkurve ebenfalls findet. Hier ist
noch zu diskutieren, ob sich eine Erklarung finden lasst, oder ob es sich um ein Artefakt,
einen Messfehler oder ein noch zuzuordnendes Phanomen handelt. (Anmerkung: Es gibt in
der Literatur Hinweise, dass der Druckabfall mit Verschlussdricken erklarbar ist, sieche
Diskussion)

Es zeigt sich eine Annaherung der residualen Driicke im Verlauf mit fallendem arteriellem

und steigendem vendsem Druck.
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Die Druckanderungsrate Dp/dt fir den vendsen Druck erreicht hier maximal 0,3 mmHg/s,
fur den arteriellen Druck maximal 0,75 mmHg/s.

Druckverlauf venose Phase
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Abbildung 16 Druckkurve vendse Phase Fallbeispiel 1 (Mann,54a, 78kg, 1756 cm, Postmortales Intervall 2 Tage)
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Fallbeispiel 2 (Frau, 68a, 56kg, 164 cm, postmortales Intervall 3 Tage, Abbildung 17). Fur
die venose Phase zeigt sich ein arterieller Spitzendruck von 62,5 mmHg. Zeitgleich erreicht
der venose Druck einen maximalen Wert von 56,1 mmHg bei Abschluss der vendsen
Perfusion. Am Ende der Phase ist arteriell noch ein Druck von 37,5 mmHg, vends von 22,1
mmHg zu messen. Dp/dt venos erreicht bis zu 1,85 mmHg/s, Dp/dt zeigt arteriell bis zu
0,45 mmHag/s. Der arterielle Druckanstieg ist, obwohl hier eine vendse Injektion erfolgt, ca.

4 s nach Beginn der Perfusion zu beobachten, der vendse erst 13s nach Beginn der
Perfusion.

Druckverlauf vendse Phase
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Abbildung 17 Vendse Phase Fallbeispiel 2 (Frau,68a,56kg, 164 cm, postmortales Intervall 3 Tage)
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Fallbeispiel 3 (Mann, 72a, 91kg, 168cm, postmortales Intervall 3 Tage, Abbildung 18). Der
venose Druck steigt bis zu einem Wert von 67,2 mmHg an, arteriell werden maximal 24,4
mmHg erreicht. Es verbleiben Residualdricke am Ende der Phase von 32 mmHg vends
und 11,8 mmHg arteriell. Vends lasst sich eine maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
von 0,95 mmHg/s feststellen. Der vendse Druck steigt erst nach 17 s relevant an, wahrend

sich arteriell bereits nach 10 s ein moderater Anstieg verzeichnen lasst.

Druckverlauf venése Phase
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Abbildung 18 Vendse Phase Fallbeispiel 3 (Mann, 72a,91kg,168cm, postmortales Intervall 3 Tage)

Fallbeispiel 1 (Mann, 54a, 78kg, 175 cm, Postmortales Intervall 2 Tage, Abbildung 19):
Die dynamische Phase erzeugt einen arteriellen Spitzendruck von 98,5 mmHg. Hier zeigt
sich ein paralleler vendser Druckanstieg bis auf 30 mmHg. Dp/dt erreicht arteriell einen
maximalen Wert von 1 mmHg/s, fallt aber bis auf -1,6 mmHg/s. Am Ende des
Messzeitraums von 453 Sekunden zeigen sich noch ein arterieller Druck von 36,3 mmHg

und ein vendser Druck von 22 mmHg. Zu beachten sind die am Anfang der Phase noch
bestehenden Residualdricke der vendsen Phase.
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Dynamische Phase

0 60 120 180 240 300 360 420
100 L L 1 L | 1 L 1 L 1 1 L 1 100
= p Arteria radialis [nmHg]
7 =——p Vena femoralis [mmHg]
757 =75
e o
(=2l
I 4
E 50+ —50
E |
N =
25 25
0 o : " o : e o T 0
0 60 120 180 240 300 360 420
Zeit [s]

Abbildung 19 Dynamische Phase Fallbeispiel 1 (Mann, 54a, 78kg, 175 cm, Postmortales Intervall 2 Tage)
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Fallbeispiel 2 (Frau, 68a, 56kg, 164 cm, postmortales Intervall 3 Tage, Abbildung 20):

Die dynamische Phase erzeugt einen arteriellen Spitzendruck von 57,8 mmHg, der nach 20

s erreicht wird. Es zeigt sich ein langsamer vendser Druckanstieg bis auf 23,8 mmHg, der

aber erst am Ende erreicht wird. Wie in anderen Fallen, kommt es zu einem weiteren

Druckanstieg im vendsen System, der zu beobachten ist, wenn der arterielle Druck deutlich

Uber dem vendsen liegt. Diese Beobachtung ergab sich erst im Lauf der Versuche und
wurde daher zunachst nicht weiter untersucht. Dp/dt erreicht arteriell einen maximalen
Wert von 2,95 mmHg/s. Am Ende des Messzeitraums verbleibt ein arterieller Druck von
42,2 mmHg. Der vendse Druck reagiert etwas verzogert, aber deutlich auf die arterielle
Perfusion. Arterieller und vendser Druck zeigen gegenlaufige Druckanderungen. Die
verkurzte Perfusion ergibt sich aus einem Schlauchdefekt nach 11 s, die Messung wurde

jedoch weitergefuhrt. Das infundierte Volumen betragt 73 ml.

Dynamische Phase 400 ml/min 11s
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Abbildung 20 Dynamische Phase Fallbeispiel 2. Vorzeitiger Abbruch aufgrund Schlauchdefekt nach 11s (Frau,68a,56kg,

164 cm, postmortales Intervall 3 Tage)
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Fallbeispiel 3 (Mann, 72a, 91kg, 168cm, postmortales Intervall 3 Tage, Abbildung 21):

In der dynamischen Phase entsteht ein arterieller Maximaldruck von 42,8 mmHg, venos
von 33 mmHg. Der arterielle Druckanstieg liegt maximal bei 0,5 mmHg/s.

Es verbleibt ein Residualdruck am Ende der Messdauer von 16,6 mmHg und venos von
29,7 mmHg. Es zeigt sich geringer Anstieg in der vendsen Messung, bei ca. 22 s, kurz
nach Uberschreiten eines Drucks von ca. 30 mmHg, gefolgt von einem stetigen Abfall. Der

arterielle Druck steigt nahezu linear an und fallt negativ exponentiell ab.
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Abbildung 21 Dynamische Phase Fallbeispiel 3 (Mann, 72a, 91kg, 168cm, postmortales Intervall 3 Tage)

Die Durchfuhrung der CT erfolgt mit Ausnahme der dynamischen Phase unmittelbar nach
der Applikation des Kontrastmittels. Hierbei ist ein exakter Zeitpunkt nur insoweit festgelegt,
als in den angewandten Protokollen die Bildakquisition mit dem Pumpenstopp —d.h. mit
Ende der Perfusion starten soll (Grabherr et al. 2018b). Somit sind die Druckverhaltnisse
unmittelbar nach der Perfusion von Interesse. Die jeweilige Akquisition erfolgt bei der
arteriellen und vendsen Phase der MPMCTA unmittelbar nach Abschluss der Injektion des
Kontrastmittels, wobei der Start hier manuell erfolgt, im Idealfall also mit nur kurzer
Verzégerung (Grabherr et al. 2016). Da die verschiedenen Institutionen, die an der

Multicenter-Studie beteiligt waren, Uber verschiedene CT-Gerate verfluigen, unterscheiden
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sich auch die entsprechenden Scan-Parameter (Grabherr et al. 2018b), so dass hier die
hiesigen Parameter fur die weitere Betrachtung unterstellt werden, die sich aber fur Gerate
mit 64 Zeilen ohnehin kaum unterscheiden. Entscheidender Parameter flur das erfasste
Scanvolumen pro Zeit ist die Vorschubgeschwindigkeit des CT-Tisches. Diese betragt bei
dem in MUnchen verwendeten Gerat 19,2 mm/s. Zur exemplarischen Betrachtung wurde
die durchschnittliche Lange vom Scheitel bis inclusive des Beckens mit 100 cm
angenommen, was somit gut dem Bevolkerungsdurchschnitt entspricht (Voigt 2009) und
alle wesentlichen Organsysteme mit beinhaltet. Es ist klar, dass dies zunachst nicht flr den
Vergleich peripherer vaskularer Lasionen herangezogen werden kann. Somit ergibt sich,
dass der arterielle bzw. venose Druckverlauf fur eine Zeit von 1000 mm / 19,2 mm/s

entsprechend ca. 52 Sekunden, zu betrachten ist.

Die Durchfuhrung der arteriellen und vendsen Phase entspricht einem Volumen von
insgesamt 3000 ml 6ligem Kontrastmittel. Schon allein diese Volumenlast muss einen
hydrostatischen Druck erzeugen. Wahrend der Perfusion kommen hydrodynamische
Effekte durch die aktive Rollerpumpe hinzu, die die oben schon berichteten
Druckveranderungen erzeugen. Im arteriellen Schenkel zeigt sich bei allen durchgefuhrten
Messungen, dass der Druckabfall nach vollstandiger Injektion sehr rasch erfolgt und dann
in einen deutlich langsameren Druckabfall Gbergeht, der sich asymptotisch einem noch zu
definierenden Plateau nahert. Es liegt nahe, dass dieses Plateau durch den

hydrostatischen Druck des insgesamt eingebrachten Volumens bestimmt wird.
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Abbildung 22 Weiterlaufende Druckaufzeichnung iber 13,25 Minuten nach arterieller und venéser Perfusion:

Abbildung 22 zeigt eine langere Druckaufzeichnung der arteriellen und vendsen Drucke,
nachdem das arterielle System und das vendse System perfundiert wurden. Es gab keine
Bewegungen des Leichnams im Beobachtungszeitraum. Ab dem Perfusionsende wurde die
Messung flr weitere 13,25 Minuten aufgezeichnet. Gegen Ende des beobachteten
Zeitraums stellen sich 30 mmHg arteriell und 19 mmHg vends ein. Der arterielle Wert ist
uber die letzte Minute konstant, wobei aber nicht auszuschliefen ist, dass noch ein weiterer
Druckabfall stattfindet, der in diesem Zeitfenster nicht erfassbar ist. Der Gesamtverlauf der
arteriellen Kurve legt dies allerdings nahe, da sich ein asymptotisches Bild des
Kurvenverlaufs zeigt. Es ist auch beachtenswert, dass sich arteriell ein stetiger, sich
langsam abflachender Druckabfall messen lasst, wahrend der vendse Messwert deutliche
Schwankungen aufweist. Der vendse Wert verlauft wesentlich ,unruhiger®, man kann bei
genauer Betrachtung eine Phase mit deutlichen Schwankungen der Rate des Druckabfalls
erkennen —die Kurve unduliert zwischen 320 und 540 s deutlich — und eine weitere Phase
zwischen 540 und ca. 780 s in der sich fast ein Niveau bei ca. 22 mmHg einstellt, bis sich
dann am Ende 19 mmHg messen lassen. Ein offensichtlicher Grund flr diese
unterschiedlichen Charakteristika ist zunachst nicht erkennbar. Gleichwohl zeigt sich dieses
venodse Phanomen schon beim Abklingen des Drucks der arteriellen Phase, in Abbildung
22 zwischen ca. 90 und 240 s zu sehen. Auch hier verlauft die arterielle Kurve stetig und
ohne Schwankungen — an einen negativ exponentiellen Verlauf erinnernd — wahrend es im

vendsen System regelmaRig zu Undulationen kommt.
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3.5 Volumina und Perfusionsgeschwindigkeiten

Um die dynamische Phase besser evaluieren zu kdnnen, insbesondere im Hinblick auf die

Entwicklung eines druckkontrollierten Modus, wurden die Flussraten variiert.
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Abbildung 23 Driicke bei unterschiedlichen Fliissen der dynamischen Phase (Mann, 38a, 80 kg, 175 cm, postmortales
Intervall 2 Tage)

Abbildung 23 illustriert die aufgezeichneten Driicke bei Flissen von 400 ml/min Gber 25 und
35 Sekunden, 200 ml/min Gber 80 und 70 Sekunden und schliellich bei 40 ml/min Uber 128
Sekunden. Dieser Versuch wurde im Anschluss an die arterielle und vendse Phase
durchgefuhrt, somit sind bereits eine deutliche Fullung und ein erhdhter arterieller Druck
von 13 mmHg und vendser Druck von 6 mmHg zu Beginn gegeben. Die Zeitdauern und
Flussraten werden sukzessive an das Druckverhalten angepasst. Es zeigt sich, dass
héhere Driucke auch zu rascherem Druckabfall fuhren. Je kirzer die Pausen der Perfusion,
desto schneller Iasst sich wieder ein hoherer arterieller Druck erreichen. Es werden
Spitzenwerte der einzelnen Perfusionen von respektive 34, 54,58 und 27 mmHg erreicht.
Gleichartig verhalt sich der maximale Druckanstieg (dp/dt), der jeweils 1,0; 1,35; 0,45 und
0,40 mmHg/s betragt.
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Ein Fluss von 40 ml/min reicht aus, um einen Druck von etwa 27 mmHg im arteriellen

Schenkel nahezu konstant — der Druckabfall betragt hier im Mittel 0,2 mmHg/s - zu halten.

Trotz der repetitiven Volumenzufuhr Gber die arterielle Perfusion zeigt sich vends ein
langsamer Netto-Druckabfall, der gegen Ende des Versuches bei 4 mmHg liegt.
Signifikante vendse Druckanderungen sind — bei diesen Volumina - nicht zu beobachten.
Sie sind aber bei hdheren Volumina bzw. Flussen in den anderen Phasen zu beobachten,

was einen Ansatz bietet, den ,Verbleib® des Kontrastmittels zu diskutieren.

Dynamische Bildgebung

Abbildung 24 gibt die einzelnen Bilder wieder. Diese wurden aus dem zugehdrigen ,Film*®

der dabei gespeichert wird extrahiert. Erkennbar ist die gute Perfusion der Koronarien mit

Darstellung von Haupstamm und aller 3 Hauptaste. Am Beispiel des linken Hauptstamms

zeigt sich die Problematik des aktuellen MPMCTA-Protokolls. Dieser ist zunachst im 12.
Bild gut kontrastiert, dagegen ist diese gute Visualisierung im 16. und letzten Bild bereits
wieder verschwunden.

Beachtenswert ist in dieser Sequenz ebenfalls die erhaltene Funktionsfahigkeit der

Aortenklappe und die zunehmende Dehnung der Aorta ascendens.
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Abbildung 24 Shuttle Mode des Herzens, Auszugsweise Bilder von oben links nach unten rechts, Bolustracking im Apex

des Aortenbogens wéhrend arterieller Phase mit Threshold 80 HU, arterielle Phase MPMCTA.

- Das entwickelte CAAD koppelt die postmortale Perfusion mit Kontrastmitteln fur
CT-Angiographien mit der Messung von intravasalen Dricken.
- Variierbar sind Kontrastmittelstrom, Volumen und Perfusionsdauer. Das System

ist so entworfen, dass eine volumen- und druckkontrollierte Perfusion moglich ist.
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Das System ist somit in der Lage, die Perfusionsparameter individuell
anzupassen.

An den untersuchten Leichen mit einem postmortalen Intervall von bis zu 3
Tagen ist eine kontinuierliche arterielle und venose Druckmessung wahrend und
nach Perfusion mit lipophilem Kontrastmittel moglich.

Im arteriellen Schenkel ist ein erfassbarer Messbereich von 0-200 mmHg, im
vendsen System von 0-100 mmHg bei der MPMCTA sinnvoll

Die Messungen erlauben dezidierte Aussagen uber die bei der MPMCTA
auftretenden Driucke und deren Dynamik. Sie erlauben eine Beschreibung des
Druckaufbaus und Druckabfalls, von Spitzendricken im postmortalen
Gefalsystem sowohl wahrend der Applikation des Kontrastmittels als auch
wahrend der Akquisition der CT-Bilder.

Es zeigen sich arterielle maximale Dricke bei arterieller Perfusion von bis zu 156
mmHg.

Es zeigen sich venése maximale Drlicke bei vendser Perfusion von bis zu 67
mmHg.

Es zeigen sich erhebliche Unterschiede der Druckwerte und Druckspitzen bei
unterschiedlichen Leichen, aber prinzipiell gleichartige Druckverlaufe.

Es kommt zu raschen Druckabfallen im arteriellen und venésen Schenkel mit
dem Stopp der Perfusion, wobei der Druckabfall arteriell erwartungsgeman
deutlicher ausgepragt ist als venos, trotz des hdheren vends perfundierten
Volumens.

Die postmortale Fullung des Gefallsystems mit lipophilem Kontrastmittel flihrt zu
anhaltenden Druckerhdhungen in den Gefalen, die selbst nach Gber 13 min noch
arteriell 30 mmHg und vends 19 mmHg erreichen. Hierbei zeigt der
aufgezeichnete Verlauf, dass offenbar ein langsamer Druckausgleich zwischen
arteriellem und vendsem System stattfindet.

Die kontinuierliche Messung intravasaler Driicke wahrend der PMCTA eroffnet
die Moglichkeit, den wahrend der Bilderfassung herrschenden Druck mit der
diagnostischen Aussagekraft zu vergleichen.

Bereits mit relativ niedrigem injizierten Volumen zeigen sich arteriell nur minimal
verzogerte, rasche, deutliche Druckanstiege, die rasch das Niveau von

physiologischen arteriellen Mitteldricken Uberschreiten.
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- Demgegenuber kommt es mit dem Ende der arteriellen Perfusion zu einem
Uberaus raschen Druckabfall, der moglicherweise das Zeitfenster definiert in dem
eine suffiziente Darstellung der Gefalte wahrend der Akquisition des CT maoglich
ist.

- Es zeigen sich ,passive” bzw. am ehesten als indirekte Druckveranderungen zu
bezeichnende Effekte im jeweils nicht direkt perfundierten Schenkel des
Gefalsystems. Diese indirekten Druckveranderungen sind nicht einheitlich.

- Die Druckkurven zeigen teilweise Schwankungen in Form von Unterbrechungen
des sonst konstanten Druckverlaufs beim Druckaufbau und -abfall, die sowohl

arteriell als auch venos zu beobachten sind.

4 Diskussion

Die Anwendung von Rdéntgenstrahlen flr forensische Zwecke ist kaum janger als ihre
ersten klinischen Untersuchungen, wobei die Lokalisation von Projektilen zunachst sowonhl
klinische, als auch forensische Fragestellungen beantworten kann (Brogdon 2011). Die
erforderliche Kooperation von Rechtsmedizin und Radiologie zeigt sich aber auch bei
zahlreichen anderen Fragestellungen, insbesondere bei Kindesmisshandlungen. Dabei
bestehen wesentliche Unterschiede in der Interpretation und Herangehensweise. Dies ist
unterschiedlichen Aspekten geschuldet. Klinische Fragestellungen haben Konsequenzen
fur die Behandlung als Ubergeordnete Frage zu berlcksichtigen, mithin somit das Interesse
des Patienten, wahrend rechtsmedizinisch-gutachterliche Fragestellungen gepragt sind von
den hohen Beweisanforderungen des Strafrechts, bei denen ,kein vernunftiger Zweifel“ der
anzusetzende Malstab fur Schlussfolgerungen ist (Heinze und Dedouit 2022). Postmortale
Untersuchungen zeigen dariber hinaus zahlreiche Veranderungen, die fur die korrekte
Interpretation von Bedeutung sind. Die Auspragung von inneren Leichenflecken, mit
entsprechenden Dichteanhebungen im CT in den abhangigen Partien der inneren Organe,

Faulnisveranderungen mit entsprechender Gasbildung, der Kollaps von grof3en Gefallen
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haben zwar bildliche Verwandtheit mit klinischen Bildern, sind aber postmortal vollstandig
eigene Entitaten, z.T. auch mit spezifisch forensischen Aspekten (Fischer 2022; Fischer et
al. 2012).

1971 wird der erste Patient mit einem Computertomographen untersucht, dessen
Entwicklung Godfrey Hounsfield und Allan Cormack zu verdanken ist (Caroline Richmond
2004). Die Anwendung der Computertomographie flr postmortale Untersuchungen war
somit nur eine Frage der Zeit, die der Literatur unseres Wissens nach 1994 zum ersten Mal
zu entnehmen ist (Donchin et al. 1994), nahezu analog zur konventionellen Rontgentechnik
wieder in einem klinisch-forensischen Grenzgebiet, der Anwendbarkeit der CT bei
Traumapatienten. Ab diesem Zeitpunkt erscheinen zahlreiche Arbeiten, die die Starken und
Schwachen der PMCT diskutieren, wobei eine wesentliche Schwache die Diagnose des
plotzlichen Herztodes und der damit assoziiierten Erkrankungen darstellt (Saunders et al.
2011). Demgegenuber ist die klinische CT-basierte Koronarangiographie als
aussagekraftiges Instrumentarium mit hoher Sensititvitat und Spezifitat und sehr hohem
negativ pradiktivem Wert etabliert (Winchester et al. 2010; Ghekiere et al. 2017). Durch die
postmortale Einbringung von Kontrastmittel (Ross et al. 2008; Grabherr et al. 2008;
Jackowski et al. 2008b; Jackowski 2005) ist eine Darstellung der Gefalle auch im PMCT
moglich. Dennoch zeigt sich, dass die Verteilung des Kontrastmittels bei nicht
kontinuierlicher Perfusion ungleichmaRig ist und erhebliche Abhangigkeiten von der
Korperregion und der Lage der einzelnen Organe aufweist (Jackowski et al. 2008b).
Gefallasionen wie Arteriosklerose werden in diesen Arbeiten zunachst nicht naher
diskutiert. Wesentliche Weiterentwicklung ist dann die Entwicklung der mehrphasigen
postmortalen CT-Angiographie (MPMCTA) (Grimm et al. 2014; Grabherr et al. 2011), die
Probleme der Kontrastmitteldistribution und der Differenzierung von Befunden und
Artefakten durch 3 separate Phasen mit arterieller, vendser und sog. dynamischer
Kontrastmitteleinbringung angeht. Die Leistungsfahigkeit des Verfahrens, insbesondere im
Vergleich zur konventionellen Autopsie, ist in einer Multicenterstudie mit 500 Fallen belegt
(Grabherr et al. 2018b), wobei bei Gefalllasionen eine weit Uberlegene Sensitivitat
gegenuber der konventionellen Autopsie zum Tragen kommt. Dies gilt sowohl fur kleine
Lasionen — z-B. Punktionen -, bei denen die autoptische Darstellung naturgemaf schwierig
bis unmaoglich ist, aber auch bei groRen Defekten, wie Aortenrupturen, bei denen die
genaue Lokalisation und z.B. der Dissektionsverlauf wesentlich besser beurteilt werden

konnen.
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Gleichwohl gibt es immer wieder Berichte, die Uber mogliche Probleme und die
Limitierungen der postmortalen Angiographiemethoden berichten bzw. diese — wenn auch
teilweise nur theoretisch - andiskutieren. Berger et al diskutieren eine intraperikardiale
Ruptur der Vena cava, die sie auf hohen vendsen Injektionsdruck mit einer sog. Virtangio-
Maschine (Fumedica, Uri, CH), jedoch ohne Angabe eines intravaskularen Drucks
zurtckzuflhren glauben (Berger et al. 2013). Saunders et al diskutieren Uber
Beflirchtungen, dass es bei einer postmortalen ,targeted“ Angiographie der Koronarien zur
Abschwemmung von vitalen Thromben kommen konnte (Saunders et al. 2011). O'Donnell
berichtet Uber 136 PMCTA bei einer Komplikationsrate von 39% und fhrt hierbei eine mit
30% im Vordergrund stehende ungenigende Fullung der zerebralen Arterien auf, aber
auch nicht korrekte Kantlierungen (Verwechslungen), traumatische Rupturen durch die
Kandilierung der femoralen Gefale, iatrogene arterielle Rupturen durch Uberdehnung und
traumatische Dissektionen der Aorta auf (O’Donnell 2013). Die mangelhafte Flllung der
zerebralen Gefalle wird hierbei als wesentlicher Schwachpunkt, besonders bei der
Diagnostik von subarachnoidalen Blutungen gesehen, wobei der erhohte intrakranielle
Druck hier als moglicher Faktor diskutiert wird.

Spezifisch mit der MPMCTA beschreiben Bruguier et al mogliche Artefakte und
Fehlerquellen (Bruguier et al. 2013). Sie gehen bei 54 MPMCTA auf Kontrastmittelaustritte
und Anreicherungen insbesondere im Gastrointestinaltrakt ein, Schichtungsartefakte und
durch Probenentnahmen entstandene Artefakte. Fullungsdefekte in den GefalRen werden
hier systematisch untersucht und ein Einfluss des BMI (body mass index) belegt. Es wird
gezeigt, dass eine komplette vendse Kontrastierung signifikant mit einem niedrigerem BMI
verknulpft ist, umgekehrt eine insuffiziente Darstellung der Gefalle haufiger bei héherem
BMI auftritt. Die zerebralen arteriellen Gefalde werden in dieser Arbeit — im Gegensatz zu
Berger und O’Donnell - als regelmal3ig vollstandig kontrastiert beschrieben. Zurtckgefuhrt
wird dies auf die anatomischen Unterschiede, mit hdherer Drucktoleranz der Arterien und
héherer Kapazitat und gleichzeitig Empfindlichkeit der Venen. Als schwierig zu
interpretieren wird das Auftreten von Fullungsdefekten in den Gefallen beschrieben, da die
Differenzierung von Verschlissen von postmortalen Artefakten schwierig sei und diese nur
Uber die verschiedenen Phasen der MPMCTA unterscheidbar seien von postmortalen
Artefakten, d.h. Leichengerinnseln. Eine spezifische Betrachtung von Veranderungen

wahrend der MPMCTA oder den auftretenden Dricken findet sich bei Bruguier et al nicht.
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Vor dem Hintergrund der hohen Pravalenz der koronaren Herzerkrankung und ihrer
steigenden Inzidenz (Chugh et al. 2008) , die eng mit dem Anstieg von kardial bedingten
Todesfallen verknUpft ist und besonders der hohen Inzidenz des plétzlichen Herztodes bei
Patienten mit STEMI (ST-elevation myocardial infarction) und NSTEMI (non-ST-elevation
myocardial infarction) (Koivunen et al. 2023) ist die Diagnostik des Herzens und der
Koronarien von besonderer Bedeutung bei postmortalen Angiographien. Trotz zahlreicher
vielversprechender Ansatze der postmortalen Bildgebung mit PMCTA und postmortalen
Magentresonanztomographien (PMMR) bestehen aktuell erhebliche Limitationen, die nach
wie vor eine histologische Untersuchung fur eine belastbare Diagnose erforderlich machen
(Michaud et al. 2023). Dies sind laut dieser Publikation die Altersbestimmung von
koronaren Verschlussen, wandstandige Thrombosen und die qualitiative Diskriminierung
von Plaques und anderen Stenosen beispielsweise im Rahmen von Vaskulitiden.
Auffallend ist, dass Michaud et al (Michaud et al. 2023) beschreiben, dass es bei der
histologischen Bewertung von Stenosen zu einer Uberschatzung des Einengung von 25-
30% kommt. Der Grund dafur wird in einer postmortalen Schrumpfung bzw. Kontraktion
gesehen (Grondin et al. 1974). Trotz des Alters der Studien von Grondin et al haben neuere
Betrachtungen keine wesentlichen neuen Aspekte erbracht (Stone und Narula 2013). Fur
die MPMCTA gelte hierbei, dass Stenosen oder Verschllisse, die in der arteriellen Phase
sichtbar sind, in der dynamischen Phase bestatigt werden missen und dass ,echte”, im
Sinne von vitalen Thrombosen durch die postmortale Perfusion nicht disloziert werden, da
der Druck wahrend der postmortalen Perfusion geringer sei als beim lebenden Patienten
(Michaud und Grabherr 2016; Palmiere et al. 2013). Konkrete Angaben zu den Dricken
finden sich allerdings bei diesen Autoren nicht, lediglich die Anmerkung, dass es sich um
konstante, niedrige Drlicke fur die vaskulare Perfusion handele. Es ist anzunehmen, dass
hier auf den von der sog. Virtangio-Maschine gemessenen Perfusionsdruck im
Schlauchsystem Bezug genommen wird, wobei sich aber auch dazu keine referenzierten
systematischen Untersuchungen finden.

Zusammengefasst gibt es unseres Wissens nur Einzelfallberichte und theoretische
Uberlegungen zu den intravaskuléren Druckverhéltnissen von postmortalen
Ganzkadrperangiographien. Dennoch wird aber in den genannten Arbeiten regelmafig
Bezug auf die intravaskularen Druckverhaltnisse genommen, sei es weil diese entweder zu
hoch seien und deshalb Artefakte hervorrufen kénnten oder zu niedrig um diese Artefakte
hervorzurufen. Gleichzeitig erscheint es aber auffallend, dass teilweise unscharf getrennt

wird, welche Erklarungen fur Artefakte oder Fullungsdefekte herangezogen werden. Zum
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einen wird auf den — in keiner uns zuganglichen Arbeit tatsachlich gemessenen -
intravaskularen Druck Bezug genommen, gleichzeitig aber uber Stromungs- bzw.
Perfusionsverhaltnisse diskutiert, bspw. bei der Darstellung der Hirngefalle. Dies steht den
Kenntnissen zur Verteilung von Kontrastmittel beim Lebenden gegenuber, bei dem dies
durch das kardiovaskulare System erfolgt und somit im wesentlichen von genau diesen
Parametern der Himodynamik abhangig ist (Bae 2010). Bei Stérungen dieser
.Kontrastmittelzirkulation®, z.B. einem niedrigem kardialen Auswurf, kann es zu Artefakten
wie u.a. Fullungsdefekten, schlechter Kontrastierung oder falsch detektierten Stenosen
kommen (Bae 2010; Bae et al. 1998). Genau diese Artefakte werden aber in den o.g.
Arbeiten bei PMCTA beobachtet und diskutiert, ohne dass man genauere Kenntnisse zur
postmortalen Kontrastmitteldynamik als Grundlage daflir erhoben hatte. Aus diesem
Widerspruch ist abzuleiten, dass als Grundlage zur Analyse des Auftretens von Artefakten
in der PMCTA die Parameter erfasst werden mussten, die fur die Verteilung des
Kontrastmittels im Gefaldsystem durch eine externe Pumpe relevant sind. Mit der Kenntnis
dieser Parameter und ihres Verhaltens sollte es dann auch moglich sein, weitere
Verbesserungen der Methode der PMCTA zu erarbeiten. Es liegt aus allgemeinen
physiologischen Uberlegungen heraus auf der Hand, dass die Parameter Volumen, Fluss
und Druck, sowie Druckdynamik bzw. Druckgradient zunachst im Vordergrund stehen
(Heusch 2019; Pape et al. 2019). Auch die Physiologie bei Reanimationen — die
vergleichbar zur PMCTA einen stehenden Kreislauf als Ausgangssituation hat - legt diese
Annahme nahe (Lurie et al. 2016).

Aus letzter Arbeit ist hervorzuheben, dass im Zusammenhang mit Reanimationen bekannt
ist, dass jede Unterbrechung einer kiinstlichen Kreislauferzeugung — vulgo Herz-Druck-
Massage — Uberaus rasch zum Abfall des Blutdrucks und damit zum Stillstand der
cerebralen Perfusion fuhrt. Damit ergibt sich die Frage, ob die Bildakquisition nach der
Kontrastmittelapplikation die beste Mdglichkeit ist, das GefalRsystem darzustellen, bzw. ob
die zu erfassenden Parameter nicht sogar dagegen sprechen. Deutliche Hinweise daflr
gibt es bereits, da das Verfahren der MPMCTA eben genau zur Ausschlussdiagnostik von
Artefakten die sog. dynamische Phase nutzt. Bei dieser Phase wird wahrend der

Akquisition ein Kontrastmittelfluss aufrecht erhalten (Michaud et al. 2015).

Die Anforderungen an eine modifizierte Perfusionsapparatur lassen sich damit
zusammenfassen. Zum einen muss eine steuerbare Pumpe vorhanden sein, zum anderen

eine entsprechende Druckmessung. Diese beiden Komponenten sind dann so zu koppeln,
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dass die Druckmessung wahrend und nach der Perfusion kontinuierlich erfolgt. Die dafur
erforderlichen Techniken sind grundsatzlich in klinischen Anwendungen bereits vorhanden.
Die Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine, bei der externe Pumpen den Kreislauf
aufrecht erhalten um operative Eingriffe am Herzen zu ermdglichen, geht auf Gibbon
(Gibbon 1937) zuruck, dessen Maschine 1953 zum ersten Mal beim Menschen eingesetzt
wird (Gibbon 1970). Das grundsatzliche Prinzip der durch externe Pumpen bewirkten
Organperfusion wird von Frey 1885 als ,Respirationsapparat fur isolierte Organe” bereits
deutlich friher beschrieben (Zimmer 2003). Auch die Technik der Rollerpumpe bzw.
Rotationspumpe ist bereits alter, das erste Patent lasst sich auf 1855 datieren (Cooley
1987).

Die invasive Druckmessung des Blutdrucks gilt als schnellste und genaueste Messung des
systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Blutdrucks , die neben den Druckwerten
selbst Uber die Analyse der Druckkurve auch Aussagen zum Schlagvolumen und zum
Volumenstatus geben kann (Bartels et al. 2016).

Um die postmortale Kontrastmitteldynamik zu beschreiben ist es notwendig, die Funktionen
der Pumpe und die Erfassung von Fluss, Volumen und Druck so zu integrieren, dass ihre
Zusammenhange beschrieben werden konnen. Auch die Entwicklung der technischen
Umsetzbarkeit der Messungen an Leichen und schlieRlich die Messungen selbst sind
praktisch zu entwickeln. Ergebnis ist, dass unseres Wissens nach zum ersten Mal die
Kombination von invasiver Druckmessung und postmortaler Kontrastmittelapplikation mit
der gleichzeitigen computergestutzten Erfassung und Integration der dabei erhebbaren
Messwerte im Sinne einer postmortalen Kontrastmittelphysiologie maglich ist.

Es ist wichtig, hierbei auch den wesentlichen Unterschied zu klinischen Messungen zu
betonen. Wahrend in der Klinik Veranderungen des Kurvenverlaufs von Systole zu Systole
relevant sein kdnnen, erscheint das bei unserem Fokus auf den globalen Druckreaktionen
des GefalRsystems und einer nicht pulsatilen Perfusion ohne Systole und damit ohne

Schlagvolumen zunéachst von geringerer oder gar vernachlassigbarer Bedeutung.

Recherchiert man Arbeiten, die mit den Suchbegriffen ,postmortal®, ,Druckmessung® und
CT-angiographischen Untersuchungen wie ,,CT-Angiographie®, ,PMCTA" verknUpft sind, so
finden sich keine publizierten Arbeiten die sich gezielt mit dieser Thematik befassen.

Finden lassen sich lediglich Angaben zu den in den in den Perfusionskanulen selbst
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gemessenen Drucken im ,Atlas of Postmortem Angiography” (Grabherr et al. 2018a) und in
einem Fallbericht von Wittig et al (Wittig et al. 2017), die aber nur als Nebenbefund
angesprochen werden. Im Atlas wird bereits darauf hingewiesen, dass diese Dricke nicht
mit den ,intraluminalen® Driicken korrespondieren, sondern viel héher sind. Dies liegt
daran, dass die Druckmessung im Katheter erfolgt, nicht aber intravasal. Konkret Iasst sich
dem Atlas eine Kurve entnehmen in der wahrend der arteriellen Perfusion in der Kanule ca.
275 mBar, somit etwa 206 mmHg nahezu linear erreicht werden, die dann wahrend der
laufenden Perfusion fast konstant erscheinen. Konkrete Daten zu dem untersuchten
Leichnam sind hier nicht zu entnehmen. In der Arbeit von Wittig et al werden in der
arteriellen Kanule 200 mbar (150 mmHg) wahrend der arteriellen Phase erreicht, wahrend
offenbar in der vendsen Phase in dem diskutierten Fall 75 und 88 mmHg in der vendsen
Kanule erreicht werden, wobei es bei Erreichen dieser Werten dann zu kurzen
Druckabfallen kommt. Es werden andere — nicht naher erlauterte - Falle mit den von Wittig
gewonnenen Daten verglichen, die in der vendsen Phase teilweise uber 200 mbar (150
mmHg) erreichen. Im Vergleich zu den in der vorliegenden Arbeit intravaskular bzw.
zentralvenos gemessenen Werten erscheinen diese Werte sehr hoch, da der von uns
gemessene maximale zentralvendse Wert in der vendsen Phase nur 76 mmHg erreicht.
Unterstellt man, dass protokollgemaf die gleichen Perfusionskatheter verwendet werden,
erscheint dieser héhere Druck vor allem den Eigenschaften des Katheters und dem
Messort zuzuschreiben zu sein, wahrend die zahlreichen physiologischen Faktoren, wie
Vorfullung des Gefalisystems, Elastizitat der Gefale, nur sehr indirekt hier eine Rolle
spielen. Auffallend ist, dass in dieser Arbeit im arteriellen Katheter der gleiche Druck wie im
vendsen Katheter gemessen wird. Unterstellt man, dass dies keine zufallige
Ubereinstimmung ist, so illustriert es deutlich, dass der Einfluss des nachgeschalteten
Gefalisystems offenbar hier nicht wesentlich zum Tragen kommt. In unseren Messungen
zeigten sich demgegenuber erhebliche Unterschiede in den Druckverlaufen und
Spitzendricken zwischen den beiden Schenkeln des Gefallsystems, als auch in den
unterschiedlichen Phasen, die sich wesentlich besser mit den mechanischen Eigenschaften
der Gefale erklaren lassen als die im Katheter gemessenen Werte. Auch physikalisch
erscheint dies nachvollziehbar, da der Einfluss der durch die Pumpe erzeugten Stromung,
also der dynamische Druck, im unflexiblen, steifen Katheter den gréfiten Einfluss haben
muss. Da aber fur die Perfusion eines Gefallsystems vor allem der Druckgradient in situ
verantwortlich ist, und damit auch fur die Distribution von Kontrastmittel, sind die

Messungen im Katheter allenfalls sehr eingeschrankt fur Ruckschlisse darauf geeignet.
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Gleichwohl berichtet Wittig Uber Druckabfalle wahrend der vendsen Perfusion, die er auf
das plotzliche Erreichen des Verschlussdruckes einer durch Kabelbinder erzeugten
Drosselung zurlckflhrt. Dies erscheint plausibel, da derartige Effekte auch bei unseren
Versuchen zu beobachten waren, wobei sie auch durch postmortale Gerinnsel und

kollabierte Gefalde erklarbar sein konnten.

In der soweit recherchierbaren Literatur finden sich nur bei Grabherr (Grabherr et al. 2011)
Angaben zur diagnostischen Qualitat der unterschiedlichen Phasen der MPMCTA, aus
denen man Ruckschlisse auf den Einfluss des vorherrschenden Drucks bzw. Flusses
ziehen kann. Publikationen, die sich konkret mit auftretenden Dricken und bzw. oder
daraus resultierenden Effekten beschaftigen lieRen sich auch bei intensiver
Literaturrecherche nicht finden. Wie schon in der Einleitung dargestellt existieren zwar
Angaben zu angewandten Drucken bei der Perfusion von Organen bei der postmortalen
Angiographie (Brascho 1963; Karhunen et al. 1989; Schlesinger 1938; Schlesinger 1957),
diese sind aber auf einzelne Organe beschrankt und dartberhinaus als primar
druckkontrolliert anzusehen. Die MPMCTA ist demgegentber in der momentan
praktizierten Form ein volumenkontrolliertes Verfahren. Es gibt zwar eine neuere Version
des von der Firma Fumedica produzierten ,Virtangio-Device®, welches Katheter verwendet,
die an der Spitze Uber Drucksensoren verfligen, was aber nur einem einzelnen Case-
Report zu entnehmen ist (Wittig et al. 2017). Genauere Daten Uber die Art und Weise der
Druckerfassung waren auch durch direkte Nachfragen bei der Firma nicht zu erlangen.

Es ist aufgrund der Lage der Sensoren an der Spitze der Katheter aber davon auszugehen,
dass hier primar der Druck bei der Injektion des Kontrastmittels erfasst wird und somit ein
statischer Druck erfasst wird, der bei konstanter Gesamtenergie des Systems nach der
Gleichung von Bernoulli mit dem Fluss variiert (Petersdorff-Campen et al. 2022).
Entsprechend ergibt sich dies auch aus der Steuerung und Messung von Dricken und
Flissen bei Arbeiten mit Herz-Lungen-Maschinen, die regelhaft Messungen zentralvends
und peripher arteriell durchfihren, um verlassliche Daten zu erhalten (Voss et al. 2010).
Auch tierexperimentelle Arbeiten platzieren Druckmessungen unabhangig von
Perfusionskathetern, um den Einfluss der Katheter und der Pumpen zu minimieren und um
die Effekte z.B. der Flllungsdriicke systemisch messen zu kdnnen (Werner-Moller et al.
2022). Zusatzlich erscheint es nicht ohne weiteres nachvollziehbar einen Druck an einer
Stelle zu erfassen, die gepragt ist von hohen Stromungsgeschwindigkeiten, da hier die

gesamte Pumpleistung in das System eingebracht wird. Gleichzeitig kommt es hier zu einer
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abrupten Anderung der Wandeigenschaften vom starren Katheter auf biologische, mehr
oder minder elastische Gefallwande. Es ist wahrscheinlich, dass es hier zu grof3en
Anderungen der Strdmungsgeschwindigkeit kommt, die den Druck unmittelbar
beeinflussen. Effekte der Compliance der Gefalde und des Volumenstatus werden damit
unterdruckt, was fur unsere Fragestellungen bzw. fur eine moglichst genaue Erfassung von
maoglichst vielen Parametern kontraproduktiv erscheint.

Dennoch gelingt es aber gemal Wittig et al (Wittig et al. 2017) , auftretende Druckabfalle in
der venosen Phase zu detektieren, die von dieser Arbeitsgruppe bei noch liegendem
Drosselwerkzeug (hier ein Kabelbinder um den Hals) als Verschlussdruck von Gefalden
interpretiert werden. Unter Verschlussdruck ist der Druck zu verstehen, der die Grenze
zwischen druckbedingter Eréffnung bzw. Verschluss darstellt. Der Arbeit ist eine Kurve zu
entnehmen, die bei 99 mbar, entsprechend ca. 75 mmHg, einen ersten Druckabfall zeigt,
sowie einen weiteren bei etwas Uber 117 mbar, wahrend 6 Vergleichsfalle lediglich als
Durchschnittsdruck in einer Kurve dargestellt werden, die einen kontinuierlichen Anstieg
zeigt. Es wird diskutiert, ob dadurch eine in situ Messung von Verschlussdrucken maoglich
ist, die den Vergleich mit Arbeiten von anderen Autoren zur arteriellen Obstruktion bei
Halskompression (Brinkmann et al. 1981) ermdglicht . Eine weitere Darstellung des
venosen Drucks im Verlauf oder der anderen Phasen und Gefale erfolgt in der Arbeit von
Wittig nicht, so dass hier kein Vergleich zu unseren Ergebnissen erfolgen kann.

Bei relativ aktuellen Weiterentwicklungen von Regelungssystemen fur Herz-Lungen-
Maschinen und sog. LVAD (left ventricular assist devices) oder ECMO-Verfahren
(extracorporal membrane oxygenation) spielen diese Problematiken ebenfalls eine
individuellen, situativen Bedarf des Patienten zu ermdglichen und gleichzeitig
herausragende Rolle, um eine moglichst gute Anpassung der Pumpleistung an den
unerwunschte Nebeneffekte zu vermeiden (Petersdorff-Campen et al. 2022; Mansouri et al.
2015; Mendoza Garcia et al. 2014).

Somit ergeben sich aus den oben genannten Erkenntnissen und Uberlegungen die zwei
wesentlichen Neuerungen, die bislang bei postmortalen CT-Angiographien unseres
Wissens nicht beschrieben sind: Die intravaskulare Druckmessung und die Kombination
Uber eine softwaregestutzte Integration mit den durch die Kontrastmittelpumpe

vorzugebenden Parameter Fluss und Volumen.

Die Ergebnisse zeigen, dass trotz Bedenken in personlichen Miteilungen wegen

postmortalen Gerinnseln oder autolytischen Veranderungen derartige Messungen madglich
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und reproduzierbar sind. Zunachst erscheint es sinnvoll einige Werte, die man mit
klinischen bzw. physiologischen Kenntnissen korrelieren kann, naher zu betrachten. Dies
schliefdt nicht aus, dass sich bei weiteren Arbeiten zeigt, dass bei Leichen und diesem
spezifischen Verfahren u.U. andere oder neu zu definierende Parameter Bedeutung
erlangen.

Es sind Spitzendricke und insbesondere der Verlauf des Drucks Uber den gesamten
Untersuchungsgang einer MPMCTA darstellbar, wobei sich auch Wechselwirkungen und
Flussphanomene zeigen bzw. ableiten lassen. Auftretende Latenzen bis zur Entwicklung
von Druck und damit Fluss von Kontrastmittel, dessen Dynamik, als auch passive

Fullungsdrucke — hier als sog. Residualdruck bezeichnet — sind messbar.

Bei entsprechenden Recherchen finden sich keine direkt vergleichbaren Werte fur
postmortale intravaskulare Drucke. Es liegt daher nahe, zunachst klinische Werte zum
Vergleich heranzuziehen. Ein normaler Blutdruck wird von der Task Force der AHA
(American Heart Association) und anderen Fachgesellschaften als < 120 mmHg systolisch
und < 80 mmHg diastolisch definiert, erstgradiger Hypertonus ab 130/80 mmHg und
zweitgradiger ab Werten von 140/90 mmHg (Whelton et al. 2018). Diese Ruhewerte
werden bei der postmortalen Angiographie lediglich in der arteriellen Phase gering
uberschritten. Unter maximaler Belastung treten beim Menschen physiologische Drucke
von bis zu 234/100 mmHg bei Mannern und bis zu 220/96 mmHg bei Frauen in der
Altersklasse von 70-79 Jahren auf (Sharman und LaGerche 2015). Bei Jungeren liegen sie
etwas darunter. Diese Werte werden wahrend der PMCTA offensichtlich nicht erreicht.
Vergleicht man pathologisch hohe Werte, wie sie etwa in den akuten Phasen von
intrazerebralen Blutungen auftreten, von bis zu > 230 mmHg systolisch (Okumura et al.
2005), so zeigt sich auch hier, dass die MPMCTA deutlich darunter liegt.

Bei den hier gemessenen Werten aufgrund des durch die Pumpe erzeugten
kontinuierlichen Flusses und der gegentber einem physiologischen Auswurf des Herzens
wesentlich geringeren Dynamik handelt es sich aber auch um einen Parameter, der besser
mit einem mittleren arteriellen Druck (MAP) bzw. zentralvendsen Drucken (ZVD)

vergleichbar scheint. Den MAP kann man naherungsweise berechnen: MAP = DP +
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1/3(SP-DP), wobei DP dem diastolischen Druck, SP dem systolischen Druck entspricht
(DeMers und Wachs 2022). Dies ergabe fur den maximalen Wert unter Belastung aus oben
genannter Studie einen MAP von 144 mmHg. Bessere Berechnungen des MAP wahrend
korperlicher Belastung (Moran et al. 1995), die den Anteil der Systole bei zunehmender
Herzfrequenz besser berucksichtigt, kommen zu etwa 10-15 mmHg héheren Werten. Zieht
man diese korrigierten Werte heran, wird ein physiologischer MAP - selbst unter Belastung
mit bis zu 250 W - bei der MPMCTA in unseren Untersuchungen nicht erreicht.
Festzuhalten ist, dass die Spitzenwerte der MPMCTA sich aber zumindest kurzfristig in
dieser Grollenordnung bewegen konnen. Relevant erscheint dies, da hohere Dricke mit
Gefalirupturen bei intrazerebralen Hamorrhagien einhergehen, siehe oben, gleichzeitig
noch hohere Werte wie etwa bei der Anwendung von Balsamierungspumpen mit bis zu
750 mmHg offenbar haufiger zu Artefakten wie Paravasaten fiihren (O’'Donnell 2013;
Anderson 2006). Nimmt man Bezug auf klinische Untersuchungen, so erscheint es sinnvoll,
dass die postmortale Untersuchung auch mit Druckwerten im physiologischen Bereich

durchgefuihrt bzw. die Bilder darunter akquiriert werden (Raff et al. 2009).

Den Arbeiten zur Entstehung von Rupturen bei zerebralen Hamorrhagien, die eine gewisse
Druckempfindlichkeit voraussetzen, steht eine Arbeit zur Drucktoleranz zerebraler Gefalie
von 10 menschlichen Leichnamen nahezu diametral gegenuiber (Ciszek et al. 2013). Die
Arbeitsgruppe beschreibt, dass die arteriellen Gefalde der Schadelbasis Driicken bis zu 4,3
Atmospharen (atm), standhalten, bevor es zur Ruptur kommt.

Dies entspricht 3268 mmHg (!).

Der niedrigste Rupturwert wird flr einen 80 Jahre alten Patienten mit umgerechnet 904
mmHg gemessen. Der mittlere Wert bei der Ruptur betragt 2,35 +/- 0,55 atm (1786 mmHg
+/-417). Die Autoren zeigen einen negativ linearen Zusammenhang mit dem Alter von -0,25
atm pro Dekade. Fur die Aorta beschreiben Urbanek et al (Urbanek T, Wala A, Bursig H,
Ziaja K, Kuczmik W. 2002) ca. 3000 mmHg als Grenzwert. Bei der Ballonimplantation von
Stents in Aste der Arteria cerebri media kommen Driicke von 6-9 atm zur Anwendung
(Jiang et al. 2004).

Somit Iasst sich festhalten, dass die bei der MPMCTA erreichten Dricke sehr deutlich
unterhalb der in der Literatur beschriebenen, mechanisch betrachteten Belastungsgrenzen
liegen, die an postmortal frisch entnommenen Gefallen gemessen wurden. Allerdings
bericksichtigt dies nicht, dass bei der Pathogenese von intrazerebralen Blutungen in aller

Regel Vorschaden wie Mikroangiopathien, cerebrale Amyloidosen, arteriovendse
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Malformationen, kaverndse Angiome, Aneurysmata u.a. diskutiert werden (Magid-Bernstein
et al. 2022), die eine Ruptur begunstigen. Es ist logisch, dass man bei einer postmortalen
Untersuchung mit Driicken im niedrigen physiologischen Bereich eine artefizielle
postmortale GefalRruptur eher vermeiden kénnen sollte. Da es bei der MPMCTA aber nur
sehr kurz zu hochnormalen physiologischen arteriellen Dracken kommt, erscheint dies
vorbehaltlich genauerer Untersuchungen zunachst weniger problematisch.

Ein Vergleich der arteriellen Druckverlaufe mit klinischen Daten ist fur die besondere
Situation des akuten Herz-Kreislauf-Stillstandes sinnvoll. Insbesondere die Effekte von
Pausen bei der Herzdruckmassage, um eine Rhythmusanalyse oder Intubationen
durchzufuhren sind, hierbei untersucht (Neumar et al. 2010; Lurie et al. 2016; Bobrow et al.
2008), wobei diese Pausen durch rasche und erhebliche arterielle Druckabfalle
gekennzeichnet sind, deren Verlauf unseren Daten — d.h. einem primar negativ exponentiell
abfallenden Druck — hochgradig ahnelt. Wesentlicher Unterschied ist, dass wahrend der
manuellen mechanischen kardiopulmonalen Reanimation deutlich niedrigere mittlere
arterielle Drlicke im Bereich von etwa 44 mmHg (Hoppu et al. 2011) zu beobachten sind,
als bei der MPMCTA bei laufender Perfusion erreicht werden. Gleichwohl ist der Verlauf
des Druckabfalls auffallend ahnlich und es liegt nahe, dass die mechanischen
Eigenschaften der arteriellen Gefalde im postmortalen Intervall von bis zu 3 Tagen erhalten
bleiben. Gleichzeitig lasst dies aber auch den Schluss zu, dass die von uns entwickelte
Methodik valide Werte liefert.

Das Auftreten von Artefakten beeinflusst die Befundung erheblich (Bruguier et al. 2013).
Zum Teil werden anatomische Strukturen nicht korrekt abgebildet und eine verlassliche
Diagnose damit eingeschrankt bzw. unmaoglich. Die Kenntnis spezifischer Artefakte der
MPMCTA und anderer PMCTA-Verfahren ist essentiell fur die Beurteilung (Bruguier et al.
2013). Das Stellen von Diagnosen angesichts dieser Artefakte erfordert die Beurteilung der
Bilder in den verschiedenen Phasen, wodurch die Befundung insgesamt aufwendiger wird.
Das Minimieren von Artefakten muss daher ein Ziel der Weiterentwicklung der MPMCTA
sein. Inwiefern der auftretende Perfusionsdruck hierbei eine Rolle spielt, Iasst sich aus den
bisherigen Erkenntnissen (s.u.) nur bedingt ableiten.

Von Jackowski werden 2005 (Jackowski 2005) zahlreiche weitere Arbeiten mit wohl
ausschlielich punktuellen Messungen zum Perfusionsdruck diskutiert, wobei wassrige

Lésungen niedrigere Driicke bis 120 mmHg zur Perfusion erfordern, wahrend KM mit
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hoherer Viskositat 150-250 mmHg notwendig machen. Laut Jackowski sei es nicht
empfehlenswert, derart hohe Dricke bei der Perfusion des ganzen Korpers zu erreichen,
da speziell das Kapillarsystem des Intestinums wegen primarer autolytischer Veranderung
diesen Dricken nicht standhalten kdnnte. Allerdings wird von Jackowski festgehalten, dass
auch bei Drucken von 60-70 mmHg ihrer Erfahrung nach Kontrastmittel in den
Gastrointestinaltrakt Ubertritt und das Pankreas eine diffuse Kontrastierung zeigt. Der
Verlust relevanter Mengen Kontrastmittel durch diese Effekte wird in den Raum gestellt und
geschlussfolgert, dass der Druck mit langerem postmortalem Intervall reduziert werden
sollte. Diese Angaben erscheinen vor dem Hintergrund unserer Messungen nur schwierig
nachvollziehbar, da keine Angaben zum Fluss, zur Viskositat oder zum gesamten Volumen
gemacht werden. Der peripankreatische und intragastrale Austritt von KM liegt unserer
Erfahrung nach vor allem an der erheblichen autolytischen Aktivitat dieser Gewebe. In einer
Arbeit von Bruguier et al (Bruguier et al. 2013), die sich gezielt mit Artefakten der MPMCTA
auseinandersetzt, werden gastrointestinale Artefakte in 3 Stadien unterteilt, wobei Stadium
1 und 2 eine vermehrte Kontrastierung beschreiben und erst Stadium 3 den Ubertritt von
KM in das gastrointestinale Lumen. Auch diese Arbeitsgruppe flhrt diese Effekte auf die
hohe enzymatische Aktivitat in diesen Organen zurlck, was sich mit unseren Erfahrungen
deckt. Somit seien hier primare Schaden an den Arteriolen am ehesten als Erklarung
anzunehmen, aber kein primar-kausaler Zusammenhang zum Perfusionsdruck. Gleichwohl
beschreiben die Autoren, dass diese Artefakte bereits in der arteriellen Phase auftreten,
was vor allem aufgrund der fUr die 6ligen Substanzen belegten Mikroembolisation nahelegt,
dass autolytische Lasionen auf der arteriellen Seite vorhanden sind. Da aus unseren Daten
aber hervorgeht, dass es ohne weiteres zu einem KM-Fluss Uber Anastomosen bis in das
vendse System kommt, besteht auch die Mdglichkeit der primaren autolytischen Schaden
auf der vendsen Seite oder im Kapillarbett, da es unklar verbleibt, ob das austretende
Kontrastmittel von der vendsen Seite oder der arteriellen Seite her ,anflutet® und dann
austritt. Aufgrund der in den CT doch deutlichen Kontrastierungen bereits in der arteriellen
Phase erscheint es plausibler, dass dieser Austritt mehr auf der Seite der Arteriolen zu
suchen sein durfte. Zumindest ergibt sich hier eine neue, wohl histologisch zu klarende
Frage. Publikationen, die versuchen dies histologisch zu klaren finden sich bislang aber
nicht.

Fir generelle Betrachtungen der arteriell auftretenden Dricke erscheint es gerechtfertigt,
die 0.g. gastrointestinalen Effekte etwas in den Hintergrund zu ricken. Sie spielen eine

Rolle bei der Beurteilung von Blutungen in diesen Bereichen, was nur eingeschrankt
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moglich erscheint. Klammert man dies fiir die diagnostische Uberlegungen fiir den Rest des
arteriellen Systems hilfsweise aus, so ergeben sich aus unseren Untersuchungen fur die
arterielle Phase keine konkreten Hinweise, dass die beobachteten, arteriellen Drucke
problematisch waren, da trotz grof3er Erfahrung mit der Methode keine Berichte Uber
sonstige arterielle Artefakte zu finden sind. Dies deckt sich auch mit den diskutierten
Vergleichen zu physiologischen Drucken und den hohen Toleranzgrenzen fur Druck.
Letztendlich werden ,hohe® — immer noch physiologische - Werte auch nur kurz erreicht,
was zusatzlich daflr spricht, dass die Spitzendrticke der arteriellen Phase mit Ausnahme
von Magen und Pankreas als unproblematisch bezeichnet werden kdnnen.

Fir das Verhaltnis von Druckanstieg zur Zeit (dp/dt) finden sich in der Literatur bei
invasiver, intravitaler, physiologischer Messung flr zentrale Gefalle Werte von
durchschnittlich 493 (+/- 176) mmHg/s (Munir et al. 2008). Hier bewegt sich der in unseren
Untersuchungen festgestellte maximale Wert von 6,15 mmHg/s in der arteriellen Phase
gravierend darunter. Zieht man die kardiale Dynamik zum Vergleich heran, ergeben sich
nochmals héhere Werte fir den intrakardialen Druckanstieg. Es ergibt sich schon aus der
mittleren Dauer eines kardialen Zyklus, dass die Druckanstiege hier wesentlich hoher sein
mussen als bei einer Perfusion mit maximal 800 ml/s. Gleason und Braunwald messen hier
Druckanstiege zwischen 841 bis 1696 mmHg/s im linken Ventrikel, wobei der maximale
Anstieg zu Beginn der Kontraktion gemessen wird, wahrend sich der Druckanstieg bei
Offnung der Aortenklappe bereits etwas flacher darstellt (Gleason und Braunwald 1962).
Hohere Druckanstiege als im linken Ventrikel selbst sind in den gro3en Arterien nicht zu
erwarten (Merillon et al. 1978). Setzt man dazu den hier in der arteriellen Phase der
MPMCTA gemessenen maximalen Druckanstieg von 6 mmHg/s in Bezug, so erscheint

auch hier eine relevante dynamische Belastung nicht moglich.

Ein Mindestdruck als Perfusionsparameter fur eine suffiziente Kontrastierung erscheint
aufgrund der gewonnenen Daten und physiologischer Uberlegungen unabdingbar. Hierzu
lieRen sich bei entsprechender Literaturrecherche keine Daten finden, die bei der PMCTA
gewonnen wurden. Demgegenuber existieren zahllose Publikationen zu klinischen
Uberlegungen. Fiir eine ausreichende physiologische Perfusion von Organen wird
regelhaft ein minimaler MAP (mean arterial pressure) von 60 mmHg gefordert (Pape et al.
2019; DeMers und Wachs 2022). Da aber klinisch fur eine hohe Qualitat von
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angiographischen Untersuchungen eine moglichst optimale Weitstellung der Gefalde zu
fordern ist (Ghekiere et al. 2017; Takx et al. 2015; Wilson et al. 1990) ,wird man dartber
hinausgehen mussen, was ebenso mit mittleren arteriellen Dricken von 93,0 +/- 7,6 mmHg
in grof3en Kohortenstudien zu physiologischen MAP (Sesso et al. 2000) gut zu
untermauern ist.

Weiter sprechen fur einen hoheren mittleren arteriellen Perfusionsdruck physiologische
Untersuchungen die zeigen, dass bei 60 mmHg noch keine optimale Weitstellung der Aorta
gegeben ist (Bader 1967). Erst bei 80 -100 mmHg andert sich die Dehnbarkeit von Arterien
dahingehend, dass sie ein deutlich steiferes Verhalten zeigen (Dobrin 1978). Fiur diese
geringere Elastizitat werden die dann gedehnten Elastinanteile und deutlich weniger
elastische Kollagenfasern verantwortlich gemacht. Bei den zugrundeliegenden
Untersuchungen wurde angenommen, dass die glatte Gefallmuskulatur entspannt ist.
Diese Eigenschaften unterliegen zwar altersbedingten Veranderungen, die aber zugunsten
einer Obergrenze hier nicht bertcksichtigt werden sollen. In den ,VolumeShuttle“-
Aufnahmen (Abbildung 24) ist diese initial deutliche und dann nicht mehr wahrnehmbare
Dehnung der Aorta deutlich sichtbar. Diese Anderung des Dehnungsverhaltens der Aorta
stellt u.U. einen Punkt dar, der indirekt einen suffizienten Druck zur kontrastmittelbasierten
Darstellung des postmortalen Gefallsystem widerspiegelt, was entsprechend durch
gezielte Untersuchungen zum Zusammenhang des postmortalen Dehnungsverhaltens der
Gefalle und den intravasalen Dricken evaluiert werden musste. Insofern leitet sich aus
unseren Beobachtungen hier eine neue Fragestellung ab, die mdoglicherweise eine
verbesserte Steuerung der MPMCTA-Parameter zur Optimierung der Kontrastierung
darstellen konnte. Letztlich ware dies mit einer Art sog. Bolus-Tracking vergleichbar, die bei
klinischen Untersuchungen zur zeitlichen Koordination der Kontrastmittelapplikation und
Start des Scans Ublich ist (Bae 2010), nur dass zusatzlich die Dehnung der Gefalde
bericksichtigt werden kdnnte, um einen indirekten Parameter flr den intravasalen Druck zu
haben.

Weiterhin ist anzunehmen, dass auch der Gewebsdruck eine Rolle spielen durfte. Auf der
Ebene der Arteriolen existiert in den meisten Geweben ein sog. kritischer Verschlussdruck,
bei dem der Druck aulRerhalb des Gefaldes hoher ist als intraluminal (Magder 2018). Der
Verschlussdruck wird zwar auch vom muskularen Vasotonus mitbestimmt, aber auch bei
maximaler Vasodilatation muss ein Mindestdruck Uberschritten werden, damit es zum
Fliel3en von Blut kommt (Nichol et al. 1951). Insbesondere am Herzen gibt es eine enge

Korrelation zwischen Fluss und Perfusionsdruck, wobei selbst bei maximaler Dilatation ein
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Druck von 15-20 mmHg die Grenze fur koronaren Blutfluss darstellt, in vivo diese Grenze
aber schon bei 50 mmHg erreicht werden kann (Hoffman und Spaan 1990). In

Skelettmuskel wird ein Wert von tber 60 mmHg beschrieben (Magder 1990).

Fasst man die oben angesprochenen Erkenntnisse zusammen, so kdnnte man eine obere
Mindestgrenze fur den Perfusionsdruck bei 100 mmHg annehmen, da es hier gemal der
0.g. Literatur zu einer relevanten und zu physiologischen Werten vergleichbaren Dehnung
der arteriellen Gefalte kommt. Als absolute theoretische untere Grenze waren analog 60
mmHg zu fordern. Ubertragt man die Mindestwerte in die beobachteten zeitlichen Verlaufe
so ergibt sich, dass fur die arterielle Phase in Fall 1 fur ca. 13 Sekunden ein
Perfusionsdruck tber 100 mmHg gegeben ist und fur insgesamt ca. 39 Sekunden Uber 60
mmHg (Abbildung 25).

Druckverlauf arterielle Phase CT Akquisition
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Abbildung 25 Druckverlauf aus Abbildung 10 ab Perfusionsstopp, entsprechend dem (iblichen Start der CT-Akquisition fiir
die arterielle Phase. Hellgriine waagrechte Strich-Punkt-Linien stellen 100 mmHg bzw. 60 mmHg dar, dunkelgriine Strich-
Punkt-Linien den Zeitpunkt der Druckkurve fiir diese beiden Driicke. > 100 mmHg ist fiir ca. 13 s gegeben, > 60 mmHg
fiir 39 s.

Vergleicht man diese Zeiten mit dem bei uns verwendeten MPMCTA Protokoll bzw.
Akquisitionsparametern (Helical 0,5s, Slice 0,75mm, table speed 19,2 mm/s, FOV (field of
view ) 414mm, 120 kV ,157 mA) publiziert im Anhang zu (Grabherr et al. 2018b), bei dem
die CT-Akquisition mit einen Tischvorschub von 19,2 mm/s erfolgt, so deckt man im idealen
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Fall 249,6 mm bei einen Druck uber 100 mmHg ab. Dies ware bei durchschnittlicher
Anthropometrie gerade fur den Kopf ausreichend. Schon die Darstellung der proximalen
Halsanteile wirde nicht mehr bei Gber 100 mmHg erfassbar sein. Bezogen auf die Zeit, in
der mehr als 60 mmHg bestehen, wirde man damit 748,8 mm abdecken kdnnen, was die
oberen Beckenanteile noch miterfassen wirde. Der hier herangezogene Fall 1 spiegelt
aber schon die besten Voraussetzungen fur moglichst lange derartig definierte Phasen dar,
teilweise werden 100 mmHg in der arteriellen Phase sonst nicht einmal als Spitzendruck
erreicht. Fur schnellere Akquisitionsparameter, wie z.B. bei Verdopplung der
Geschwindigkeit auf 38,4 mm/s bei einer Schichtdicke von 1,5 mm ergibt sich, dass nach
13 s rund 50 cm erfassbar sind und bei Erreichen eines Druckes von 100 mmHg somit
lediglich das obere Drittel des Thorax erfasst wurde.

Folgt man der Annahme, dass fir eine optimale Dilatation der postmortalen Gefalle ein
Druck von mindestens 100 mmHg erforderlich ist, so ware abzuleiten, dass sich zumindest
fur den Hals, den Rumpf und die Extremitaten in der arteriellen Phase ein
Verbesserungspotential darstellt, wenn wahrend der Bildakquisition dieser Bereiche der
intravasale Druck oberhalb oder im Bereich von 100 mmHg gehalten werden wurde. Dies
wurde aber nach unseren Erkenntnissen eine druckkontrollierte, wahrend der
Bildakquisition laufende Perfusion erfordern. Der konstante Druck wirde daruber hinaus
sicherstellen, dass alle Gefal3e unter gleichen Druckbedingungen untersucht werden, was
unseren Untersuchungen nach eben gerade nicht der Fall ist, da es bei der MPMCTA zu
erheblichen Druckdifferenzen im Verlauf der Untersuchung kommt. Ebenfalls ungeklart ist,
ob neben konstanten Druckverhaltnissen auch ein wahrend der Akquisition konstanter
Fluss eine fur die Bildqualitat wesentliche Komponente ist. Mit der entwickelten Methodik

sind diese Fragen bearbeitbar geworden.

Gleichwohl wird beschrieben, dass die Bilder der MPMCTA klinischen Bildern vergleichbar
seien (Westphal et al. 2014; Grabherr et al. 2018b). Hierfur bieten die gewonnenen Daten
eine Erklarung an. Da typischerweise die Bildakquisition ,head first* erfolgt, herrschen zu
dem Zeitpunkt, an dem das Herz bzw. die Koronarien erfasst werden, noch gute
Perfusionsverhaltnisse, d.h. es ist von einem hinreichenden Druckgradient auszugehen.
Trotzdem kommt es insbesondere in der arteriellen Phase zu nur unzureichender Fullung
der Koronarien, die regelmaRig die zusatzliche Auswertung der dynamischen Phase
erforderlich macht (Michaud et al. 2014; Michaud et al. 2023).
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Die Diskrepanzen zwischen sehr guter Bildqualitat, aber doch Abhangigkeit von den
Phasen der MPMCTA fuhrt zu der Frage, inwieweit bessere Bilder gewonnen werden
kénnen, wenn man Timing und Perfusion entsprechend optimiert. Die Besonderheiten der
dynamischen Phase, d.h. die Bildakquisition unter laufender Perfusion decken sich dabei

mit unseren Beobachtungen zu den dabei vorherrschenden Druckverhaltnissen.

Die dynamische Darstellung der Kontrastmittelperfusion der Koronarien im ,Shuttle-Mode®,
in denen nach Kontrastierung des Aortenbogens eine sehr gute Darstellung des linken
Hauptstamms gegeben ist (siehe Abbildung 24), bereits 2 Sekunden danach aber eine
solche kaum mehr gegeben ist, legt ebenfalls nahe, dass Druck, Fluss und Zeitpunkt der
Bildakquisition wesentlicher sind als bisher angenommen. Derartige dynamische CT-
Untersuchungen koordiniert mit den Druckmessungen zu koppeln ist sicher eine der neuen
Fragestellungen, die sich aus dieser Arbeit ergeben. Die Frage, ob die nachlassende
Kontrastierung mit dem beobachtbaren Druckabfall einhergeht, bzw. bei welchem Druck
und Zeitpunkt es dazu kommt, liegt auf der Hand.

Die dynamische Phase gleicht diese Perfusionsdefekte zwar aus, jedoch ist auch dabei
nicht sichergestellt, dass zum richtigen Zeitpunkt ein hinreichender Perfusionsdruck
vorliegt. Wir konnten in der dynamischen Phase weder einen maximalen Druck von uber
100 mmHg feststellen, teilweise auch keinen tber 60 mmHg. Dennoch zeigen die
Druckverlaufe der dynamischen Phase, insbesondere im Fall 1 (vgl. Abbildung 19), dass es
moglich ist in dieser Phase physiologische Werte zu erreichen. Letztlich ware hier nur eine
Optimierung der Scanzeit, der Dauer und des Flusses der Perfusion erforderlich, um eine
optimale ,Bolus®“-Form zu erzeugen.

Ein physiologischen Werten vergleichbarer Perfusionsdruck in der dynamischen Phase ist
jedoch aufgrund unserer ersten Erkenntnisse mit den aktuellen Parametern nicht sicher
gegeben, was die Probleme der postmortalen Koronarangiographie Stenosen und
Fullungsdefekte sicher zu differenzieren (Michaud et al. 2023) erklaren konnte. Legt man
die unserer Meinung nach zu niedrigen Dricke wahrend der Bildakquisition zu Grunde,

waren Fullungsdefekte unter Umstanden eher als Fullungsinsuffizienzen zu bezeichnen.

Der Verlauf des zentralvents gemessenen Drucks spiegelt die prinzipiellen Eigenschaften

des vendsen Gefallsystems plausibel wider. Der langsamere Druckanstieg kann durch die
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groRere Elastizitat und die hohere Kapazitat zwanglos erklart werden (Persichini et al.
2022). Die mechanischen Eigenschaften erscheinen postmortal bei einem Zeitintervall von
bis zu 3 Tagen gut erhalten. Das langsamere Abfallen des aufgebauten Drucks bei relativ
hohen residuellen Dricken Iasst sich ebenfalls mit einem erwartbaren Sammeln — im Sinne
eines venosen ,Pooling” — des perfundierten Kontrastmittels im vendsen System erklaren.
Auffallend ist, dass es zu einem zwar langsamen, aber in den langeren
Beobachtungszeitraumen von Gber 10 Minuten nach der Perfusion stetigen Abfall der
arteriellen Drucke bei gleichzeitigem, langsamem Anstieg des vendsen Drucks kommt. Da
diese Druckveranderungen mit Umverteilungen einhergehen missen, um den in dieser
Phase Uberwiegend hydrostatisch entstehenden Druck zu erklaren, ist anzunehmen, dass
es zu einen entsprechenden Fluss vom arteriellen System in das vendse System kommt.
Da aufgrund der durch das Ol erzeugten Mikroembolisation (Grabherr et al. 2006) und
ohnehin geringem arteriellen Druck kein Fluss Uber das Kapillarbett (Nichol et al. 1951) zu
erwarten ist, bleibt nur der Fluss Uber gro3ere Anastomosen als Erklarung fur den
Druckausgleich. Einen vollstandigen Druckausgleich konnten wir in den von uns
aufgezeichneten Intervallen von maximal 10 Minuten nicht beobachten, wohl aufgrund
eines dafur erforderlichen langeren Zeitraums. Der Zustand eines Druckausgleichs
zwischen arteriellem und vendsem System wird in der Physiologie als sog. mittlerer
systemischer Flllungsdruck definiert, der aber in vivo nur tierexperimentell durch das
Erzeugen eines Kreislaufstillstands messbar ist (Magder 2016). Da wir hier aber an Leichen
naturgemal’ auch Messungen im Zustand des Kreislaufstillstandes durchfihren erscheint
ein Vergleich mangels der Moglichkeit humaner Versuche mit derartigen
tierexperimentellen Untersuchungen statthaft. Die Druckverlaufe der Arbeiten von Berger et
al (Berger et al. 2016) an Hausschweinen zeigen, dass diese Druckverlaufe mit unseren
Aufzeichnungen sehr gut Ubereinstimmen. Somit ergeben sich aus den vendsen
Druckverlaufen zwei diskutierbare Schlussfolgerungen. Die von uns entwickelte Methode
zur Erfassung der postmortalen Dricke liefert auch im vendsen System Daten, die mit in
vivo gewonnenen physiologischen Daten gut vereinbar sind und damit auch den
Ruckschluss zulassen, dass die Messmethodik valide Daten zur postmortalen Kreislauf-
bzw. Kontrastmittelphysiologie liefert. Im Umkehrschluss bedeutet dies aber auch, dass in
dem von uns beobachteten postmortalen Zeitfenster von bis zu 3 Tagen keine wesentlichen
Veranderungen auftreten, die diese Gefalleigenschaften gravierend verandern.

Die absoluten vendsen Druckspitzen der vendsen Phase sind kritisch zu hinterfragen.

Wahrend in den Venen der unteren Extremitat durch hydrostatische Effekte ohne weiteres
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Drucke von 90 mmHg auftreten, herrscht in den cerebralen Venen im Stehen ein negativer
Druck um bis zu -10 mmHg, gleichzeitig gilt ein zentralvenos ein Druck von 0-6 mmHg als
normal (Tansey et al. 2019). Weitere Vergleichsdaten berichten fir die Beinvenen Drlicke
bis zu 80 mmHg bzw. 100 mmHg und den Venen im Kopfbereich mit <10 mmHg (Monos et
al. 2003; Kugler et al. 2001). Derartige Dricke werden in den unteren Extremitaten bei
unseren Untersuchungen kaum oder nur kurzfristig erreicht. Fur den Kopf werden aber
offenbar intravitale Werte deutlich bei der MPMCTA Uberschritten. Bedenkt man Dricke im
rechten Vorhof bei erheblichen klinischen Stauungszustanden, wie bei dekompensierter
Herzinsuffizienz mit Werten bis zu 25 mmHg (Simon et al. 2010), so erscheinen hohere
mechanische Toleranzgrenzen vorstellbar. Von dem beobachteten Maximalwert (76
mmHg) in der vendsen Phase ist man dennoch noch deutlich entfernt. Allerdings mag eine
Erklarung sein, dass dieser hohe Druckbereich nicht lange gehalten wird und es deshalb
nicht zu Artefakten, wie etwa vendsen Rupturen oder Stauungsblutungen kommt.
Zumindest sind derartige Veranderungen durch die MPMCTA in der Literatur bislang nicht
beschrieben.

Der residuale Druck am Ende der vendsen Perfusion verbleibt fur die Dauer des CT-Scans
allerdings auf einem Niveau im Bereich von 20 bis 32 mmHg. Auch dies Uberschreitet die
physiologisch beobachtbaren zentralvendsen und zerebralen Werte deutlich. Inwiefern dies
Konsequenzen flr die Bildgebung hat, lasst sich trotz Literaturrecherche nicht sicher
beantworten, da es dafur bislang offenbar keine gezielten, strukturierten Untersuchungen
gibt. Aus den eigenen Erfahrungen ist festzuhalten, dass in den Bildern vor allem die sehr
prominenten, gestauten Venen auffallen. Eine Publikation eines Einzelfalls, die eine
intraperikardiale Ruptur im Bereich des rechten Atriums durch eine PMCTA diskutiert
(Berger et al. 2013), ist aul3erst kritisch als Befundungsfehler diskutiert worden (Grabherr et
al. 2015). In groferen Untersuchungsreihen mit tber 500 MPMCTA wird demgegenuber
nicht Gber vendse, druckbedingte Artefakte berichtet (Grabherr et al. 2018b). Rein aus
physiologischen Uberlegungen liegt allerdings nahe, dass es zu einer deutlichen Dilatation
im Bereich der cerebralen und cervikalen und zentralen vendsen Strukturen kommt, die bei
der Befundung entsprechend bertcksichtigt werden muss. Dass langerdauernde
Stauungen im Kopfbereich mit Mikroblutungen einhergehen kdnnen, ist bekannt.
Klassisches Beispiel sind Punktblutungen bei stumpfer Gewalteinwirkung gegen den Hals
z.B. im Sinne von Wirgen. In der Literatur existieren Zeitangaben von 10-30 Sekunden
(Plattner et al. 2005) bis zum Auftreten von Petechien, aber verstandlicherweise keine

Angaben zu den dabei auftretenden Drucken. Es finden sich allerdings Angaben zu
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zentralvendsen Drucken unter sog. PEEP-Beatmung (positive endexpiratory pressure), die
Werte von bis zu 16 mmHg berichten, so dass man davon ausgehen kann, dass zumindest
diese GroRenordnung nicht zwangslaufig zu Artefakten fuhrt. Unterstellt man, dass das
Auftreten von Petechien mit nochmals deutlich hdheren vendsen Dricken verbunden ist, so
verbleibt festzuhalten, dass die Zeitdauer in der bei der MPMCTA derartige Drucke
auftreten kdnnen dafur offenbar nicht ausreicht. Ebenso konnte die Mikroembolisation das
Auftreten von Petechien natlrlich ohne Weiteres verhindern, wenn man von einem Vorgang
auf kapillarer Ebene ausgeht. Es bleibt fir das Auftreten von artefiziellen Petechien trotz
umfangreicher Literaturrecherche auch festzuhalten, dass dies bislang - trotz der
gemessenen Dricke - nicht beschrieben ist. Letztlich bleibt dann nur eine rein
physikalische Uberlegung. Eine GréRe von 170 cm ist theoretisch in der Lage einen
hydrostatischen Druck von umgerechnet ca. 125 mmHg zu erzeugen. Da dies bei inverser
Korperlage — ,auf dem Kopf stehen® nicht regelmafig zu Punktblutungen fuhrt, ist
zumindest fur kurze Zeitraume, d.h. 10-30 s naheliegend. Eine gewisse
Mindestbelastbarkeit auch cerebraler Venen dlrfte daraus ableitbar sein, bedarf aber noch
einer genaueren Evaluation.

Inwiefern dies postmortale Diagnosen einer krankhaften atrialen Dilatation, wie z.B. bei
chronischer Rechtsherzbelastung bzw. -insuffizienz beeinflusst bedarf aber offenbar noch
gezielter Untersuchungen.

Fir die Qualitat der Bildgebung erscheint mafigeblich, dass es im vendsen System offenbar
zu einer guten Dilatation und damit Fullung der GefalRe kommt, was sich mit der Elastizitat
der Arterien — diese entleeren sich offenbar durch die Wandspannung zu erheblichen,
messbaren Anteilen in das vendse System - und den kapazitativen Eigenschaften der
Venen gut erklaren lasst. Gleichwohl berichtet Bruguier Gber unvollstandig geflllte Venen
im Kopfbereich (Bruguier et al. 2013) bei der MPMCTA. Es ist nach den hier demonstrierten
Daten zumindest naheliegend, dass auch dies auf unmittelbar nach dem Pumpenstop
auftretende Flusseffekte zurickzufihren sein kénnte. Hier kdnnte ebenfalls eine
druckkontrollierte Perfusion oder dynamische vendse Perfusion einen Losungsansatz

bieten.

Die von Grabherr et al (Grabherr 2011) empirisch gewonnene Erkenntnis, dass eine
Bolusinjektion nicht zur Darstellung des GefalRsystems ausreicht, sondern ein
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vergleichsweise hohes Volumen erforderlich ist, findet mit den beobachteten
Druckverlaufen moglicherweise eine plausible Erklarung. Initial ist bei Leichen von einer
Gefalflullung auszugehen, die nur noch durch hydrostatische Effekte beeinflusst wird. Mit
zunehmendem postmortalem Intervall ist anzunehmen, dass es auch zu einer Umverteilung
von Wasser in das Interstitium und somit zu einer weiteren Abnahme des intravaskularen
Volumens kommt. Zunehmend kollabierte Gefale in nativen CT, die wir auch in eigenen
Versuchen beschreiben konnten, stlitzen diese These (Fischer et al. 2012).

Somit ware eine plausible Erklarung flr die Latenzzeiten, die bis zu einem beobachtbaren
Druckanstieg auftreten, dass in den Gefal3en zuerst ein gewisses Mindestvolumen
erreichen werden muss, bevor es zu relevanten Flussen von Kontrastmittel kommen kann.
In der physiologischen und intensivmedizinischen Forschung existiert hierzu ein
vergleichbares, naheliegendes Konzept. Hierbei wird zwischen ,unstressed” und ,stressed
Volume® unterschieden (Funk et al. 2013). Vorstufe im Sinne einer unterstellten
Ausgangssitutation ware ein kollabiertes Gefal3. ,Unstressed” bezeichnet dann ein GefaR,
das gerade gefillt ist, aber noch keine Wandspannung aufweist. Analog ist unter ,stressed*
ein Gefall mit Wandspannung zu verstehen. Gleiches gilt flir den transmuralen Druck, der
bei ,unstressed” nicht ansteigt, sondern erst wenn dariber hinaus Volumen zugefuhrt wird,
das dann als “stressed volume® zu bezeichnen ist. Die Detektion eines Druckanstiegs in
einem solchen System definiert somit den Punkt, an dem das GefaRsystem ,gefullt” ist.
Der transmurale Druck entspricht bei konventioneller Eichung auf den atmosphéarischen
Druck als Nullpunkt hierbei dem intravaskular gemessenen Druck. Logischerweise ist in
vivo immer ein ,stressed volume® vorhanden, postmortal ware dies nur unmittelbar nach
dem Tod anzunehmen. Allerdings kommt es bei der MPMCTA wieder zu einer zusatzlichen
Fullung des Gefallsystems mit Kontrastmittel. Hierzu erscheint wichtig, dass schon von
Starling 1897 berichtet wird, dass es bei einem Kreislaufstillstand zu einer Angleichung des
arteriellen und vendsen Blutdrucks kommt, der dann im gesamten Kreislaufsystem
resultierende Druck wird in der physiologischen Literatur als ,mean systemic pressure”
(Pms) oder bei Guyton ,mean circulatory filling pressure® (Funk et al. 2013; Guyton et al.
1954) bezeichnet. Um diesen in Tierversuchen zu messen, erzeugt man typischerweise
einen Kreislaufstillstand. Die Vergleichbarkeit mit der Situation in menschlichen Leichen
liegt also nahe. Der tierexperimentelle Kreislaufstillstand wird somit zum Zweck der
Vergleichbarkeit mit dem Ausgangspunkt einer postmortalen Perfusion gleichgesetzt. Bei
Betrachtung der vendsen Messungen fallt aber auf, dass es in der arteriellen Phase

entweder kaum wahrnehmbar oder erst deutlich verzégert zu einem Druckanstieg in der
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Vena femoralis kommt. Da das Volumen und die Compliance des arteriellen Systems aber
deutlich kleiner sind als die des venosen Systems (Milnor 1990), durfte dieser Effekt nur zu
einem entsprechend kleineren Anteil auf die primar erfolgende Fullung der arteriellen Seite
zurUckzuflhren sein. Es bietet sich zumindest theoretisch an, das Volumen das vends
injiziert wird bis es zu einem messbaren vendsen Druckanstieg kommt als
,verlorengegangenes” Volumen anzusehen. Dieser Verlust konnte dem postmortalen
Flussigkeitsverlust ins Interstitium zuzuschreiben sein, oder aber auch einem prinzipiellen
pramortalen Volumenmangel beispielsweise wegen Dehydratation oder traumatischem
Blutverlust. Zumindest ergibt sich hier eine neue Fragestellung, da unseres Wissens dazu
bislang keine Publikationen existieren. Unterstellt man, dass der Flllungszustand des
vendsen Systems die wesentliche Komponente ist, findet sich hier u.U. ein Parameter fir
eben diesen Fullungszustand. Bei langerer Liegezeit und damit hdherem Flussigkeitsverlust
ins Interstitium ist der Effekt vermutlich deutlich ausgepragter, dies bedarf aber noch der
entsprechenden Evaluation.

Fur die Bildqualitat bzw. die daflr erforderliche Kontrastierung duirfte ein unterschiedlicher
Fullungszustand des vendsen Systems vor der Untersuchung ebenfalls Konsequenzen
haben. Es ist anzunehmen, dass es erst zu einem relevanten Fluss von Kontrastmittel
kommt, wenn ein ,stressed volume*® erzeugt worden ist. Davor durfte es primar zu einem
LAuffillen* des Gefallsystems kommen, wenn auch unsere Messungen zeigen, dass dies
im arteriellen System sehr rasch geschieht.

Fur die vollstandige Darstellung des vendsen Systems bedarf es aber eines deutlich
hoheren Volumens. Da aber erst mit Erreichen eine s ausreichenden Druckgradienten im
Sinne eines Perfusionsdruckes eine suffiziente Verteilung des Kontrastmittels erfolgen
kann, wurde dies bedeuten, dass der beginnende Druckanstieg Zeichen einer fur die CT-
Angiographie ausreichende Fullung ist. Aufgrund der hohen vendsen Compliance ist dann
anzunehmen, dass man nach Uberwindung des hydrostatischen Drucks in der vendsen
Phase der MPMCTA bis zum héchsten Punkt des Kérpers mit einer ausreichenden
Kontrastierung rechnen kann, was auch unserer Erfahrung und entsprechenden

Auswertungen bei Leichen ohne signifikanten Blutverlust entspricht (Grabherr et al. 2018b).

Der steile Druckanstieg im arteriellen System mit dann deutlich abfallendem Druckanstieg
ist aber u.U. auch auf den mikroembolisierenden Effekt von langkettigen Olen bzw. im
Vergleich zu Blut héherviskdsen Flussigkeiten zurtickzufuhren (Grabherr et al. 2006). In

den arteriellen Druckmessungen mit arterieller Perfusion zeigt sich regelmaRig ein steiler
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Anstieg bis zu einem Schwellenwert, bei dem es dann zu einer deutlichen Verminderung
des Druckanstiegs (dp/dt) kommt. Unterstellt man, dass es aufgrund der Mikroembolisation
nicht zu einer Zirkulation Uber Kapillaren kommt, so ware ein Fluss Uber Anastomosen
anzunehmen, der bei bestimmten Schwellenwerten (s.u.) eine signifikante Hohe erreicht.
Moglicherweise ist an diesem Punkt von einer vollstandigen Fillung des nun unter Druck
stehenden arteriellen Systems auszugehen und dann zu folgern, dass dies der optimale
Zeitpunkt fur die Bildakquisition ist. Diese Annahme liel3e sich gut damit vereinbaren, dass
Arterien bei zunehmender Dehnung steifer werden, somit eigentlich mit zunehmendem
Volumen und vollstandiger Embolisation ein steilerer Druckanstieg zu beobachten sein
musste (Bader 1967). Betrachtet man die Hohe des Drucks - etwa 80-120 mmHg- bei der
dieser Abfall des Druckanstiegs auftritt, ware auch davon auszugehen, dass bei Driicken
von 80-120 mmHg eine suffiziente Dilatation der Arterien flr eine mdglichst gute
Darstellung (Ghekiere et al. 2017) gegeben sein kdnnte. Letzteres bedarf aber noch der
experimentellen Validierung. Durch die mit der hier erarbeiteten Methodik erfassbaren
Parameter besteht nunmehr die Moglichkeit dies genauer zu untersuchen.

Ein weiterer Aspekt, der den gut reproduzierbaren arteriellen Druckverlauf der arteriellen
Phase mit erklaren konnte, ist moglicherweise die Kombination von verschiedenen
Effekten. Zum einen die Mikroembolisation durch das viskdse olige Kontrastmittel, die einen
grolien Teil des Kapillarsystems aus dem bei der MPMCTA beobachtbaren ,Kreislauf*
ausschalten durfte, zum anderen unterschiedliche mechanischen Eigenschaften der
Arterien. Unterstellt man, dass die gro3en, herznahen Gefale in aller Regel sog. elastische
Arterien sind, wahrend in und an den Organen mehr muskulare Arterien und Arteriolen zu
finden sind (Nichols et al. 2008) , so erscheint es naheliegend, dass die beobachteten
Druckph@anomene vor allem auf die elastischen Eigenschaften der grollen Gefalle
zurUckzufuhren sind. Vor dem Hintergrund der in vivo primar muskularen Regulation der
Ubrigen arteriellen Gefalde liegt der Schluss nahe, dass bei einer Leiche diese Regulation
keine Rolle mehr spielen dirfte. Damit ware die Perfusion der muskularen Arterien und
Arteriolen postmortal lediglich vom aufgebauten Perfusionsdruck abhangig, bei gleichzeitig
anzunehmender maximaler Weitstellung dieser Gefalle. Dies entsprache dem idealen
Zustand bei klinischen Untersuchungen wie einer CT-Koronarangiographie, bei denen
diese Weitstellung medikamentts ausgeldst wird (Ghekiere et al. 2017).

Betrachtet man die physikalischen Eigenschaften des arteriellen Systems, so erscheint

auch der rasche Anstieg des gemessenen Drucks bei Perfusion Uber die Arteria femoralis
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erklarlich. Niedrigere Compliance und offensichtlich noch erhaltene Elastizitat erklaren den
zugigen Druckanstieg, aber auch den raschen Druckabfall.

Um diesen arteriell erzeugten Fluss im vendsen Schenkel detektieren zu kdnnen, scheint
aber eine gewisse Vorfullung, im Sinne einer Art ,Priming“, erforderlich. Das relativ leere,
aber viel Kapazitat aufweisende vendse System der arteriellen Phase ,verschluckt” diese
Stromung vermutlich vollstandig. Dies zeigt sich umgekehrt deutlich in der dynamischen
Phase, wo sich bei arterieller Perfusion mit kurzer Latenz vendse Druckanderungen zeigen,
die letztlich nur durch einen Zustrom in das vendse System erklarbar sind. Erst bei
geflulltem — zumindest ,unstressed®, besser ,stressed” — Zustand des vendsen Systems
werden diese Anderungen hinreichend detektierbar, vergleiche hierzu auch die
Ausflihrungen zum mittleren systemischen Druck weiter oben.

Logisch nachvollziehbar ist der kontinuierliche Anstieg der Residualdricke mit jeder
durchgefuhrten Phase, da es zur Akkumulation des perfundierten Volumens im
Gefalisystem kommt. Die residualen Drucke gleichen sich zwar in den beobachteten
Zeitraumen nie ganz an, da der Ausgleich offenbar langer dauert, aber es zeigt sich klar die
Tendenz, dass dieser Ausgleich von statten geht. Die langste Messung uber 13 min nach
der MPMCTA mit fast erfolgtem Ausgleich ergab Werte von 18 mmHg arteriell und 15
mmHg venods. Unterstellt man einen vollstandigen Ausgleich von venésem Druck und
arteriellem Druck so dlrfte dies einem postmortalen ,mean circulatory filling pressure*
(Guyton et al. 1954) entsprechen. Aufgrund des zuvor injizierten Volumens steigt dieser als
Ausdruck der zunehmenden Fullung des Gefaldsystems entsprechend an. Der langsam
erscheinende Ausgleich ist moglicherweise auf die Viskositat des dligen KM
zuruckzufihren und auf Effekte der Mikroembolisation, wodurch nur Anastomosen zum

Ausgleich zur Verfligung stehen.

Zur vorlaufigen Einschatzung maoglicher Verbesserungen ist hilfreich, dass Bae (Bae et al.
1998) ein Computermodell fiir die Pharmakokinetik der Kontrastmittelverteilung im Korper
beschreibt und es ausfuhrliche Publikationen Uber sonstige - klinische — Einflisse auf die

Qualitat der Kontrastierung gibt (Bae et al. 2008; Bae 2010). Dieser Literatur ist zu
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entnehmen, dass es erhebliche Einflisse von u.a. Korpergewicht, Kérpergrolde, Alter,
kardialer Pumpleistung, Krankheitszustand, Scan-Dauer und Timing der Injektion auf die
Qualitat der Diagnostik gibt. Bae stellt hierbei heraus, dass die wichtigsten
patientenbezogenen Parameter die kardiale Auswurfleistung und die kardiovaskulare
Zirkulation sind, die es fur eine moglichst gute Qualitat erforderlich machen individualisierte
Scan-Verzogerungen durch die Anwendung von einem Test-Bolus oder mittels Bolus-
Tracking zu erreichen. Tracking gilt hierbei als bessere Methode, um eine moglichst
optimale Bolus-Geometrie zeitlich zu erfassen, die idealerweise durch einen unmittelbaren
Anstieg auf hohe HU-Werte unmittelbar vor dem Start der Bilderfassung und maoglichst
konstanter Kontrastierung wahrend der gesamten Akquisition (vgl. Abbildung 26)
gekennzeichnet ist (Cademartiri et al. 2002; Cademartiri et al. 2004; Rodrigues et al. 2012).
Dieses Ideal lasst sich klinisch nicht verwirklichen, so dass man die Untersuchung bei noch
ansteigender Kontrastierung startet. (siehe Abbildung 27 (Cademartiri et al. 2002)). Dies
bedeutet fur klinische Untersuchungen, dass die Akquisition in der Regel bei noch

ansteigendem Kontrast beginnt und bei bereits wieder fallendem Kontrast endet.
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Abbildung 26 Optimaler Bolus (Cademartiri et al. 2002)
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FIG. 6. Expected correlation between test bolus and main bolus.
Test bolus peak to maximum enhancement (PME) is known to
lack correlation with main bolus PME, but a good correlation has
been demonstrated between test bolus PME and the time to
reach 150 HU and 200 HU in main bolus.

Abbildung 27 Maximale Kontrastierung und CT Scan-Dauer klinisch, aus (Cadematrtiri et al. 2002)

Die ideale Vorstellung, dass Uber den gesamten Scan eine konstant gute Kontrastierung
gegeben ist, kann man nun mit den von uns gewonnenen Daten vergleichen. Unterstellt
man, dass es nach der Einbringung des Kontrastmittels nicht mehr zu einer relevanten
Umverteilung kommt, wirde dies bedeuten, dass mit der einmaligen Perfusion in allen
darzustellenden Gefalten geniugend Kontrastmittel fur diagnostisch verwertbare Bilder
vorhanden ist und damit das Aquivalent eines ,ldealbolus® (siehe oben Abbildung 26)
gegeben ist. Diese Annahme ist aufgrund unserer Ergebnisse nicht nachvollziehbar. Es
kommt unmittelbar nach Sistieren der Perfusion zu erheblichen Druckdnderungen und auch
zu lang andauernden Flusseffekten mit geringeren Druckveranderungen. Dies deckt sich
insofern mit der Literatur, dass in der arteriellen Phase der MPMCTA Probleme mit der
Darstellung von beispielsweise Koronarien und cerebralen Gefallen auftreten. Unserer
Ansicht nach stellen unsere Ergebnisse eine plausible Erklarung fir diese Problematik dar.
Gestutzt wird diese Ansicht auch dadurch, dass fir die Verteilung des Kontrastmittels bei
der MPMCTA die gleichen Gesetzmaligkeiten gelten mussen, wie fur die Durchblutung
und damit Kontrastierung beim Lebenden, somit der Fluss und damit die Verteilung des
Kontrastmittels entscheidend vom Perfusionsdruck abhangig ist. Entscheidende
Komponente ist hierbei der arterielle Mitteldruck, der dem von der Kontrastmittelpumpe

erzeugten Druck am nachsten kommen durfte. Dieser fallt bei unseren Messungen Uberaus
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rasch, so dass davon auszugehen ist, dass es auch zu einem raschen Abfall des
Kontrastmittelflusses kommt.

Fuhrt man sich nun im Vergleich dazu die MPMCTA vor Augen, so fallt auf, dass die
Parameter, die bei der Leiche die klinischen Parameter ,simulieren®, namlich Volumenstrom
und Zeitdauer, zwar kontrollierbar waren, aber dies nur nach einem starren Protokoll
angewandt wird. Eine Anpassung, die auch nur annahernd den klinischen Parametern
nahekame, erfolgt nur eingeschrankt, in Form der dritten, sog. dynamische Phase, die

einen Scan wahrend laufender Perfusion vorsieht.

Setzt man die Akquisitionsparameter (Helical 0,5s, Slice 0,75mm, table speed 19,2 mm/s,
FOV (field of view ) 414mm) in Bezug zum zeitlichen Ablauf der dynamischen Phase, so
ware in den 150 s der Kontrastmittelperfusion eine Scanlange von 288 cm maoglich.
Aktuellere Protokolle ermdglichen hierbei noch raschere Akquisitionszeiten. Es ist somit
problemlos moglich einen ganzen Kérper wahrend der Perfusion zu erfassen und
gleichzeitig eine hohere diagnostische Qualitat zu erreichen. Berucksichtigt man, dass die
Darstellung der rechten Koronarie, von arteriellen Hirngefal3en, der Ausschluss von
Artefakten und die Differenzierung von Fullungsdefekten in der dynamischen Phase als
besser gelten und nur durch die kombinierte Auswertung mit den anderen Phasen
zusammen suffiziente Befundungen maglich sind (Michaud et al. 2023; Grabherr et al.
2018b; Michaud et al. 2012), betont dies die besondere Bedeutung einer Bildakquisition
unter laufender Perfusion. Daraus ist abzuleiten, dass Modifikationen der dynamischen
Phase somit zu einer Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft der MPMCTA flhren
konnen und es unter Umstanden zusatzlich moglich ist, eine effizientere Untersuchung mit

weniger Phasen daraus zu entwickeln.

Nach den hier gewonnenen Daten erscheinen derartige Verbesserungen diskussionswurdig
und mit der hier entwickelten Methode evaluierbar. Die postmortal und vor allem intravasal
messbaren Dricke schaffen die Moglichkeit, systematisch den Einfluss des Druckes auf die
diagnostische Bildqualitat zu untersuchen. Man kann sich hierbei an den oben diskutierten
physiologischen und klinischen Erkenntnissen orientieren, woraus sich verschiedene
theoretische Ansatze ergeben.

In der arteriellen Phase zeigen sich unmittelbare Druckanstiege, so dass die wesentliche
Verbesserung das Sicherstellen eines zur suffizienten Perfusion und hinreichenden

Kontrastierung wahrend der Bildakquisition notwendigen arteriellen Druckes sein kdnnte,
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um die berichteten Fullungsdefekte zu vermeiden. Ein konkreter Ansatz ware hier mit Hilfe
der von uns entwickelten Software ein zu bestimmendes Basisvolumen zu applizieren, um
dann Uber eine Ruckkopplung mit der arteriellen Druckmessung einen konstanten Druck
von beispielsweise 100 mmHg wahrend des CT-Scans zu halten. Damit ware
sichergestellt, dass alle Schnittbilder unter gleichen Druckbedingungen und damit auch
annahernd — eingeschrankt aufgrund nicht ausschlieRbarer Anderungen des absoluten
Druckgradienten -gleichen Perfusionsbedingungen erfasst werden. Es bietet sich an, die
Abhangigkeit der diagnostischen Qualitat vom Druckniveau systematisch zu untersuchen.
Da die hier vorgestellte Druckmessung mit einem erheblichen technischen und
praparatorischen Aufwand zur Etablierung der Druckmesskatheter verbunden ist, ware
weiter zu evaluieren, ob Uber sog. Tracking-Verfahren das Dehnungsverhalten der Aorta
erfassbar ist und damit ein méglicher- quasi nicht invasiver - Parameter flr optimale
Perfusionsverhaltnisse sein kdnnte. Hierfur ware dann eine Kopplung von optimaler
Dehnung der Aorta und dem dazu notwendigen Kontrastmittelstrom notwendig. Weiter
ware zu evaluieren, inwiefern eine derart modifizierte arterielle Phase, die eine Kombination
aus der derzeitigen arteriellen Phase und einer neuen druckkontrollierten dynamischen
Phase darstellen wirde, die Moglichkeit bietet die MPMCTA effizienter mit nur noch 2
Phasen durchzuflhren. Es bleibt aber bei allem Verbesserungspotential der Perfusion auch
abzuwarten, ob die technische Entwicklung der Computertomographie selbst auch zu einer
Verbesserung beitragen kann. Unterstellt man schnellere Scanzeiten durch Gerate mit
breiterem Detektor — etwa 256 Zeilen- mit schnellerem Tischvorschub, so kénnte auch
dadurch eine Bildakquisition bei suffizientem Druck erfolgen. Dennoch waren nach unseren
Erkenntnissen primar konstante Perfusionsverhaltnisse nicht zu vernachlassigen.

Die venose Phase zeigt zwei mogliche Verbesserungen. Eine Verbesserung ware, auch in
der vendsen Phase ein an physiologischen Werten orientiertes enges Druckfenster
konstant zu halten, unter dem die Bildakquisition durchgefuhrt wird. Dies wurde ggf. die
Ubermalige Dilatation von vendsen Strukturen vermeiden und eine bessere
Vergleichbarkeit zu klinischen Bildern bzw. Diagnosen ermdéglichen. Die zweite Optimierung
ware, anhand des beobachtbaren Druckanstiegs zu bestimmen, wieviel ,Volumenersatz*
notwendig ist, um einen Druckaufbau erreichen zu kénnen. Inwiefern aus dem so
bestimmbaren Volumen Korrelationen zur Liegezeit oder zum Blutverlust oder zu anderen

Faktoren abgeleitet werden kénnen sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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Der erhebliche Zugewinn an diagnostischer Qualitat durch die Kombination von nativem CT
und MPMCTA ist in einer grossen Multicenter-Studie nachgewiesen worden (Grabherr et al.
2018b). Zieht man hieraus die vaskularen Befunde heran, flr die man annehmen kann,
dass die Perfusionsparameter eine Rolle spielen, so werden 65,3 % essentielle Befunde
bei der Autopsie gegenuber 93,5 % bei der MPMCTA berichtet. Als essentiell wurden
hierbei zum Tode fuhrende, oder wesentlich dazu beitragende Befunde klassifiziert.
Vaskulare Befunde sind hier Verkalkungen, Stenosen, Verschlisse, Aneurysmen und
Rupturen. Eine weitere Optimierung der vaskularen Befunde erscheint mdglich und sollte
entsprechend mit druckkontrollierten Methoden evaluiert werden. Ziel sollte sein, moglichst
nah an die Qualitat und Parameter klinischer Untersuchungen zu kommen, um eine gleiche
Aussagekraft von klinischen und postmortalen Untersuchungen zu erreichen. Dies scheint
insbesondere dann sinnvoll, wenn postmortal klinische Befunde nachvollzogen werden
sollten, wie z.B. bei Kunstfehlerfragestellungen. Umgekehrt lieRen sich dann aber aus
postmortalen Angiographien einfacher Ergebnisse gewinnen, die klinische Relevanz
erlangen konnen.

Da in der CT-Angiographie auch Parameter wie die FFR (functional flow reserve) berechnet
werden kdonnen (Zarins et al. 2013; Bruyne und Sarma 2008; Taylor et al. 2013), die den
besseren Parameter fur die Bewertung von Stenosen darstellt, vermag die
druckkontrollierte PMCTA ein nachster Schritt in Richtung einer postmortal erhobenen FFR
sein. In Korrelation mit autoptischen Methoden ware zu untersuchen, ob die grobe
makroskopische Abschatzung von Stenosen derartigen modernen Verfahren unter
Umstanden nicht hochgradig unterlegen ist. Eine histologische Untersuchung vermag zwar
Stenosen genauer zu quantifizieren, aber keine Aussage Uber den relevanten Fluss zu

treffen. Ausnahme ist hier allenfalls der vollstandige Verschluss eines Gefalles.

Da das Hauptaugenmerk der Arbeit die Entwicklung der Messmethodik ist, um die
notwendigen vorgestellten Messungen Uberhaupt an Leichen durchfihren zu kénnen, ist
die Aussagekraft unserer Erkenntnisse vor allem durch die noch geringe Fallzahl
eingeschrankt. Primarer Schwerpunkt ist die Entwicklung der Pumpe, Software und vor
allem der implementierten Druckmessung. Die untersuchten Falle sind insofern vor allem
als ,proof of concept® angelegt. Die Probelaufe (vgl. Tabelle 2) dienten zunachst dazu
Schritt fir Schritt auftretende Messprobleme zu eliminieren.
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Die geringe Fallzahl schliel3t keine Extremfalle ein, wie besonders grofe oder kleine
Patienten, bei denen sich die Frage aufdrangt, ob das angewendete Protokoll ein
adaquates Volumen bereitstellt. Diese Punkte sind aber mit der vorgestellten Methode
zuklnftig gut zu evaluieren. Insbesondere bei Kindern mit nochmals niedrigerem
Korpergewicht und Blutvolumen drangt sich eine Anpassung der Methodik geradezu auf.
Vor dem Hintergrund von Fragestellungen etwa zum Nachweis von Lasionen an den
Bruckenvenen im Rahmen von nicht akzidentellen Schadel-Hirn-Traumen —
~ochutteltrauma“ — ergeben sich erwartbar neue Ansatze durch die nicht invasive PMCTA.
Auch andere besondere Konstellationen, wie traumatisch dominierte Falle, bei denen u.U.
andere Druckverlaufe zu erwarten sind oder ein relevanter Druckaufbau nur eingeschrankt
moglich ist, wurden von uns bisher nicht untersucht.

Es erfolgte ebenfalls zunachst keine Korrelation zur diagnostischen Bildqualitat, wobei sich
hier bereits eine Vielzahl an Fragen zum Zusammenhang von postmortalem intravasalem
Druck und der diagnostischen Aussagekraft stellen.

Die Auswahl der Leichen bedingt auch, dass keine faulnisveranderten Leichen untersucht
wurden. Aus personlichen Berichten aus Lausanne und einzelnen eigenen Erfahrungen ist
aber bekannt, dass die Olbasierte PMCTA auch bei erstaunlich langen postmortalen
Intervallen mit bereits deutlich sichtbaren Faulnisveranderungen in der Lage ist noch
aussagekraftige Bilder zu liefern. Wie lange mit Druckmessungen hierbei gearbeitet werden

kann, bleibt in Folgestudien zu beantworten.

Die vorliegende Arbeit beschreibt erstmals die Entwicklung einer softwaregesteuerten
Kopplung von Perfusionspumpe und invasiven Druckmessmethoden. Dadurch ist es
unseres Wissens nach erstmals maglich, die wahrend der MPMCTA auftretenden
intravasalen Drucke kontinuierlich zu messen und aufzuzeichnen

Die Hohe der arteriellen Dricke und die damit verbundene Dynamik erscheinen nicht
geeignet Artefakte hervorzurufen, da beide Parameter deutlich unter den physiologischen
und gegebenenfalls auch pathologischen Werten liegen, die beim Lebenden gemessen
werden. Wesentliche postmortale Veranderungen der Biomechanik der Gefalde, bezogen
auf ihre Reaktion auf Druckanderungen scheinen in dem hier beobachteten Intervall und

unter Anwendung eines oligen Kontrastmittels zunachst keine Rolle zu spielen, im

83



Gegenteil: Es ergibt sich eine erstaunlich gute Ubereinstimmung mit Untersuchungen am
Lebenden und auch mit Tierversuchen.

Es lassen sich mittels der kontrollierten Volumenzufuhr und des Uberwachten Drucks die
Parameter evaluieren, die fur eine optimale Visualisierung des GefalRsystems bei der
MPMCTA erforderlich sind. Die zunehmende Fullung des Gefal3systems als Ganzes lasst
sich Uber das Ansteigen der residualen arteriellen und vendsen Drucke gut nachvollziehen.
Das Druckverhalten bei Perfusion des arteriellen Schenkels erscheint uniform und
reproduzierbar. Es spiegelt offenbar die mechanischen-physiologischen Eigenschaften der
grolRen Arterien wider. Fur das vendse System spiegeln sich die kapazitativen
Eigenschaften deutlich wider, hier treten deutlich Uber der normalen Physiologie liegende
Werte auf, die aber noch unter Werten liegen durften, die bei gravierenden
Stauungsphanomen auftreten.

Die Weiterentwicklung der MPMCTA zu einer druckkontrollierten Variante mit nochmals
verbesserter Darstellung des Gefal3systems, bis unter Umstanden hin zur Gleichwertigkeit
mit klinischen Untersuchungen, erscheint moglich, wobei hier ein konstanter arterieller
Perfusionsdruck von 100 mmHg im Vordergrund stehen sollte.

Als Resumee lasst sich aber vor allem festhalten, dass mit den intravasalen
Druckmessungen wahrend der PMCTA zahlreiche neue Fragestellungen beantwortbar
scheinen, die zu einer weiteren Verbesserung dieser Methode beitragen sollten. Bei
bestimmen Fragestellungen der Perfusion bewegt man sich hierbei vielleicht sogar in
Richtung einer Methode, die der konventionellen Autopsie in bestimmten
Fallkonstellationen Uberlegen ist, da diese als destruktives Verfahren naturgemaf keine

physiologischen bzw. biomechanischen Aspekte reproduzieren kann.

Aus den Ergebnissen folgend wurden erste Versuche unter druckkontrollierten
Bedingungen durchgefuhrt. Der neu entwickelte, druckkontrollierte Modus steuert hierbei
die Perfusion so, dass ein einstellbarer Zieldruck mdglichst konstant gehalten wird. Damit
ist es moglich PMCTA durchzufihren, bei denen in den Gefallen ein nahezu konstanter
Druck wahrend der gesamten Bildakquisition herrscht. Vorbehaltlich einer weiteren
Evaluation, die sich mit dem optimalen Druck und einem wahrscheinlich erforderlichen
injizierten Mindestvolumen auseinandersetzen mussen wird, zeigt sich aber schon jetzt,

dass eine eindrucksvolle diagnostische Qualitat damit erreichbar ist. Es lassen sich
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unabhangig von hydrostatischen Effekten arterielle Gefalle bis in feinste Verastelungen
darstellen, unter gleichzeitig geringerem Bedarf an Kontrastmittel. Im Vergleich zur
.konventionellen* MPMCTA zeigt die arterielle Phase das arterielle Gefalisystem
vergleichbar zur dynamischen Phase, aber ohne die teilweise die Darstellung bzw.
Differenzierung erschwerende vendse Kontrastierung. Gleichzeitig zeigt sich, dass dafur
relativ geringe Flussraten erforderlich sind. So sind fur das Aufrechterhalten von 40 mmHg
lediglich ca. 150 ml/min erforderlich. Die Abbildungen 28-31 illustrieren diese ersten
Ergebnisse mit hoher Detaildichte, Abbildung 32 die Parameter einer druckkontrollierten
Kontrastmittelperfusion. Da eine bessere Darstellung auch feinster Gefalde unter weniger
Kontrastmittelverbrauch und die Einsparung einer Phase maoglich erscheinen, kdnnten nicht
nur Sensitivitat und Spezifitat verbessert werden, sondern auch die Effizienz der
Durchfihrung und die Kosten der MPMCTA optimiert werden. In jedem Fall ergeben sich
daraus zahlreiche neue diagnostische Fragestellungen fur die Rechtsmedizin, Anatomie

und Radiologie.

Abbildung 28 laterale Ansicht 3D Volume Rendering druckgesteuerte arterielle PMCTA ( 80mmHg, Volumen 950 ml). U.a.

Darstellung der Interkostalarterien mit kleinen Nebenésten, Arteria epigastrica, Asten der Arteria glutealis superior und

inferior.
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Abbildung 29 Maximum intensity projection des Herzens in coronarer Ansicht, Druckgesteuerte arterielle PMCTA, (80

mmHg, Volumen 950 ml) Darstellung der linken absteigenden Herzkranzschlagader (LAD) mit zahireichen septalen Asten

Abbildung 30 Wie Abbildung 29 in axialer Darstellung, Darstellung der Ramus sinoatrialis abgehend aus der rechten

Koronarie
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Abbildung 31 Maximum intensity projection, laterale Ansicht, druckgesteuerte arterielle PMCTA (80 mmHg, 950 ml),
detaillierte Darstellung der cerebralen GeféBversorgung
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Abbildung 32 Druck, Fluss und Partialvolumenaufzeichnung bei druckkontrollierter arterieller PMCTA
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BMI Body mass index

CAAD Contrast Agent Application Device
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CT Computertomographie

CCTA Coronary CTA

CTA Computertomographie-Angiographie

DP diastolic pressure

dp delta pressure / Druckunterschied

dt delta time / Zeitdifferenz

ECMO Extracorporal membrane oxygenation

GUI Graphical user interface (Bedienoberflache)
HLM Herz-Lungen-Maschine

HU Hounsfield Units

ID Innendurchmesser

KM Kontrastmittel

LVAD left ventricular assist device

LMU Ludwig-Maximilians-Universitat

MAP mean arterial pressure

max maximal

min minimal

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MPMCTA multi-phase-post mortem-computed-tomography-angiography
NaCl Natriumchlorid

STEMI ST-elevation myocardial infarction
NSTEMI Non-ST-elevation myocardial infarction

P max art ap maximaler arterieller Druck arterielle Phase
P max art dyn maximaler arterieller Druck dynamische Phase
P max art vp maximaler arterieller Druck venose Phase

P max ven ap

maximaler venoser Druck arterielle Phase
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P max ven dyn

maximaler venoser Druck dynamische Phase

P max ven vp

maximaler vendser Druck vendse Phase

PEG

Polyethylenglykol

PM postmortal / post mortem

PMCTA post mortem computed tomography-angiography
PMMR Post mortem magnetic resonance

POM Polyoxymethylen

PVC Polyvinylchlorid

ROI Region of interest

rom Rounds per minute

S Sekunde

SP systolic pressure

TWGPAM The working group on post-mortem angiography methods
ZVD Zentralvenéser Druck

7 Anbhang:

7.1 Versuche zur Entwicklung und Adaptation der Technik

Tabelle 2 Ubersicht (iber die Versuchslaufe:

Nr. Ziel/Problem Methode/Technik Ergebnis Anderung
1 »,Mock-up* Aufbau der elektronischen Gerate ohne Positiver technischer -
dauerhafte Verbindungen / Funktionstest
Funktionstest der Komponenten
2 Klemmentechnik / und | Klemmen zur Elektromagnetische Ventile Implementierung
-steuerung Ventilsteuerung/Probelaufe der wartungsfreier als automatische
automatisierten Klemmensteuerung druckgesteuerte Ventile Klemmensteuerung
3 Kalibration der Geschlossenes Schlauchsystem als Kalibration Drucksensoren Anpassung der
Drucksensoren Kreislaufersatz mit Druckkontrolle Software, Nullung direkt
(Halstrup-Walcher KAL94) in der GUI
implementiert,
spezifisches Untermenii
fur Kalibration und
Eichung mit Anzeige der
gemessenen Spannung
4 Kalibration Bestimmung Umrechnungsfaktor Umrechnungsfaktor 14,4 Anpassung des
Rollerpumpe ml/Umdrehungen Pumpe mit geeichten ml/Umdrehung Kalibrationsfaktors der
Messzylindern RPM
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5 Kalibrationslauf ohne Kalibration von Volumen/Strom mit Ol Gleichwertige Kalibration -
Leiche
6 Testlauf Software Anpassung Ventilsteuerung / Bessere Visualisierung des Anpassung der
ohne Leiche Benutzeroberflache Ventilzustands fir die Modi Farbdarstellung der
erforderlich aktiven Ventile,
Automatisierung der
Ventilsteuerung pro
Modus
7 Testlauf Software und Datenaufzeichnung Zu fruher Abbruch der Separate Steuerung der
Pumpe ohne Leiche Datenaufzeichnung, Datenaufzeichnung
Druckanderungen wahrend
Perfusion hochdynamisch,
lange Phase postperfusioneller
Veranderungen
8 Leckage der Direkte Praparation analog zu (Grabherr | Scherenschnitt in Arteria Modifizierte Seldinger-
Perfusionskatheter 2006) femoralis bzw. Vena femoralis Technik in Kombination
anfallig fur Rupturen, mit Dilatator,
Dissektionen, Leckagen Einfihrung Checkliste
vor Angiographie
9 Sichere /Leckagefreie Modifizierte Seldinger-Technik + Suffiziente Platzierung der -
Platzierung der Dilatator + zirkulare Anschlingung Perfusionskatheter, mangels
Perfusionskatheter Erfahrung Ruptur von Asten
der A. femoralis
10 Optimierung der Modifizierte Seldinger-Technik + Atraumatische Platzierung, -
Platzierung der Dilatator + zirkulare Anschlingung Leckagefrei in Arteria und
Perfusionskatheter Vena femoralis
11 Katheterisierung fur Arteria femoralis (kontralateral zur Pulsatile Druckschwankungen Wechsel auf Arteria
Druckmessung Perfusion) durch Einfluss radialis Katheter
Kontrastmitteleinbringung
(Rollen der Peristaltikpumpe)
bis zu 10 mmHg
12 Katheter A. radialis Praparation Arteria radialis Direkte Insertion nicht Praparation und
zuverlassig moglich modifizierte Seldinger-
Technik, Etablierung der
Fixierung durch Annaht
13 Katheter V. brachialis Praparation V. brachialis Zeitliche Latenz bis zu Zentralere Messung
messbaren Druckanstiegen erforderlich, Versuch
von bis 10s Vena femoralis
kontralateral zur
Perfusion
14 Katheter Vena Direkte Praparation 60 mm Katheter zu kurz, Wechsel auf 200 mm
femoralis zur Druckmessung ohne Latenz langen Katheter fiir
Druckmessung Vena femoralis
15 Katheter A. radialis Praparation und modifizierte Seldinger- Suffiziente Platzierung des A. Arteria radialis

Technik

radialis Katheters
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16 Druckmessung Erster Testlauf Kalibrationsfenster 0-50 mmHg | Dampfung erhdéht,
zu klein, Messkurven mit Messwertmittelung
erheblichen erforderlich, Anderung
Druckschwankungen, Kalibrationsbereich
Vibrationsempfindlich
17 Druckmessung Zweiter Testlauf Sensitivitat zu hoch, Kalibration wiederholen,
Dampfung noch unzureichend, | Dampfung erhéht,
Messwertmittelung zu fein Messwertmittelung auf
10 Werte
18 Druckmessung Dritter Testlauf Kalibrationsbereich arteriell 0- Messbereich angepasst,
100 mmHg zu klein ,leveling Kalibration wiederholt,
off* auf 0-150 mmHg
arteriell/ 0-50 mmHg
venos
19 Druckmessung Vierter Testlauf Messbereich zu klein, Spulung der
plétzliche Abbriiche der Druckmessschlauche
Messungen, Katheterspitzen und Katheter auf 20 ml
verlegt NaCl erhoht
Kalibrationsfenster auf
0-200 mmHg arteriell, 0-
100 mmHg vends
20 Erprobung manueller Manuelle Steuerung von Fluss und erfolgreich -
Modus Dauer
21 Erprobung der Durchfiihrung von arterieller, vendser Perfusion erfolgreich, Abbruch Zeitfenster der
unterschiedlichen und dynamischer Phase mit der Datenaufzeichnung mit Druckregistrierung
Phasen kontinuierlicher Messung. Ende der Perfusion anpassen, da
wesentliche Anderungen
erst nach der
eigentlichen Perfusion
22 Versuch mit MPMCTA mit kontinuierlicher arterieller erfolgreich -
vollstandiger Messung | und vendéser Druckmessung
23 Versuch mit MPMCTA mit kontinuierlicher arterieller Nur vendse Messung erfasst, -
vollstandiger Messung | und vendéser Druckmessung Fehllage des A. radialis
Katheters
24 Versuch mit MPMCTA mit kontinuierlicher arterieller erfolgreich -
vollstandiger Messung | und vendser Druckmessung
25 Versuch mit MPMCTA mit kontinuierlicher arterieller Keine valide arterielle -
vollstandiger Messung | und vendser Druckmessung Druckmessung, Patient mit
rupturiertem Aortenaneurysma:
Abbruch
26 Versuch mit MPMCTA mit kontinuierlicher arterieller erfolgreich -

vollstandiger Messung

und vendser Druckmessung
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Tabelle 3 Ubersicht Versuchsobjekte

Versuchsnr.
Geschlecht . . Postmortales | Todesursache,
[aus Tabelle Alter [a] GroRe [cm] Gewicht [kg] .
2] [m,f,d] Intervall [d] autoptisch
Suizid durch
8 m 71 168 66 3 .
Erhangen
Hamorrhagischer
9 m 93 168 65 2
Insult
lleus
10 m 83 182 78 2
V.a. Mischintoxikation
11 f 49 174 62 1
Unterkihlung bei
12 m 58 188 123 1
Alkoholintoxikation
Chronisch-obstruktive
13 f 80 162 95 3
Lungenerkrankung
Lungenthrombembolie
14 m 64 182 76 1
Koronare
15 m 57 170 82 3
Herzerkrankung
Cardiales Geschehen
16 m 83 159 57 2
Kohlenmonoxid-
17 m 84 178 86 3
Intoxikation
Schéadel-Hirn-Trauma
18 m 81 166 74 3
V.a. Unterklhlung
19 m 67 174 63 2
Unklar, v.a. cardiales
20 f 76 158 56 1
Geschehen
V.a. plétzlichen
21 m 60 178 98 3
Herztod
V.a. Drogentoxikation
22 m 54 175 78 2
Unklar, V.a.cardiales
23 f 68 164 56 3
Geschehen
V.a.
24 M 38 175 80 1
Drogenintoxikation
Perikardtamponade
25 m 48 189 74 1 bei Ruptur Aneurysma
Aorta ascendens
Koronarthrombose
26 m 72 168 91 3
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7.2 Abbildungen:

Abbildung 33 a-d Dokumentation erster Laborversuche zur Steuerung des Pumpenkopfes und der

Implementation der Drucksensoren

Abbildung 34 Pumpenkopf mit eingelegtem Schlauch
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Abbildung 35 Pumpenkopf mit Magnetventilen
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Arteria fermoralis

Rollerpumpe

Schlauchverbinder

Fr)

Vena femoralis

L
Kontrastmittel

Rickfluss

: Magnetventil mit Nummer, Bezeichnung der
Steuerungsebenen (A =arteriell, AV=arteriovends,
V=vends, R=Riickfluss

: Schlduche (rot = arterieller Zugang, blau = vendser Zugang,
violett = Riickfluss,

: Vorratsbehdlter

401 ¢

: Schlauchverbinder

Abbildung 36 lllustration Schlauchsystem, Pumpe, Magnetventile
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Abbildung 37 Ventilstellungen in der Benutzeroberfldche

T OTM GPump

K ] i —
— ‘ ]
—— =

NaN%
u 2147483648%0s

Arterial Phase

Venous Phase Fiow:|100|mi/min 2147483648%0s H
Dynamic Phase  Vol: n'ml . Flow:|_100|mi/min . 2147483648%0s ﬂ
Pl () 73 P4 Fow olume
-1 mmHg 1 mmHg 1 mmHg -1 mmHg o mL/min O
- Shift + -

oMEE L » L+ (2o ]«
Abbildung 38 Bildschirm im Volumenkontrollierten-Modus: Anzeigen bzw. Einstellungen fiir gesamtes Volumen
(Total Volume), Volumen pro Phase, Volumenstrom, Start der Phase(,Play“-Pfeil), P1-P4 entsprechen den
Echtzeit-Driicken der 4 Sensoren, Flow entspricht dem Volumenstrom. Im gro3en unteren Fenster erfolgt die
Darstellung der Druckkurven in Echtzeit.

Epl Arterial . - - 00:07

Abbildung 39 Bedienmodul des druckkontrollierten Modus im Betrieb mit einstellbaren Druckgrenzen,

Zeiterfassung und aktiver Ventilstellung.

Zeit IslX] Uhrzeitil] DIv] MYl Yl StagelY]  FlowmLmir  CurrentSpeedrpmiY] Fluss [ml/min](¥) PartialVolumemL[Y] TatalVolumemL[Y] P Arteria radialis [ImmHal[Y] P Vena femoralis [mmHgI[Y]
1 13:06.47 18 ] 2022 Dynamic 500 a [} 1.800.59 3.192,36 449 201
2 13:06:48 18 3 2022 Dynamic 260 46 258 0.43 3.192,79 448 200
3 13:06 49 18 3 2022 Dynamic 260 46 258 439 3.197,19 448 20,1
4 13:06.50 18 3 2022 Dynamic 260 46 258 88 3.201.59 448 201
5 13:06.51 18 3 2022 Dynamic 260 45 258 12,98 3.205,77 42,9 201
6 13:06.52 18 3 2022 Dynamic 260 46 258 17,47 321027 45,1 20,1
7 13:06.53 18 3 2022 Dynamic 260 46 258 21,88 3.214,67 5.4 200
8 13:06 54 18 3 2022 Dynamic 260 46 258 26,28 3.219,07 45,8 20,1

Abbildung 40 Erfasste Daten |
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O epam

Total Volume: | 5000]mi

40%
Arterial Phase Vol:|_1200 ml -
Venous Phase  Vol:| 1800 lnI - Flow:[_80D rrllmin . u ¢
Dynamic Phase  Vol: m'ml . Flow:[_400 rrI]rrin . u 0% 0s On
Artery Venous dynamic E3 Fow Volume
® mmHgl . mmHg o mmHg‘ -t mmHg ml/min o
@ B + -

D

| |

Abbildung 41 Benutzeroberfldche in Betrieb , griin hinterlegt offene Ventile, rotbraun geschlossene Ventile ,
oranges Feld: Zeit bzw. % des jeweiligen Volumens
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Fluss [ml{min]

Perfusionsfluss / Phasen / Druck

o 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960 1.020 1.080 1.1490
] 3 i : : : I i ! i ! : ; I 7 ; ? ; e
—p Vena femoralis [mmHg]
—p Arteria radialis [mmHg]
BT 7 C0Fluss [ml/min]
[ 150
{100
400
50
[o
0= T T T T T T T T T T T T
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1.080
Zeit [s]
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Abbildung 42 Druckverlauf MPMCTA Ubersicht



CHECKLISTE und PROTOKOLL Angiographis

AUSROSTUNG

Kontrastmittel 6%

210 mil

OL [Rapsdl]

3500 ml

Kanister

Schlauchsystem

Katheter Perfusion

Katheter Druckmessung ZVD / PAD {A. radialis)

Reinigungsiasung in Kanster

Spritze (Druckleitungen spilen)

Becher

abfall-Box fiir pebrauchtes Material (SchiZuche Katheter)

Elemmen

Pinzetten

Dilatator / Seldingar

Skalpell

L OO O Y R D G T T I

Mahtmaterial Perfusion

1 Bindfaden, 1 Nadel

Schere

2

Mahtmaterial Druckmessung

1 Madelhalter, Faden

PUMPE

Pumpe

Drucksensoren

Druckleitung

Tablet + Ladegerat

Verlangerungskabel 230

e e | e

USB-5TICK

UNTERSUCHUNG

DATEN

ID-NUBBAER [Ifd. MR/Jahr]

Pii-Intenvall < 3d/ < 60a/ keine offenen Verletzungen

Gef. G5-Nr.

ALTER

GESCHLECHT

erstorben am

Untersuchungsdatum / Zeit [Start At Phase)

Grike

Gawicht

DURCHFUHRUNG

Leiche PM-Intervall < 3d

Lebensalter ~<60 [Zustand)

Keine offenen Verletzungen

Perfusionskatheter ART legen

Perfusionskatheter VEM legen

ZVD legen

PAD |

Druckmessung verkabein

PaD Druck kalibrieren

ZVvD Druck kalibrieren

TAELET VEREUNDEN

K mischen

SCHLAUCHSYSTEM konnektieren

TISCH frel bewaglich ?

ART Phase

VEM Phase

DM Phase

DATEM Eesjchert

Abbildung 43 Checkliste PMCTA mit Druckmessung
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