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0. Präambel

Obduktionen (Sektionen oder Leichen-
öffnung) dienen der definitiven Klärung
derTodesursache bzw. der Erkennung ei-
ner Erkrankung eines Verstorbenen. Im
Fall eines plötzlichen Herztodes werden
sie zumeist im Rahmen einer klinischen
oder forensischen Sektion durchgeführt.
Ein relevanter Anteil an plötzlichen To-
desfällen bleibt allerdings ungelöst bzw.
ohne eine endgültige Diagnose, weil ent-
weder medizinische Berichte nicht um-
fänglich zugänglich waren, keine Autop-
sie durchgeführt wurde oder die Todes-
ursache nicht aufgeklärt werden konnte,
was in ca. 5–10% aller forensischen Ob-
duktionen der Fall sein kann („mors sine
materia“).

Unter molekularer Autopsie (anglo-
amerikanisch weit verbreitet: „molecular
autopsy“) versteht man die postmortale,
molekulargenetische Untersuchung von
Erbmaterial (meist DNA [Desoxyribo-
nukleinsäure]) aus Blut oder Gewebe auf
dasVorliegenvonkrankheitsspezifischen
Genmutationen. Ziel ist die postmortale
Aufklärung der Todesursache aufgrund
dermolekularen Identifizierung bzw. Be-

Infobox 1

Im Fall des Todes eines Neugeborenen,
Kindes, Jugendlichen oder Erwachsenen
vor dem 40. Lebensjahr wird grundsätzlich
aus medizinischer Sicht empfohlen,
eine Obduktion mit entsprechender
Materialasservierung durchzuführen,
wenn keine hinreichende Erklärung bzw.
Todesursache (z. B. chronische oder maligne
Erkrankung) bekannt wurde. Diese kann als
klinische oder rechtsmedizinische Obduktion,
je nach Todesumstand, erfolgen.

stätigung einer erblichen kardiovaskulä-
ren Erkrankung. Die Kenntnis einer ge-
netischen Ursache ist oft auch von un-
mittelbarer Relevanz für biologisch ver-
wandte Familienmitglieder.

In dem vorliegenden Konsensuspa-
pier werden Expertenempfehlungen zur
Notwendigkeit, Indikation und Durch-
führung einer molekularen Autopsie im
Rahmen einer Todesursachenklärung
formuliert, insbesondere bei unklaren
Todesfällen im Alter <40 Jahren. Da-
rüber hinaus werden die derzeitigen
Rahmenbedingungen für eine solche
Untersuchung und Empfehlungen zur
systematischen Untersuchung von Fa-
milienmitgliedern eines frühzeitig Ver-
storbenen genannt.

1. Einleitung

Beieinemplötzlichen,unklarenodervor-
zeitigen Todesfall ist die definitive Ursa-
chenklärung aus forensischen, aber auch
medizinischen Gründen (z.B. bei erbli-
chen Ursachen) wichtig. In Deutschland
gibt es bislang keine detaillierten Hand-
lungsempfehlungen, wie im Rahmen ei-
ner klinischen oder forensischen Sektion
vorgegangen werden kann, wenn (a) eine
definitive Feststellung der Ursache des
Todesfalles nicht gelingt oder (b) eine
erbliche Erkrankung identifiziert wird.
Bei beiden Szenarien ist eine molekulare
und damit post mortem identifizierbare
Ursache denkbar, deren Information po-
tenziell für biologisch verwandte Famili-
enmitglieder relevant ist. Die an diesem
Konsensuspapier beteiligten Fachgesell-
schaften haben daher Fachvertreter be-
nannt, um Handlungsempfehlungen für
eine molekulare Autopsie nach plötzli-
chen, kardiovaskulären Todesfällen zu

formulieren. Diese ergänzen dabei die
aktuelle S1-Leitlinie der DGP und sind
primär auf die molekulare Autopsie fo-
kussiert, da hier insbesondere erbliche,
arrhythmogeneoder strukturelleHerzer-
krankungen postmortal diagnostizierbar
bzw. ätiologisch aufklärbar sind.

Eine Obduktion (auch: Sektion, Lei-
chenöffnung, innere Leichenschau)
dient der definitiven Abklärung der To-
desursache(n), derDiagnose vonGrund-
und Nebenerkrankungen des Verstor-
benen (sog. Obduktionsdiagnosen) und
der Feststellung des Krankheitsverlaufs
bzw. des Sterbevorganges. Die Vorge-
hensweise ist im Detail in einer aktu-
ellen Leitlinie beschrieben (S1-Leitlinie
zur Durchführung von Obduktionen
in der Pathologie, 2017; herausgege-
ben vom Bundesverband Deutscher
Pathologen e.V. und der Deutschen Ge-
sellschaft für Pathologie e.V.; siehe:
https://www.pathologie.de/fachinfos/
nachschlagewerke-handbuchreihe/hand
buch-leitlinien-pathologie/). Obduktio-
nen sind insbesondere hilfreich, wenn
eine sichere Angabe einer Todesursache
schwerfällt, z.B. weil der Patient nicht
in ärztlicher Behandlung war, lebens-
bedrohliche Vorerkrankungen oder die
Anamnese nicht bekannt waren oder der
Tod plötzlich und unerwartet eintrat.

Die Sektionshäufigkeit in Deutsch-
land ist insgesamt relativ niedrig (kli-
nisch-pathologische Sektionen in ca. 1%
[= 8000 Fälle/Jahr], rechtsmedizinische
Sektionen in ca. 2% aller Sterbefälle),
wohingegen diese in anderen europäi-
schen Ländern 10–35% und in den USA
>10% beträgt. Diese niedrige Sektions-
häufigkeit hat neben der Tatsache, dass
Todesursachen im Einzelnen unbekannt
bleiben, auchAuswirkungenaufdieQua-
litätssicherung der klinischen Medizin
und auf die Genauigkeit der amtlichen
Todesursachenstatistik (s. . Infobox 1).

Im Jahr 2017 wurde daher die „Ver-
einbarung zu klinischen Sektionen ge-
mäß § 9 Abs. 1a Nr. 3 KHEntgG (sog.
Obduktionsvereinbarung)“ beschlossen,
wobei in der Indikationsliste (Anlage 1)
zur Auswahl der zu obduzierenden To-
desfälle (d.h. die Voraussetzung für eine
zuschlagsfähige Durchführung von Ob-
duktionen) u. a. aufgeführt sind:
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Zusammenfassung
Obduktionen (Sektionen oder Leichenöff-
nungen) aus klinischer oder forensischer
Indikation bei unklaren, frühzeitigen (in der
Regel <40. Lebensjahr, im Einzelfall auch
später) oder kardiovaskulären Todesfällen
dienen neben der definitivenUrsachenklärung
auch der Erkennung bzw. der Abgrenzung von
genetischen Ursachen. Diese sind besonders
in präventiver Hinsicht für biologisch
verwandte Familienmitglieder relevant,

v. a. nach umfänglichen Obduktionen
ohne Feststellung der Todesursache („mors
sine materia“). Eine molekulare Autopsie
zielt auf eine postmortale Aufklärung der
Todesursache durch die Identifizierung bzw.
Bestätigung einer erblichen kardiovaskulären
Erkrankung. In dem vorliegenden Konsensus-
papier werden Expertenempfehlungen zur
derzeitigen Notwendigkeit, Indikation und
Durchführung einer molekularen Autopsie

formuliert. Zusätzlich sollte bei dem Verdacht
auf eine genetisch bedingte kardiovaskuläre
Erkrankung eine systematische klinische
(und ggf. genetische) Untersuchung von
Familienmitgliederndurchgeführt werden.

Schlüsselwörter
Molekulare Autopsie · Mutation · Plötzlicher
Herztod · Kardiomyopathien · Arrhythmien

Postmortem genetic analysis (molecular autopsy) in cardiovascular and unexplained deaths.
Consensus paper of the German Cardiac Society (DGK), the German Society for Pediatric Cardiology
and Congenital Defects (DGPK), the German Society of Human Genetics (GfH), the German Society of
Pathology (DGP) and the German Society of Legal Medicine (DGRM)

Abstract
Autopsies (dissections or cadaver dissections)
from clinical or forensic indications in cases
of unclear, premature (usually <40 years
of age, in individual cases also later) or
cardiovascular deaths serve, in addition
to the definitive clarification of the cause,
to identify or distinguish between genetic
causes. These are particularly relevant in
preventive terms for biologically related

family members, especially after extensive
autopsieswithout determination of the cause
of death (mors sine materia). A molecular
autopsy aims at a postmortem clarification
of the cause of death by identifying or
confirming a hereditary cardiovascular
disease. In this consensus paper, expert
recommendations on the current necessity,
indications and performance of a molecular

autopsy are formulated. In addition, if
a genetic cardiovascular disease is suspected,
a systematic clinical (and possibly genetic)
examination of family members should be
performed.

Keywords
Molecular autopsy · Mutation · Sudden cardiac
death · Cardiomyopathy · Arrhythmia

4 Totgeburten, Todesfälle von Säug-
lingen, Kindern, Jugendlichen (bis
16 Jahre),

4 Todesfälle bei seltener, besonders
klärungsbedürftiger bzw. berichtens-
werter Erkrankung oder Ausprägung,

4 Todesfälle, bei denen die Obduktion
zur Klärung relevanter, ungeklärter
klinischer Fragen beitragen kann.

Gemäß einer aktuellen Untersuchung
[91] waren unter 10.000 Todesbeschei-
nigungenineinemZeitraumvon3Jahren
nur <5% fehlerfrei und ca. 30%mit zum
Teil schweren Fehlern behaftet, was auf
immanente Defizite bei der ärztlichen
Leichenschau und auf die Notwendig-
keit einer entsprechenden Qualifikation
hierfür hinweist.

Die sog. klinische Obduktion bzw.
klinische Sektion ist die letzte ärztliche

Handlung im Rahmen einer medizini-
schen Behandlung eines Patienten. Sie
beinhaltet u. a. auchdie sog.Verwaltungs-
sektion im Auftrag einer Behörde, die im
Rahmen von Todesfällen, die sich plötz-
lich und unerwartet oder unter unklaren
Bedingungen ereignet haben, durchge-
führt wird. Meist stellt der zuletzt behan-
delnde Arzt den Antrag auf Obduktion
der verstorbenen Person. Sie dient pri-
mär der Qualitätssicherung und Über-

178 Der Kardiologe 2 · 2021

https://doi.org/10.1007/s12181-020-00438-5


prüfung des vorherigen ärztlichen und
pflegerischen Handelns im Hinblick auf
Diagnose, Therapie und Todesursache,
aber auch der Lehre undAusbildung, der
Epidemiologie sowie der medizinischen
Forschung.

Voraussetzungen für eine klinische
Obduktion sind, dass die nächsten An-
gehörigen (sog. Totensorgeberechtigten)
ihr Einverständnis gegeben haben (bzw.
kein Widerspruch des Verstorbenen be-
kannt ist) und auf dem Totenschein als
Todesursache eine „natürliche (= me-
dizinische) Ursache“ (z.B. Herzinfarkt,
Herz-Kreislauf-Versagen, Krebs etc.)
und eine natürliche Todesart dokumen-
tiert sind. Ist die Todesursache nicht
zweifelsfrei einer natürlichen Todesart
zuzuordnen, so ist dies entsprechend zu
formulieren, z.B. „unbekannt“, um im
Weiteren die Todesart als nicht-natürlich
bzw. ungeklärt (unklar) zu qualifizieren.

Eine klinische Obduktion kann zu-
dem für Angehörige eine Antwort auf
die Todesursache, insbesondere bei ei-
nem unvermuteten, nicht vorhersehba-
ren Todesfall, geben und so persönlich
entlastend wirken. Sollten im Rahmen
einer Obduktion Hinweise auf eine Erb-
krankheit und/oder familiäre Risikofak-
toren erkennbar sein, so hat dieses auf-
grund der möglichen Vererbbarkeit für
biologisch verwandte Familienangehöri-
ge (z.B. Nachkommen, Eltern und Ge-
schwister) Relevanz, weil dann eine er-
höhte Wahrscheinlichkeit besteht, dass
die vererbbare, genetische Ursache (Mu-
tation) bei anderen Familienmitgliedern
vorliegt.

Die anatomische Sektion hingegen
findet primär zum Zwecke von Lehre
und Forschung statt und ist ebenfalls,
wie gutachterliche Obduktionen für die
Berufsgenossenschaften und Privatsek-
tionen, Teil klinischer Obduktionen.
Vereinzelt gibt es noch Sektionen nach
demInfektionsschutzgesetz(IfSG§§1,25
und 26), nach den Landesgesetzen zur
Feuerbestattung sowie nach dem Un-
fallversicherungsrecht (Sozialgesetzbuch
[SGB] VII, § 63 (2)).

Die rechtsmedizinische (forensi-
sche) Obduktion bzw. forensische Sek-
tion ist hingegen in der Strafprozessord-
nung geregelt und erfolgt im behördli-
chen Auftrag (s. auch AWMF-Leitlinie

„Die rechtsmedizinische Leichenöff-
nung“, 2017, herausgegeben von der
Deutschen Gesellschaft für Rechtsmedi-
zin). Sie dient der Klärung von „nicht-
natürlichen Todesursachen“ (= Todes-
fall, der auf ein von außen verursachtes,
ausgelöstes oder beeinflusstes Gesche-
hen zurückzuführen ist; selbst- oder
fremdverschuldet) und der Frage, ob ein
Verschulden Dritter in Betracht kommt,
sowie zur Sicherung von Beweisen für
eineneventuellenStrafprozess (s. §§ 87ff.
StPO). Ist die Todesart auf dem Toten-
schein im Rahmen der Leichenschau als
„ungeklärt“ gekennzeichnet, erfolgt oft
ebenfalls eine gerichtlich angeordnete
Sektion.

Obduktionen imFall einesplötzlichen
Herztodes werden typischerweise in der
Pathologie oder Rechtsmedizin durchge-
führt. Wenn ein natürlicher Tod vorliegt
bzw. die Staatsanwaltschaft einen Leich-
nam freigibt, nachdemzuvor keinAnhalt
für eine nicht-natürliche Todesursache
bestand, kann diese auch als privat be-
auftragte Obduktion durchgeführt wer-
den.

Ein relevanter Anteil an plötzlichen
Todesfällen, definiert als ein unerwar-
teter, natürlicher Tod bei scheinbar
gesunden Personen (während der ers-
ten Stunde nach dem Auftreten von
Symptomen; s. Abschn. 3 Methodik
und Begriffe) bleibt oft ungelöst bzw.
ohne eine endgültige Diagnose [30].
Dieses ist u. a. darauf zurückzuführen,
dass medizinische Berichte nicht in
allen Fällen zugänglich waren oder kei-
ne Autopsie durchgeführt wurde oder
die Todesursache nach der Autopsie
nicht spezifisch war [4]. Eine Überein-
stimmung zwischen der Leichenschau-
und Obduktionsdiagnose und der klini-
schenTodesursachendiagnostik liegt nur
bei ca. 50–60% vor [42]. Erschwerend
kommt hinzu, dass in vielen europäi-
schen Ländern wie in der Schweiz die
Autopsieraten bei plötzlichen Todesfäl-
len unbekannt oder gar niedrig sind [17,
85], obgleich internationale und zum
Teil auch nationale Empfehlungen zur
Durchführung vorliegen [11, 18, 85].
Lediglich in England wird in den meis-
ten Fällen eine Autopsie gefordert und
durchgeführt, in den Niederlanden liegt
die Rate bei plötzlichen Todesfällen im

Alter von 1 bis 44 Jahren bei 43–85%
[78, 83].

Eine Autopsie gilt als negativ, wenn
alle Untersuchungen die Todesursache
nicht haben offenbaren können [12].
Etwa 5–10% aller forensischen Obduk-
tionen sind nach vollständiger Autopsie
negativ, d.h. makroskopische (äußere/
innere Leichenschau) und mikrosko-
pische Untersuchungen, Laboruntersu-
chungen einschließlich toxikologischer
Analyse sind ohne ursächlichen Befund
(„mors sine materia“) [26].

UntermolekularerAutopsie versteht
man die postmortale, molekulargene-
tische Untersuchung von Erbmaterial
(meist DNA [Desoxyribonukleinsäure])
aus Blut oder Gewebe eines Verstor-
benen auf das Vorliegen von krank-
heitsspezifischen Genmutationen [11,
13, 57, 85]. Ziel der molekularen Au-
topsie ist die postmortale Aufklärung
der Todesursache aufgrund der mole-
kularen Identifizierung bzw. Bestätigung
einer erblichen kardiovaskulären Er-
krankung. Es handelt sich demnach um
eine Zusatzuntersuchung im Rahmen
einer postmortalen Stufendiagnostik;
in einem relevanten Anteil an Autop-
sie-negativen Fällen kann mithilfe der
molekularen Autopsie eine definitive
Todesursache festgestellt oder bestätigt
werden.

Ziel des vorliegenden Konsensuspa-
piers ist es, Empfehlungen zu formulie-
ren, die neben der Todesursachenklä-
rung im verstorbenen Indexfall durch
eine frühzeitige und präventive Diag-
nostik weitere fatale Ereignisse bei bio-
logisch verwandten Familienmitgliedern
aufgrundderKenntnis einer spezifischen
und vererbbaren kardiovaskulären Er-
krankung vermeiden helfen.

2. Empfehlungen

Die Empfehlungen des vorliegenden
Konsensuspapiers sind durch eine syste-
matische Aufarbeitung, Zusammenstel-
lung und Bewertung der besten verfüg-
baren wissenschaftlichen Evidenz unter
Berücksichtigung publizierter Richtli-
nien zum Zeitpunkt der Erstellung des
Manuskriptes gekennzeichnet.

Die Bewertung einer Maßnahme
durch einen Empfehlungsgrad und eine
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Konsensuspapiere

Empfeh-
lungsgrad

Defini�on Formulierung

I Evidenz und/oder allgemeine 
Übereinkun�, dass eine 
Therapieform oder eine 

diagnos�sche Maßnahme effek�v, 
nützlich oder heilsam ist

wird empfohlen / ist indiziert

II Widersprüchliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen über 
den Nutzen/die Effek�vität einer Therapieform oder einer 
diagnos�schen Maßnahme

IIa Evidenzen/Meinungen favorisieren 
den Nutzen bzw. die Effek�vität einer 

Maßnahme

sollte erwogen werden

IIb Nutzen/Effek�vität einer Maßnahme 
ist weniger gut durch 

Evidenzen/Meinungen belegt

kann erwogen werden

III Evidenz und/oder allgemeine 
Übereinkun�, dass eine 
Therapieform oder eine 

diagnos�sche Maßnahme nicht 
effek�v, nicht nützlich oder nicht 

heilsam ist und im Einzelfall schädlich 
sein kann

wird nicht empfohlen

Abb. 18 Empfehlungsgrade (I–III)

Evidenzstufe erfolgt in Anlehnung an
die Klassifizierung der European Society
of Cardiology (ESC) für die Erstellung
von Leitlinien. In . Abb. 1 sind die an-
gewendeten Empfehlungsgrade (I–III)
zu finden.

Die Graduierung der Evidenzstufe ist
primär eine sog. interdisziplinäre Kon-
sensusmeinung von Experten verschie-
dener Fachgesellschaften auf der Basis
von Studien und/oder klinischer Erfah-
rung (Evidenzstufe C).

Materialasservierung
für eine postmortale
molekulargenetische
Untersuchung (molekulare
Autopsie)

Klasse-IC-Empfehlung. Im Fall eines
ungeklärten plötzlichen Todes („sudden
death“ [SD]) bei einem Patienten unter
40 Jahren werden eine Obduktion und
die Asservierung von Blut und/oder ge-
eignetem Gewebe (zur späteren DNA-
Gewinnung) empfohlen.

Eine Blut- oder Gewebeasservierung
kann dabei unmittelbar durch den todes-
feststellenden Arzt (extra- oder intrahos-
pital; z. B. Hausarzt, Notarzt, Klinikarzt)
erfolgen.

Das Material sollte nach vorheriger
Einwilligung durch Angehörige bzw. bio-
logisch Verwandte (sog. Totensorgebe-
rechtigte) zur Asservierung an eine Refe-
renzinstitution für postmortale moleku-
largenetische Untersuchungen weiterge-
leitet werden.

Referenzen: [5, 61, 66].

Retrospektive Evaluation eines
ungeklärten Todesfalles unter
40 Jahren

Klasse-IC-Empfehlungen. Im Fall eines
ungeklärten oder kardiovaskulären To-
des (SD; „sudden cardiac death“ [SCD])
bei einem Patienten unter 40 Jahren wird
neben der postmortalen Stufendiagnostik
im Rahmen einer Obduktion immer eine
umfassende Anamneseerhebung (s. zu-
sätzliche Tab. 2 in Online-Zusatzmateri-

al) unter Einbindung der behandelnden
Ärzte empfohlen.

Ist der Verstorbene Träger eines kar-
dialen Implantates mit der Möglichkeit
einer Herzrhythmusabfrage (z.B. ICD,
Schrittmacher, Event-Recorder, LZ-EKG),
wird empfohlen, die Daten zumTodeszeit-
punkt durch einen ausgebildeten Facharzt
auszulesen.

Referenzen: [5, 61, 66].

Evaluation von Familienmit-
gliedern (Eltern, Geschwister,
Nachkommen; sog. biologisch
Verwandte) bei einem ungeklärten
Todesfall unter 40 Jahren

Klasse-IC-Empfehlungen. Im Fall eines
ungeklärten Todes bei einem Patienten
unter 40 Jahren („Autopsie-negativ“;
SADS [„sudden arrhythmic death syn-
drome“]; SIDS [„sudden infant death syn-
drome“] [plötzlicher Kindstod im 1. Le-
bensjahr]; SUDS [„sudden unexpected
death syndrome“]; SCD [„sudden car-
diac death“]; SUNDS [„sudden unexpec-
ted nocturnal death syndrome“]) wird
die kardiologische/kinderkardiologische
Untersuchung von Familienangehörigen
(Eltern, Geschwister, Nachkommen; sog.
biologisch Verwandte; sog. Kaskaden-
untersuchung) bezüglich einer kardialen
Erkrankungmit Prädisposition zumplötz-
lichen Herztod empfohlen.

Im Fall eines aufgeklärten Herztodes
(SCD) bei einem Patienten unter 40 Jah-
ren („Autopsie-positiv“) wird die gezielte
kardiologische/kinderkardiologische Un-
tersuchung von biologisch Verwandten
bezüglich der identifizierten kardialen
Erkrankung empfohlen. Ist für diese Er-
krankung eine altersabhängige Penetranz
bekannt, sollte bei biologisch Verwand-
ten ohne Krankheitsmanifestation oder
Symptomen eine klinische Reevaluation
erfolgen, wenn eine ursächliche Genmu-
tation nicht bekannt ist.

Biologisch verwandten Familienmit-
glieder eines (möglicherweise) an einer
kardiovaskulären Erbkrankheit Verstor-
benen wird empfohlen, sich im Rahmen
der molekularen Autopsie humangene-
tisch beraten lassen.

Im Fall eines molekulargenetisch auf-
geklärten Herztodes (SCD) bei einem Pa-
tienten unter 40 Jahren („molekulare
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Abb. 28Allgemeine Empfehlungen zu postmortalenUntersuchungen bei einemTodesfall unter
40 Jahren und zur postmortalenmolekulargenetischenUntersuchung (molekulare Autopsie)

Autopsie positiv“) wird die gezielte kar-
diologische/kinderkardiologische Unter-
suchung und eine Heterozygotentestung
(Untersuchung auf identifizierte Mutati-
on[en] des verstorbenen Indexfalles) bei
biologisch Verwandten empfohlen. Letz-
teres sollte entsprechend dem Gendiagno-
stikgesetz im Rahmen einer humangene-
tischen Beratung erfolgen.

Referenzen: [5, 61, 66].

Kardiopathologische
Untersuchungen

Klasse-IC-Empfehlung. Im Fall eines un-
geklärten Todes (SD) bei einem Patienten
unter 40 Jahren wird im Rahmen der

Obduktion bzw. postmortalen Stufendi-
agnostik eine kardiopathologische Un-
tersuchung empfohlen, wenn zuvor keine
Todesursache identifiziert worden ist oder
spezifische Hinweise auf eine kardiale Er-
krankung (SCD) bestehen.

Referenzen: [11].

Postmortale molekulargenetische
Untersuchung (molekulare
Autopsie)

Klasse-IIa (C)-Empfehlungen. Im Fall
eines ungeklärten Todes (SD, SCD) bei
einem Patienten unter 40 Jahren sollte
im Rahmen der Obduktion bzw. post-
mortalen Stufendiagnostik eine postmor-

tale molekulargenetische Untersuchung
(molekulare Autopsie) erwogen werden,
wenn zuvor alle durchgeführten Untersu-
chungen der Stufendiagnostik einschließ-
lich der kardiopathologischen Untersu-
chungen keinen Hinweis auf die Ursache
des Todes ergeben haben.

Im Fall eines aufgeklärten Herztodes-
falles bei einem Patienten unter 40 Jahren
sollte im Rahmen der Obduktion bzw.
postmortalen Stufendiagnostik eine ge-
zielte (indikationsbezogene) molekulare
Autopsie zur weiteren Ursachenklärung
erwogen werden, wenn eine erbliche kar-
diovaskuläre Erkrankung (z.B. Kardio-
myopathie oder primär elektrische Herz-
erkrankung) wahrscheinlich ist.

Referenzen: [5, 61].
Die Indikation bzw. Empfehlung zur

Durchführung einer postmortalen mo-
lekulargenetischen Untersuchung (mo-
lekulare Autopsie) wird dabei im Rah-
men einer klinischen oder rechtsmedi-
zinischen Obduktion durch den jewei-
ligen Obduzenten oder ggf. durch den
bis zumTode behandelndenArzt (intra-/
extrahospital) gegeben.

In . Abb. 2 sind die Abfolge an post-
mortalen Untersuchungen bis hin zur
molekularen Autopsie und die Empfeh-
lungen des Konsensuspapiers dargestellt.

Vor der molekularen Autopsie ist die
Einwilligung eines Totensorgeberechtig-
ten erforderlich; bei rechtsmedizinischen
Obduktionen muss ggf. die staatsanwalt-
licheFreigabedesLeichnamserfolgt sein.

3. Hintergrund

3.1 Inzidenz verschiedener Formen
des plötzlichen Herztodes

Der plötzliche Herztod eines scheinbar
gesunden Kindes oder jungen Erwach-
senen ist ein seltenes und tragisches
Ereignis. Der plötzliche Herztod („sud-
den cardiac death“ [SCD]) wird definiert
als ein beobachteter unerwarteter na-
türlicher Tod aufgrund einer kardialen
Ursache mit Versterben nach plötzli-
chem Bewusstseinsverlust innerhalb 1 h
(s. Abschn. 5, Methodik und Begriffe).
Dies trifft ebenso für einen unbeob-
achteten und unerwarteten plötzlichen
Tod eines Menschen zu, bei dem in den
letzten 24h vor dem Ereignis ein stabiler
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Gesundheitszustand vorlag und keine
Hinweise auf eine nichtkardiale Ursache
bestehen. Pathophysiologisch kommt es
bei einem plötzlichen Herztod zu einem
plötzlichen Verlust der organisierten
elektrischen Aktivität des Herzens mit
hämodynamischem Kollaps [61].

Die Ursachen des plötzlichen Herz-
todes ändern sich mit dem Alter des
Verstorbenen. Während die koronare
Herzkrankheit die häufigste Todesursa-
che bei älteren Menschen darstellt, sind
in der Altersgruppe 1 bis 40 Jahre haupt-
sächlich strukturelle Herzerkrankungen
(hypertrophe Kardiomyopathie [HCM],
dilatative Kardiomyopathie [DCM], ar-
rhythmogene rechtsventrikuläre Dys-
plasie [ARVC]), angeborene Herzfehler
und Koronaranomalien, Infektionen
(Myokarditis) oder genetische Arrhyth-
miesyndrome wie Long-QT-Syndrom
(LQTS), katecholaminerge polymorphe
Kammertachykardie (CPVT), Bruga-
da-Syndrom und Short-QT-Syndrom
(SQTS) ursächlich. Bei Kindern, wel-
che innerhalb des ersten Lebensjahres
versterben, ist die Ursachemeistensmul-
tifaktoriell; sie kann sowohl intrinsische
als auch extrinsische Faktoren umfassen.
Lediglich bei einem Teil dieser Kinder
liegen genetische Arrhythmiesyndrome
vor [67]. Der ungeklärte plötzliche Tod
bei einem Kind im Alter <1 Jahr wird als
SIDS („sudden infant death syndrome“)
bezeichnet [38].

Der ungeklärte plötzliche Herztod
bei jungen Erwachsenen und Kindern
>1 Jahr wird als SUDS („sudden unex-
plained death syndrome“; s. Abschn. 5,
Methodik und Begriffe) bezeichnet. Bei
einem SUDS-Fall mit negativer patho-
logischer und toxikologischer Unter-
suchung sowie strukturell normalem
Herzen und/oder Hinweis auf eine zu-
grunde liegende Rhythmusstörung wird
der Ausdruck SADS („sudden arrhyth-
mic death syndrome“; s. Abschn. 5,
Methodik und Begriffe) benutzt.

Die Inzidenz des plötzlichen Herzto-
des variiert in den publizierten Studien
abhängig vom durchschnittlichen Alter
der Betroffenen in der untersuchten Ko-
horte [67]. In einer dänischen retrospek-
tiven Studie zu einer nicht selektierten
Population im Alter von 1 bis 35 Jahren
lag die Inzidenz des plötzlichen Herz-

todes bei 2,8 per 100.000 Personenjahre
und in der selektierten Gruppe von ob-
duzierten Personen bei 1,9 pro 100.000
Personenjahre [87].EineprospektiveStu-
die aus Australien und Neuseeland zeig-
te in der Population von 1 bis 35 Jah-
ren eine Inzidenz des plötzlichen Herz-
todes von 1,3 pro 100.000 Personen und
Jahr, die höchste Inzidenz von 3,2 pro
100.000 Personen und Jahr wurde in die-
ser Studie in der Altersgruppe von 31 bis
35 Jahren beobachtet [10]. Die Inzidenz
des plötzlichen Herztodes bei Kindern
<1 Jahr (SIDS) ist möglicherweise hö-
her im Vergleich zu älteren Kindern und
jungen Erwachsenen und liegt heutzuta-
ge bei etwa 50 bis 60 Fällen pro 100.000
Kindern [46, 77]. Die Inzidenz der SIDS-
Fälle lag in der Vergangenheit noch er-
heblichhöher.NachIdentifizierungmög-
licher SIDS-Risikofaktoren und der Ein-
führung von präventiven Maßnahmen
(z.B. Lagerung beimSchlafenund rauch-
freie Umgebung) konnte in den letzten
Jahren die Inzidenz für den Säuglingstod
deutlich reduziert werden [45, 49].

Bezüglich der Inzidenz des SCD beim
Sport gibt es verschiedene Angaben, die
aufgrund von Demografie und Umfang,
aber auch in Bezug auf die erfassten
Sportarten (Leistungssport vs. Freizeit-
sport) der untersuchten Population va-
riieren. Als sportbedingt werden alle
plötzlichen und unerwarteten Herzstill-
stände bzw. Herztodesfälle eingestuft,
die sich während einer sportlichen Betä-
tigung oder unmittelbar hiernach (<1h,
zumTeil auch bis zu 24h definiert) ereig-
nen [40, 53] (sportbedingter plötzlicher
Herztod [SPHT]). Die Inzidenz eines
plötzlichen Herztodes liegt in der alter-
sadjustierten Allgemeinbevölkerung bei
ca. 1 bis 6,4 Fälle/100.000 pro Jahr [1],
bei Wettkampfsportlern ist diese 5-fach
niedriger mit 0,76 plötzlichen Herzstill-
ständen bei 100.000Wettkampfsportlern
pro Jahr bei 2,1Mio. verfolgten Sport-
lerjahren [40]. Andere Studien schätzen
die Inzidenz bei 1 bis 2 Fälle bezogen
auf 100.000 Athleten pro Jahr (Alter: 12
bis 35 Jahre) [8, 27, 35, 44]. Die Inzidenz
eines SCDbeim Sport in der allgemeinen
Bevölkerung liegt bei ca. 0,46 Fällen pro
100.000 Personen und Jahr [43] und ist
damit möglicherweise niedriger als bei
Leistungssportlern. In der zusätzlichen

Tab. 1 (s. Online-Zusatzmaterial) sind
Ursachen des plötzlichen Todes beim
Sport aufgeführt.

Trotz detaillierter Obduktion sowie
toxikologischer und histologischer Un-
tersuchungenbliebbisherdieUrsachebei
ca. einem Drittel der plötzlichen Todes-
fälleungeklärt[67,79]. InderAltersgrup-
pe <19 Jahre betrug dieser Anteil sogar
bis zu 50% [60, 89]. Diese ungeklärten
plötzlichen Herztode sind häufig assozi-
iert mit genetischen Arrhythmiesyndro-
men. Das Herz ist bei diesen Patienten
makroskopisch und mikroskopisch bzw.
histologisch unauffällig, sodass eine Ob-
duktion oft nicht wegweisend oder in-
formativ ist.

Durch eine molekulargenetische Dia-
gnostik können jedoch krankheitsverur-
sachendeMutationen für kardiovaskulä-
re Erkrankungen in einem signifikanten
Anteil identifiziert werden (. Tab. 1).
Die Erweiterung der Obduktion um
eine postmortale molekulargenetische
Untersuchung (molekulare Autopsie)
hat daher in der Vergangenheit zu ei-
ner signifikanten Verbesserung der To-
desursachenaufklärung geführt. Durch
postmortale molekulargenetische Un-
tersuchungen der Hauptgene für das an-
geborene Long-QT-Syndrom (KCNQ1,
KCNH2, SCN5A) und für die katecho-
laminerge, polymorphe ventrikuläre Ta-
chykardie (CPVT;Gen:RYR2)konntebei
ca. einem Drittel der obduktionsnegati-
ven Personen (= ungeklärter, plötzlicher
Herztod) ein seltenes Arrhythmiesyn-
drom als ursächlich posthum gefunden
werden [74, 75]. Die Effektivität der
genetischen Untersuchungen ist jedoch
u.U. bei einem populationsbasierten,
nichtselektiven Einsatz deutlich niedri-
ger,wie fürdasLong-QT-Syndromzuvor
gezeigt [69, 88]. Insgesamt ist es jedoch
zunehmend sinnvoll, eine postmortale
molekulargenetischeUntersuchungnach
einer zuvor negativen (= nicht wegwei-
senden)Obduktionsowienegativen toxi-
kologischen und (kardio)pathologischen
Untersuchungen durchzuführen.

Bisher gibt es in Deutschland keine
regionale oder zentrale (Register-)Er-
fassung und systematische Aufarbeitung
von SIDS/SUDS/SADS-Fällen. Histolo-
gische Proben des Herzmuskels werden
oftnicht systematisch gewonnenundun-
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Tab. 1 Mutationsdetektionsraten (Sensitivität) bei erblichen, kardiovaskulären Erkrankungen
([52, 70], Stand: 2020)
Erkrankung Anzahl publi-

zierter Gene/
Loci

Sensitivität (Mutati-
onsdetektionsrate)
(in %)

Hauptgene (Sensiti-
vität >10%)

Langes QT-Syndrom
(LQTS)

>15 70 KCNQ1, KCNH2,
SCN5A

Katecholaminerge, polymor-
phe Kammertachykardien
(CPVT)

>6 60 RYR2

Brugada-Syndrom
(BRGDA)

>15 20–30 SCN5A

Kurzes QT-Syndrom
(SQTS)

>6 Unbekannt

Frühe Repolarisationsstörung
(ERS)

>6 Unbekannt

Idiopathisches Kammerflim-
mern
(IVF)

>15 3–9 –

Medikamenteninduziertes
LQTS

>3 30 KCNH2

Hypertrophe (obstruktive)
Kardiomyopathie
(HCM, HOCM)

>30 50–60 MYBPC3,
MYH7

Dilatative Kardiomyopathie
(DCM)

>40 30–35 TTN, LMNA,
MYH7,
MYBPC3

Linksventrikuläre „non-com-
paction“ Kardiomyopathie
(LVNC)

>10 20–30 MYH7

Arrhythmogene, rechtsventri-
kuläre Kardiomyopathie
(ARVC)

>12 40–50 PKP2, DSG2,
DSC2

Restriktive Kardiomyopathie
(RCM)

>12 50–60 (MYH7, DES,
FLNC)

Endokardfibroelastose
(EFE)

>4 Unbekannt

tersucht, und Gewebe- und Blutproben
der verstorbenen Patienten zur weite-
ren molekulargenetischen Diagnostik
werden bislang nicht routinemäßig auf-
bewahrt. Zuvor wurde diesbezüglich
bereits die Einrichtung eines nationa-
len Mortalitätsregisters vorgeschlagen
(Empfehlung des Rates für Sozial- und
Wirtschaftsdaten [16]).

3.2 Plötzlicher Herztod und
Familienanamnese

Die klinische und genetische Analyse
von Angehörigen eines plötzlich bzw.
unklar verstorbenen Familienmitgliedes
(sog. Kaskadenuntersuchung; „casca-
de screening“) ist von entscheidender
Bedeutung, um weitere Verwandte zu

identifizieren, bei denen die Erkrankung
des Indextodesfalles unerkannt („nicht
diagnostiziert“) ist, aber dennoch ein
Risiko für SCD besteht, welches pri-
märpräventiv behandelt werden könnte.
Prinzipiell sollte die klinisch-genetische
Untersuchung von den Angehörigen in
einemmultidisziplinären Team erfolgen,
in demKardiologen, Kinderkardiologen,
Genetiker, Psychologen oder Rechtsme-
diziner bzw. Pathologen sein können.
Bei Ursachenaufklärung des unklaren
Todesfalles (Begriffsdefinitionen bzw.
Kategorien: s. Abschn. 3) sollten bei
biologisch verwandten Familienmit-
gliedern immer eine gezielte klinische
(zumeist kardiologische) und eine ge-
zielte genetische Untersuchung (sog.
Heterozygotendiagnostik) durchgeführt

werden, falls eine Genmutation im In-
dexfall identifiziert werden konnte.

Die sachkundige Erstellung eines
(mitunter umfangreichenund standardi-
sierten) Familienstammbaumes und die
detaillierte Familienanamnese (s. zusätz-
liche Tab. 3 in Online-Zusatzmaterial)
sind u. a. bei genetischen Arrhythmie-
syndromen und Kardiomyopathien als
relevanteUrsachen des plötzlichenHerz-
todes von fundamentaler Bedeutung [7,
21, 41, 47, 73]. Diese werdenmeist durch
autosomal-dominante, seltener durch re-
zessive oder De-novo-Erbgänge (= beide
Eltern sind nicht erkrankt) verursacht.
Der Mehrgenerationenstammbaum lässt
somit Rückschlüsse auf den Erbgang zu
und ermöglicht anhand der Verwandt-
schaftsbezüge auf einfache Weise die
Identifizierung von weiteren, möglicher-
weise Betroffenen in der Familie [63,
82]. Falls klinische Informationen über
weitere Familienmitglieder vorhanden
sind bzw. anhand eines standardisier-
ten Fragebogens erkannt worden sind,
gibt der Stammbaum unter Berücksich-
tigung der klinischen Informationen
zudem Hinweise auf die Penetranz der
Erkrankung, z.B. einen altersabhängigen
Ausprägungs- bzw. Manifestationsgrad
[54].

Im Rahmen der Stufendiagnostik bei
einer detaillierten Autopsie sollte im-
mer neben der eigentlichen Anamnese
(z.B. in Bezug auf Vorerkrankungen
und Symptome, Zeugenberichte im Um-
feld des Todes, körperliche Betätigung
und Ort bei Ereignis, Todeszeitpunkt,
mögliche auslösende Faktoren, medika-
mentöse Dauertherapie, Einnahme von
Drogen oder Alkohol, etc.; s. zusätzliche
Tab. 2 in Online-Zusatzmaterial) eine
ausführliche Familienanamnese (z.B.
spezifische Erkrankungen, Synkopen,
plötzliche Herztode oder Krampfanfälle,
ungeklärte Unfälle; s. zusätzliche Tab. 3
in Online-Zusatzmaterial) erfolgen. Ei-
ne hinreichende Familienanamnese wird
derzeit jedoch nur bei einem geringen
Teil aller Autopsieberichte erhoben [86].

Für eine molekulargenetische Unter-
suchung bei Verdacht auf das Vorliegen
eines genetischen Arrhythmiesyndroms
oder einer Kardiomyopathie können ei-
ne genaue Erfragung der Todesumstän-
de, vorausgegangener Symptome und die
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ausführliche Familienanamnese Hinwei-
se auf bestimmte erbliche Krankheiten
geben, sodass eine gezielte molekular-
genetische Diagnostik beim verstorbe-
nen Indexpatienten durchgeführt wer-
den kann. Dies erhöht die Wahrschein-
lichkeit, eine pathogene Variante (Muta-
tion) schnell und effektiv zu diagnosti-
zieren.

Daher hat die Familienevaluation bei
einem plötzlichen Todesfall in jungem
Alter aus verschiedenen Gesichtspunk-
ten einen besonderen Stellenwert und ist
als Klasse-I-Empfehlung der deutschen
[66], europäischen [61] und nordame-
rikanischen Leitlinien [2] verankert; die
klinische und ggf. molekulargenetische
Evaluation der Familienmitglieder kann
retrospektiv auch eine wahrscheinliche
Diagnose beim Verstorbenen ermögli-
chen [62, 73].

Die überwiegende Mehrheit der kar-
dialen genetischen Erkrankungen wird
autosomal-dominant vererbt. Entspre-
chend haben die biologisch verwandten
Familienmitglieder ersten Grades ein
50%igesRisiko,dassdieErkrankungbzw.
die kausaleGenveränderung vorliegt [24,
67, 84]. Die molekulargenetische Un-
tersuchung der Eltern kann dabei auch
klären, ob die krankheitsverursachende
Mutation vererbt wurde oder de novo
aufgetreten ist, um dann ggf. weitere Fa-
milienmitglieder im Rahmen eines sog.
Kaskadenscreenings klinisch und gene-
tisch zu untersuchen. Hierbei werden
zunächst die unmittelbaren Verwandten
(1. Grades) untersucht und im zweiten
Schritt entsprechend der Vererbungsli-
nie die entfernteren Verwandten [3, 66].
Die sog. Heterozygotendiagnostik auf
das Vorliegen der Genmutation erlaubt
die Früherkennung bzw. mit hoher Sen-
sitivität und Spezifität den Ausschluss
der Erkrankung. Die Untersuchungen
bei Familienmitgliedern können ent-
weder prädiktiv oder diagnostisch sein
und sollten entsprechend dem GenDG
von einer humangenetischen Beratung
begleitet werden [66].

In etwa einem Drittel bis ca. 50% der
Fälle des plötzlichen Herztodes unbe-
kannterUrsache kann eine systematische
kardiologische Untersuchung von Ver-
wandten 1. Grades zur Identifizierung
einer erblichen Herzrhythmusstörung

oder Kardiomyopathie als mögliche Ur-
sache des Todes führen [21, 37, 47]. Es
wird geschätzt, dass derzeit nur 40%
der Familienmitglieder eines vorzeitig
am Herztod Verstorbenen systematisch
untersucht werden, was u. a. an orga-
nisatorischen, infrastrukturellen oder
intrafamiliären Gründen liegen kann.
In jedem unklaren Fall („Autopsie-
negativ“) oder bei Verdacht auf eine erb-
liche Herzerkrankung sollten Verwandte
1. Grades in spezialisierten Einrichtun-
gen fachkardiologisch untersucht und
umfassend beraten werden [25, 66].
Die Beratung, Diagnostik, Risikoein-
schätzung undTherapie der spezifischen
Erkrankungen sollten innerhalb einer
Familie interdisziplinär in enger Zusam-
menarbeit zwischen Kardiologen und
Kinderkardiologen erfolgen. Da bei der
Familienevaluation oft auch die moleku-
largenetische Diagnostik involviert ist,
muss eine zusätzliche fachärztliche Qua-
lifikation bzw. Weiterbildung oder ei-
ne Zusatzbezeichnung „Fachgebundene
humangenetische Beratung“ vorliegen
(s. auch Gendiagnostikgesetz, https://
www.gesetze-im-internet.de/gendg).
Zusätzlich ist oft eine psychologische
Begleitung der betroffenen Familien mit
plötzlichem Herztod unabdingbar. Da-
her sollte auch auf die Möglichkeit einer
psychologischen (Trauma-)Begleitung
hingewiesen werden.

3.3 Plötzlicher Herztod und
molekulare Autopsie

Der plötzliche Herztod (SCD) kann
aus vielen Ursachen heraus resultieren.
Bei Personen im Kindes- und jungen
Erwachsenenalter kommen neben ei-
ner Myokarditis oder der koronaren
Herzerkrankung, die ab dem 40. Le-
bensjahr als Todesursache dominiert,
wesentlich häufiger erbliche struktu-
relle Veränderungen am Herzen wie
z.B. Kardiomyopathieformen oder erb-
liche kardiale Arrhythmieformen hinzu
(. Tab. 1). In 30–40% der Fälle eines
plötzlichen Herztodes lässt sich bei jun-
gen Menschen durch eine Obduktion
inklusiveallerAnschlussuntersuchungen
(Histologie, Toxikologie, ggf. forensische
Bildgebung) keine eindeutige Todesur-
sache feststellen. Sie werden letztlich als

„sudden arrhythmic death syndrome“
(SADS) oder „sudden infant death syn-
drome“ (SIDS) klassifiziert ([10, 15, 67];
. Tab. 1).

In derartigen Fällen ist eine postmor-
tale Gendiagnostik, die molekulare Au-
topsie, zum Nachweis von Sequenzver-
änderungen, die entweder selbst die To-
desursache oder eine Prädisposition für
den Tod unter kritischer Belastung dar-
stellen können, von Bedeutung. Durch
den Einsatz einer hoch-parallelen DNA-
Untersuchungsmethode, des sog. „next-
generation sequencing“ (NGS), und der
damit verbundenen Möglichkeiten, die
Anzahl der untersuchten Gene (von ei-
nigen hundert bis hin zum gesamten Ge-
nom, ca. 20.000 Genen) beträchtlich zu
erhöhen, ist neben der erhöhten Auf-
klärungsrate jedoch ebenfalls die Detek-
tionsrate an Varianten mit unklarer Si-
gnifikanz (VUS) deutlich gestiegen [9,
51]. Im Fall eines auffälligen Testergeb-
nisses muss daher stets die Plausibilität
überprüft werden, da eine nachgewiese-
ne Veränderung in der Gensequenz ggf.
nichtodernicht allein fürdieErkrankung
ursächlich sein muss. Standards zur Be-
wertung der Pathogenität von Sequenz-
varianten finden sich in den Richtlinien
des American College of Medical Gene-
tics (ACMG; [64]).

Grundsätzlich erreicht die Sensitivi-
tät, d.h. der Anteil der positiven geneti-
schen Testergebnisse bei Vorliegen einer
hereditären, kardiovaskulären Krankheit
nicht 100% (. Tab. 1), was zum Teil me-
thodisch bedingt ist (z.B. fehlendeCNV-
Analyse oder keine Analyse von gen-
regulatorischen Bereichen); der fehlen-
de Nachweis einer Genmutation schließt
daher das Vorliegen einer Erkrankung
nicht aus. Abhängig von der gewählten
Variantenklassifizierung und der Anzahl
untersuchter Gene variiert die Sensiti-
vität der genetischen Untersuchung bei
SADS-Fällen zwischen 13 und 32% [3,
24, 39] und bei SIDS-Fällen zwischen
10 und 20% [81]. Der Anteil genetisch
bedingter Todesursachen ist besonders
in Fällen junger plötzlich Verstorbener
hoch, aber auch bei bis zu 60-jährigen
Personen relevant [80].
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Tab. 2 Molekulare Autopsie – Ergebnissemolekulargenetischer, postmortalerUntersuchungen
bei verschiedenen Formendes plötzlichenHerztodes [70]
Erkran-
kung

Sensitivität (Mutations-
detektionsrate) (in %)

Untersuchte bzw. ursächliche Gene Referenz

SIDS 13–34 Kardiomyopathie- und Arrhythmiegene [22, 34, 36,
55, 76]

SADS 25–29 Kardiomyopathie- und Arrhythmiegene
Erhöhung der Aufklärungsrate (bis 42%)
durch systematischeFamilienaufarbeitung
[6]

[22, 23, 56,
59]

34–72 40% Kardiomyopathiegene, 60% Arrhyth-
miegene

[25, 68, 72]SUDS/SCD

5–10 Alter <5 Jahre [29]

SUNDS 5 80 Gene insgesamt
(40% Kardiomyopathiegene, 60% Arrhyth-
miegene)

[92]

SIDS „sudden infant death syndrome“ (plötzlicher Kindstod, <1. Lebensjahr), SADS „sudden arrhyth-
mic death syndrome“, SUDS „sudden unexpected death syndrome“, SCD „sudden cardiac death“,
SUNDS „sudden unexpected nocturnal death syndrome“

4. Rahmenbedingungen
für eine postmortale
molekulargenetische
Untersuchung (molekulare
Autopsie)

Die molekulare Autopsie stellt im Rah-
meneinerAutopsiebeiplötzlichemHerz-
tod (SCD) die letzte Untersuchungsme-
thodeeinerpostmortalenStufendiagnos-
tik dar ([26, 32, 57]; . Abb. 2).

Prinzipiell ist es denkbar, dass im
Rahmen der makroskopischen und/
oder mikroskopischen kardiopathologi-
schen Untersuchungen bereits sichere
Hinweise auf eine kardiovaskuläre Ge-
nese des plötzlichen (Herz-)Todesfalles
zu finden sind und dass die Diagnostik
bereits in diesem Autopsiestadium eine
Erbkrankheit (z.B. thorakale Aorten-
dissektion oder Kardiomyopathieform)
zutage bringt oder ausschließt. Für nicht-
verstorbene Indexpatienten (± überleb-
tem, plötzlichemHerztod) gibt es bereits
internationale und nationale Empfeh-
lungen zur Genotypisierung [2, 61, 66],
die nebenderRelevanz einesGenotypbe-
fundes für Familienmitglieder auch die
Mutationsdetektionsrate (sog. Sensitivi-
tät) der jeweiligen Erkrankung bzw. des
genetischen Untertyps berücksichtigen
(. Tab. 1).

Findet sich im Rahmen der postmor-
talen Stufendiagnostik und insbesonde-
re nach kardiopathologischer und infek-
tionspathologischer Untersuchung kein
Hinweis auf strukturelle oder inflamma-

torischeHerz- oderGefäßerkrankungen,
so werden je nach Entität in der Literatur
verschiedene Begriffe für den unklaren
Herztod nuanciert („SADS, SIDS, SUDI,
SUNDS, SUD[S]“, s. Abschn. 5, Metho-
dik und Begriffe). Bei ca. einem Drit-
tel aller SCD-Fälle liegt makroskopisch
kein nachweisbarer Befund vor; jedoch
können in mehr als der Hälfte der Fälle
umschriebene, mikroskopische Befunde
nachgewiesen werden [13]. In den mi-
kroskopisch unauffälligen Fällen handelt
es sich meist um sog. primär elektrische
Herzerkrankungen (verschiedene gene-
tisch bedingte Arrhythmieformen, z.B.
LQTS, CPVT) oder um eine primär ar-
rhythmogene Form einer Kardiomyopa-
thie mit geringer phänotypischer Aus-
prägung (. Tab. 2). Liegen keine weite-
ren klinischen Informationen (z.B. EKG-
Befunde) des Verstorbenen quoad vitam
vor, so kann eine postmortale DNA-Un-
tersuchung bei einem unklaren Herzto-
desfall zielführendsein [39],dadieMuta-
tionsdetektionsraten für solche Erkran-
kungen mitunter hoch sind (. Tab. 2),
wenn ein eindeutiger pathogener DNA-
Befund (= Varianten derKlasse ACMG4
[wahrscheinlich pathogen] oder 5 [path-
ogen]) [64] erhoben wird.

4.1 Rechtliche Grundlagen und
Gendiagnostik-Gesetz (GenDG)

Rechtliche Grundlagen zur Klärung ei-
ner Todesursache haben grundsätzlich
fortwirkende allgemeine Persönlich-

keitsrechte zu beachten; dieses gilt daher
analog auch für postmortale molekular-
genetischeUntersuchungen(molekulare
Autopsie).

DerEinwilligung zurAsservierung ei-
ner Blut- und/oder Gewebeprobe und
der Einwilligung zurAufarbeitung für ei-
ne postmortale DNA-Untersuchung sei-
tens der Angehörigen bzw. biologisch
Verwandten (sog. Totensorgeberechtig-
te)undderenAufklärungüberdieBedeu-
tung der Untersuchungen kommt dabei
besondereBedeutungzu.Gegebenenfalls
ist auch der mutmaßliche Wille des Ver-
storbenen mit zu berücksichtigen.

Rechtliche Voraussetzungen für die
Durchführung von postmortalen mo-
lekulargenetischen Untersuchungen im
Rahmen einer klinischen Obduktion
sind:
4 es liegt ein natürlicher Tod vor, und

dieser ist als solcher im Totenschein
dokumentiert, bzw. der Leichnam
ist von der Staatsanwaltschaft für
eine klinische Obduktion freigegeben
worden,

4 von der verstorbenen Person liegt kei-
neWillenserklärung gegen einemole-
kulare Autopsie/molekulargenetische
Untersuchung vor,

4 seitens der Angehörigen bzw. biolo-
gisch Verwandten (sog. Totensorge-
berechtigte) liegen eine Einwilligung
zur Asservierung einer Blut- und/
oder Gewebeprobe und eine Ein-
willigung zur Aufarbeitung für eine
postmortale DNA-Untersuchung vor,

4 die zum Zwecke genetischer Un-
tersuchungen bei der Obduktion
entnommenen Blut- und Gewebe-
proben werden ausschließlich zu
dem genannten Zweck (postmortale
Todesursachenabklärung) in Anleh-
nung an § 13 GenDG verwendet.

Die rechtlichen Voraussetzungen für ei-
ne privat veranlasste molekulare Autop-
sie (z.B.durchTotensorgeberechtigte) im
Nachgang zu einer Obduktion sind ähn-
lich denen im Rahmen einer klinischen
Obduktion, wobei etwaige Kosten für
diese Leistungserbringung a priori zu be-
rücksichtigen sind.

Rechtliche Voraussetzungen für die
Durchführung einer molekularen Au-
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Tab. 3 Probenmaterial für postmortale DNA-Gewinnung undAnalyse bei plötzlichemHerztod.
(Mod. nach [11])
Probenart Probenmenge Versand Lagerung der

Probe vor DNA-
Isolierung (in oC)

Blut
(Arteriell/venös)

5–10ml Blut in EDTA-Röhr-
chen oder auf entsprechen-
den Filterpapierkarten

Raumtemperatur
mgl., besser gekühlt
mit Trockeneis/Eis

–80

Gewebe
(Z.B. Herz, Leber, Niere,
Milz, Muskel, extrahierter
Zahn)

50mg bis 2g tiefgefrorenes
Gewebe, z. B. Herz, Niere,
Milz oder Muskel

Trockeneis, Eis –80

Isolierte DNA 10μg hochmolekularer DNA Raumtemperatur
mgl., besser gekühlt
mit Trockeneis/Eis

–20 oder –80

Formalin-fixierte, Paraf-
fin-eingebettete (FFPE)
Gewebsprobe

Gewebsblock Raumtemperatur Raumtemperatur

topsie im Rahmen einer rechtsmedizi-
nischen (forensischen) Obduktion sind:
4 die Staatsanwaltschaft muss den

zuvor beschlagnahmten Leichnam
freigegeben haben und nach Ab-
schluss der Obduktion auf eine
Beauftragung genetischer Untersu-
chungen zur Todesursachenklärung
verzichtet haben,

4 die Staatsanwaltschaft erteilt einen
Auftrag für einemolekulare Autopsie,

4 die bei der Obduktion entnom-
menen Blut- oder Gewebeproben
(„Rückstellproben“) müssen durch
die beteiligte Staatsanwaltschaft zur
weiteren Verwendung freigegeben
worden sein,

4 von der verstorbenen Person liegt kei-
neWillenserklärung gegen einemole-
kulare Autopsie/molekulargenetische
Untersuchung vor,

4 seitens der Angehörigen bzw. biolo-
gisch Verwandten (sog. Totensorge-
berechtigte) liegen eine Einwilligung
zur Asservierung einer Blut- und/
oder Gewebeprobe und eine Ein-
willigung zur Aufarbeitung für eine
postmortale DNA-Untersuchung
vor; ggf. sind spezifische, regional un-
terschiedliche Rahmenbedingungen
zu beachten,

4 die zum Zwecke genetischer Unter-
suchungen bei der Obduktion ent-
nommenen Blut- und Gewebeproben
werden primär zu dem genannten
Zweck (postmortale Todesursa-

chenabklärung) in Anlehnung an
§ 13 GenDG verwendet.

Obgleich postmortale molekulargeneti-
sche Untersuchungen nicht unter den
Anwendungsbereich desGendiagnostik-
Gesetzes (GenDG, § 2 Abs. 1 und Abs. 2)
fallen, erscheint es dennoch plausibel,
die Vorgaben des GenDG auch auf eine
postmortale, genetische Untersuchung
zu übertragen, da es sich um eine ge-
netische Untersuchung bzw. genetische
AnalysenachGenDG§3Abs. (1)und (2)
handelt.

Jegliche genetische Untersuchungen
im Rahmen der Todesursachenklärung
werden zu einem (postmortal) diagnos-
tischen Zweck (analog zu GenDG § 3
Abs. 7) initiiert, sodass ein Arztvorbehalt
(GenDG§ 7) sinnvoll erscheint, d.h. eine
molekulare Autopsie sollte nur durch ei-
ne verantwortliche ärztliche Person (§ 3
Abs. 5) eingeleitet werden.

Obgleich die Abschnitte § 8 (Auf-
klärung), § 9 (Einwilligung) und § 10
(Genetische Beratung) des GenDG kei-
ne Anwendung finden können, soll-
ten sie unter Einbeziehung betroffener
Angehöriger, insbesondere biologisch
Verwandter der verstorbenen Person
(Eltern, Kinder, Enkel, Geschwister),
analog durchgeführt werden. Da die
molekulare Autopsie in aller Regel
am Ende einer postmortalen Stufen-
diagnostik (bildgebende, radiologische
Diagnostik> klassische makroskopische
Autopsie>mikroskopische Histologie
und Immunhistochemie, chemisch-to-

xikologische Analyse) im Nachgang zu
einer Obduktion stattfindet, sollte aus
dem genannten Personenkreis ebenfalls
immer eine Einwilligung zur molekula-
ren Autopsie gesondert vorliegen.

Nach erfolgter postmortaler geneti-
scher Untersuchung sollte in Anlehnung
an GenDG § 11 das Untersuchungser-
gebnis nur dem oben genannten Perso-
nenkreis, der zuvor in die Untersuchun-
gen zur weiteren Todesursachenklärung
eingewilligt hatte, durch die verantwort-
liche ärztliche Person mitgeteilt werden,
falls der Vertreter ausdrücklich über das
Ergebnis der genetischen Untersuchun-
gen des Verstorbenen informiert werden
will. Sofern die Angehörigen zustimmen,
sollten die Ergebnisse ebenso den die Fa-
milie betreuendenÄrztenmitgeteilt wer-
den, um eine fachgerechte Beratung zu
gewährleisten.

Ungeachtet der Zielrichtung der mo-
lekularen Autopsie, in Analogie mit den
anderen Methoden der postmortalen
Stufendiagnostik eine Todesursachen-
klärung zu erbringen, haben genetische
Untersuchungen wie auch die makro-
skopische und/oder mikroskopische
Identifizierung einer (kardiovaskulären)
Erbkrankheit insoweit eine andere Qua-
lität, weil im Falle eines Nachweises
einer Genmutation beim Verstorbenen
das Krankheitsrisiko eines unmittel-
bar Verwandten erhöht ist. Dies gilt
jedoch auch prinzipiell im Fall einer
makroskopisch bzw. histologisch er-
kennbaren Erbkrankheit des Herzens
oder von Gefäßen (z.B. Kardiomyopa-
thie oder Aortendissektion) auch ohne
Nachweis einer Genmutation bzw. ohne
durchgeführte molekulare Autopsie. Der
Mutationsnachweis ist jedoch anzustre-
ben, da er die Testung von verwandten
Risikopersonen ermöglicht.

Natürlich gelten im Hinblick auf Ver-
wandte oder Familienmitglieder der ver-
storbenen Person weitere zu beachtende
Rechte, u. a. auchdasRecht auf einmögli-
ches Nicht-Wissen der Todesursache der
verstorbenenPerson. InderRegel besteht
jedoch gerade bei denTotensorgeberech-
tigten oder den Familienmitgliedern ein
erhöhtes Bedürfnis nachTodesursachen-
klärung.

Die Empfehlungen und ihre Empfeh-
lungsstärke, biologische Nachkommen
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oder unmittelbare Verwandte auf das
Vorliegen einer ursächlichen Erbkrank-
heit (und/oder ursächlichen Genmuta-
tion) dann im Weiteren zu untersuchen,
sollten bereits bei der Aufklärung und
Einwilligung zur molekularen Autopsie
verdeutlicht werden und orientieren sich
an bestehenden internationalen Empfeh-
lungen zur Untersuchung von biologisch
verwandten Familienmitgliedern eines
Indexpatientenmit einer erblichenHerz-
und Gefäßerkrankung [2, 61, 66].

4.2 Asservierung und Anforderun-
gen an das Probenmaterial

Die frühzeitige Asservierung von geeig-
netem Material (z.B. unmittelbar post-
mortal abgenommene EDTA-Blutprobe
oder Entnahme von nichtautolytischem
Gewebe; . Tab. 3) im Umfeld einer To-
desfeststellung ist essenziell, umeine spä-
teremolekulareAutopsie durchführenzu
können. Prinzipiell kann eine Materia-
lentnahme auch unabhängig von einer
Obduktionbzw. quoadvitamerfolgt sein.

Ist der Todesfall im Krankenhaus auf-
getreten (z.B. überlebter Herzstillstand
mit nachfolgendem Tod), so kommt den
behandelnden (und todesfeststellenden)
Ärzten eine unmittelbare Bedeutung zur
Veranlassung einer klinischen Obdukti-
on zu. Bei dieser, aber auch bei rechts-
medizinischen Obduktionen, kann bei
Einwilligung der Totensorgeberechtig-
ten weiteres Gewebe für eine mögliche
molekulare Autopsie gewonnen werden.
Findet keine Obduktion statt, so ist bei
der Materialasservierung der todesfest-
stellende Arzt (z.B. Hausarzt, Notarzt)
wichtig.

Sowohl die Gewinnung und als auch
die postmortale Untersuchung von ge-
netischem Material (meist genomische
DNA, seltenermitochondrialeDNAoder
RNA)erfordernvondenbeteiligtenInsti-
tutionen (Klinik einer Fachrichtung, Pa-
thologie oder Rechtsmedizin) eine hin-
reichende Expertise in der Materialge-
winnungund inder späterenEinordnung
der Befunde auf der Grundlage der ange-
wandten genetischen Analysemethoden.
Die routinemäßigeEntnahmevonGewe-
berückstellproben, z.B. imRahmeneines
standardisierten Protokolls im Todesfall
für eine etwaige spätere molekulare Au-

topsie, ist derzeit oft nicht bei den invol-
vierten Einrichtungen und Institutionen
etabliert [65]. Zusätzlich sind fundierte
Kenntnisse der rechtlichen, finanziellen
und ethischen Rahmenbedingungen so-
wie die fachspezifische Bewertung von
genetischen Veränderungen im Kontext
vorhandener klinischer Daten aus Ana-
mnese und Obduktion erforderlich.

Die initiierende Institution sollte
daher über ausgebildete Personen mit
diesen Kenntnissen verfügen, um einen
möglichst standardisierten Ablauf der
Probengewinnung, der Logistik (pro-
bengerechter Versand zu einem mole-
kulargenetischen Labor), Selektion der
richtigen Analysemethode und Inter-
pretation der genetischen Ergebnisse zu
gewährleisten. In der Regel erfordert die
Indikationsstellung bzw. Veranlassung
einer molekularen Autopsie eine multi-
und interdisziplinäre Zusammenarbeit
verschiedenerFachdisziplinen (z.B. Kin-
derkardiologie/Kardiologie z.B. als initi-
ierende Institution einer klinischen Ob-
duktion, Pathologen/Rechtsmedizin als
durchführende Institution der Obduk-
tion, Herzgenetiker/Humangenetiker,
Juristen und Ethiker) und die Zustim-
mung der engen Verwandten bzw. Fami-
lienmitglieder (angeheiratet/biologisch
verwandt) und ggf. auch der Kosten-
träger. Eine umfassende Erhebung von
anamnestischen Daten des Verstorbe-
nen und Familienanamnese sind für die
weitere Beurteilung und Einordnung
erhobener postmortaler DNA-Befunde
bezüglich einer Kausalität im Todesfall
essenziell.

Die Anforderungen an das postmor-
tal zu gewinnendeProbenmaterial sind je
nachspätererDNA-Analysemethodeun-
terschiedlich.DasMaterial zurDNA-Ge-
winnung sollte nach Möglichkeit mög-
lichst wenig autolytisch sein. Mittlerwei-
le sind zunehmend Protokolle etabliert,
die an unterschiedlichemProbenmateri-
al eine Multi-Gen-Panel-Sequenzierung
erlauben [14]. Nach Möglichkeit sollte
intaktes frisches bzw. kryokonserviertes
Gewebe (Blut, Leber, Milz, Herz) für die
Extraktion hochmolekularer DNA zur
Anwendungkommen.AutolytischesMa-
terial schränkt insbesondere den Nach-
weis von sog. „CopyNumber Variations“
(CNVs), also von größeren Deletionen

oderDuplikationen, ein.Dabei ist dieAs-
servierung einer Gesamtmenge an DNA
von mindestens 10μg DNA wünschens-
wert, für eineAnalyse sind 500ng isolier-
te DNA ausreichend. Es sind im Sonder-
fall auch aussagekräftige DNA-Analysen
sogar bei einer Menge von ca. 50–100ng
möglich.

Bei Verdacht auf Mitochondriopathi-
en, die häufig zu schweren Verläufen im
kindlichen Alter führen, ist neben der
Analyse von chromosomal kodierten
Mitochondriengenen eine Analyse der
mtDNA aus Herzgewebe sinnvoll, da der
Grad der Heteroplasmie gewebeabhän-
gig stark variieren kann.

Da bei Formalin-fixierten Paraffin-
eingebetteten (FFPE) Proben die DNA
durchdieProbenaufbereitungundLang-
zeitlagerung degradiert und beschädigt
wird, lässt sich in manchen Fällen keine
DNA von ausreichender Qualität für
eine Sequenzanalyse gewinnen. Im Ver-
gleich zu Blutproben ist die Fehlerrate
und Sequenzabdeckung (sog. Coverage)
bei isolierter DNA aus FFPE-Proben
schlechter. Hier ist eine Panel-basier-
te Diagnostik (NGS) die Methode der
Wahl, da eine DNA-Sequenzierung in
Sanger-Technik bzw. MLPA in der Re-
gel nicht Erfolg versprechend sind [14].
FFPE-Proben mit einem Alter >10 Jahre
sollten nicht mehr verwendet werden.

4.3 Kardiopathologische
Untersuchungen

Eine vollständige Autopsie bei plötzli-
chem Herztod umfasst eine postmorta-
le Stufendiagnostik: radiologische Diag-
nostik> klassische makroskopische Au-
topsie>mikroskopische Histologie und
Immunhistochemie, chemisch-toxikolo-
gische und infektionspathologischeAna-
lysen [11, 26, 58].

Die klinische Obduktion adressiert
immer sowohl nichtkardiale als auch
kardiale Ursachen des plötzlichen To-
des. Dabei werden die Empfehlungen
der Association for European Cardio-
vascular Pathology (AECVP) [11, 12,
71] im Rahmen der makroskopischen
und mikroskopischen Untersuchung des
Herzens berücksichtigt. Ein natürlicher
plötzlicher Herztod kann angenommen
werden, wenn nichtkardiale (auch: „ex-
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Tab. 4 Erläuterung der Begriffe (bzw. Abkürzungen) des Konsensuspapieres
Abkür-
zung

Definition Erläuterung

ABA „Aborted cardiac
arrest“

Plötzlicher (überlebter) Herzstillstand

GenDG Gendiagnostik-
Gesetz

Gesetz über genetische Untersuchungen bei Menschen (seit 01.02.2010 gültig)
Bestimmt die Voraussetzungen für genetische Untersuchungen und im Rahmen genetischer Untersuchungen durch-
geführte genetische Analysen sowie die Verwendung genetischer Proben und Daten
Verhindert die Benachteiligungaufgrund genetischer Eigenschaften, um die staatliche Verpflichtung zur Achtung und
zum Schutz der Würde des Menschen und des Rechts auf informationelle Selbstbestimmung zu wahren

IVF „Idiopathic ven-
tricular fibrillati-
on“

Dokumentiertes Kammerflimmern (VF) unklarer Genese („idiopathisches VF“) bei einer Personmit überlebtem,
plötzlichem Herztod
Ausschluss kardialer, extrakardialer und exogener Ursachen

MA Molekulare Au-
topsie

Postmortale molekulargenetische Untersuchung zur Feststellung einer genetisch bedingten Todesursache oder Erkran-
kung

PEH Primär elektrische
Herzerkrankung

Meist sog. „Ionenkanalerkrankung“ (z. B. LQTS, CPVT, Brugada-Syndrom), histologisch unauffälliges Myokard und in
kardialer Bildgebung ohne Hinweis auf eine strukturelle Herzerkrankung oder Kardiomyopathieform

SADS „Sudden arrhyth-
mic death syn-
drome“

Plötzlicher unerwarteter Herztod unklarer, am ehesten rhythmogener Genese
Autopsie, Toxikologie und Kardiopathologie negativ

SCA „Survived cardiac
arrest“

Plötzlicher (überlebter) Herzstillstand:
„Sudden cessation of cardiac activity so that the victim becomes unresponsive, with no normal breathing and no si-
gns of circulation. An arrest is presumed to be of cardiac etiology unless it is known or likely to have been caused by
trauma, drowning, respiratory failure or asphyxia, electrocution, drug overdose, or any other noncardiac cause.“

SCD „Sudden cardiac
death“

Plötzlicher Herztod,AHA-Definition (2007):
„Sudden, abrupt loss of heart function in a person whomay or may not have been diagnosed with heart disease whe-
reby the time and mode of death are unexpected, and the death occurs either instantly or shortly after symptoms
appear“

SD „Sudden death“ Plötzlicher nichttraumatischer und unerwarteter Tod,
der innerhalb einer Stunde nach Beginn von Symptomen in einer ansonsten zuvor als gesund geltenden Person einge-
treten ist;
Ist der Tod nicht fremdbeobachtet, wird die Definition für gesunde Individuen angewandt, wenn diese 24h vor dem
Exitus gesund waren

SIDS „Sudden infant
death syndrome“

Plötzlicher unerwarteter Todmit unklarer Genese innerhalb des ersten Lebensjahres
Autopsie, Toxikologie und Kardiopathologie negativ

SPHT Sportbedingter,
plötzlicher Herz-
tod

Plötzlichen Herztod während einer sportlichen Betätigung oder unmittelbar (<1h, zum Teil auch <24h) danach

SUDI „Sudden unex-
pected death syn-
drome in infants“

Plötzlicher unerwarteter Herztod innerhalb des ersten Lebensjahres
Autopsie negativ

SUNDS „Sudden unex-
pected nocturnal
death syndrome“

Plötzlicher unerwarteter und nächtlicher Herztod (nächtlicher SUD[S])
Autopsie negativ

SUD(S) „Sudden unex-
pected death
(syndrome)“

Plötzlicher unerwarteter Herztod (<1h nach Symptombeginn) einer gesunden Person (Familienanamnese negativ)
Autopsie negativ

VF „Ventricular fibril-
lation“

Kammerflimmern
Schnelle, pulslose Herzrhythmusstörungmit ungeordneter, elektrischer Erregung (Depolarisation/Repolarisation; nied-
rige Amplitude) und unkoordinierter Herzmuskelkontraktion (sog. hyperdynamer Kreislaufstillstand)

trakardiale“)Ursachenzuvorweitgehend
ausgeschlossen wurden.

Bei der makroskopischen Untersu-
chung des Herzens werden üblicherweise
Herzgewicht, Kammerwanddicken und
die Klappenumfänge dokumentiert; eine
entsprechende Fotodokumentation wird
empfohlen. Die Koronargefäße, das Pe-

rikard/Epikard, das Myokard sowie das
Endokard inklusive der Herzklappen
werden untersucht. Bei palpatorischem
Verdacht auf eine relevante Erkrankung
der Koronararterien oder bei einer be-
kannten KHK werden die epikardialen
Koronararterien inklusive der Ostien
entnommen, fixiert, entkalkt und in

ca. 3mm dicken Scheiben zur mikro-
skopischen Beurteilung lamelliert. Auch
bei makroskopisch unauffälligen Ko-
ronargefäßen wird jeweils eine Probe
aus jeder Hauptkoronarie (RIVA, RCX,
RCA) entnommen und für die Mikro-
skopie eingebettet [31, 90].
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DasHerz wird anschließend imKurz-
achsenschnitt transversal mittventriku-
lär durchtrennt, und die Kavitäten so-
wie Wände werden in 1-cm-Schichten
morphologisch beurteilt. Es wird emp-
fohlen, Frischmaterial aus dem rechten
und linken Ventrikel bei –80 °C zu asser-
vieren; zur weiteren histologischen Un-
tersuchung sollte innerhalb von 24h ein
Teil des in gepuffertem, Formalin-fixier-
ten Herzgewebes in Paraffin eingebettet
werden.

Für einemikroskopische Untersuchung
desHerzenswerdenrepräsentative, trans-
murale Gewebestücke (ca. 2 cm2; ca. 8 bis
10 insgesamt) aus dem rechten Ventri-
kel, der Herzbasis und Herzspitze sowie
Vorder-, Lateral- und Hinterwand so-
wie des Septums des linken Ventrikels
entnommen, Formalin-fixiert und an-
schließend in Paraffin eingebettet. Es er-
folgt eine Anfärbung mittels Hämatoxy-
lin/Eosin(HE)- und Masson-Trichrom-
Färbung; zusätzliche Gewebefärbungen
(z.B. Kongorot bei Verdacht auf Amyloi-
dose,PASbeiVerdachtaufGlykogenspei-
chererkrankung)odereineweiterführen-
de elektronenmikroskopische Untersu-
chungerfolgen jenachFragestellungbzw.
Zwischenergebnissen der Begutachtung.
Hierfür wird eine dünne Schicht (1mm)
desGewebes in 2,5%Glutaraldehyd (1,5-
Pentadial) fixiert. Finden sichmakrosko-
pisch auffällige Veränderungen im Be-
reich von Herzklappen, Perikard oder
Aorta, erfolgen ggf. weiterführende, mi-
kroskopische Untersuchungen.

Sollte sich in den mikroskopischen
Routinefärbungen der Verdacht auf eine
Myokarditis ergeben, sind zur Differen-
zierung und Quantifizierung der zellu-
lären Infiltrate spezifische immunhisto-
chemische Färbungen indiziert [19, 71].
Prinzipiell kann eine Myokarditis als To-
desursache infektiös, toxisch, allergisch,
Drogen-induziert sowie immunvermit-
telt sein [19, 20].Molekularpathologische
Untersuchungen zur spezifischen Erre-
gerdiagnostik (insbesondere von Viren)
in Myokard und Blut mittels (quantitati-
ver) RT-PCR sind hierbei sinnvoll [19].

In Bezug auf die Ursachenermittlung
beiplötzlichenHerztodesfällenistdieRa-
te von Normalbefunden bei spezialisier-
ten Kardiopathologen signifikant höher
als beiPathologen (66%vs. 46%),was auf

eineniedrigere (histopathologische)Dia-
gnoserate von ARVC- und HCM-Fällen
zurückgeführt wurde [28]. Die Einbin-
dung von ausgebildeten Kardiopatholo-
gen bei unklaren Todesfällen und/oder
spezifischen Kardiomyopathiebefunden
bei klinischen oder forensischenObduk-
tionen ist daher sinnvoll. Liegen keine
nichtkardialen Ursachen für den natür-
lichen Tod vor und ist dieser am ehes-
ten kardial bedingt, findet diemolekulare
Autopsie in aller Regel nach der kardio-
pathologischen Untersuchung statt.

Internationale Empfehlungen

Verschiedene internationale Fachgesell-
schaften haben sich bereits in der Ver-
gangenheit der Thematik der moleku-
laren Autopsie gewidmet. Ihnen ist ge-
meinsam der Hinweis auf die Notwen-
digkeit zur Einrichtung eines multidiszi-
plinären Teams, idealerweise bestehend
aus Pathologen, Rechtsmedizinern, Ge-
netikernundKardiologen(ggf. auchKin-
derkardiologen), die für die Durchfüh-
rung der molekularen Untersuchungen,
die Interpretation der verfügbaren, kli-
nischen und genetischen Daten und den
weiteren Umgang mit Familienmitglie-
dern erforderlich sind. In einem kürzlich
veröffentlichten Update [11] empfiehlt
die Association for European Cardiovas-
cular Pathology (AECVP) eine Autopsie
nachplötzlichemHerztod, um festzustel-
len,
4 ob eine kardiovaskuläre oder andere

Erkrankung ursächlich für den
plötzlichen Herztod ist;

4 welcherMechanismus („Arrhythmie“
oder „mechanisches Versagen“) für
das Versterben ursächlich war;

4 ob im Fall einer (möglicherweise)
erblichen lebensbedrohlichen Er-
krankung weitere blutsverwandte
Risikopersonen in der Familie zu
untersuchen sind;

4 ob eine toxische, traumatische oder
andere nichtnatürliche Todesursache
vorlag bzw. die Rolle von Dritten bei
der Todesursache zu ermitteln.

Um diese Ziele zu erreichen, empfiehlt
die Association of the European Cardio-
vascular Pathology (AECVP) [11] die
Einrichtung von überregionalen Kom-

petenznetzwerken mit einemmultidiszi-
plinärenTeamwieobenbeschrieben.Die
Empfehlungen der AECVP liefern de-
taillierte Angaben zurDurchführung der
Obduktion, zur Bewertung der Befunde
und zur Sicherung von Biomaterialien
für eine etwaige molekulare Autopsie.

Empfehlungen zur Asservierung von
Biomaterialien für eine spätere moleku-
lare Autopsie sind zudem im Positions-
papier der National Association of Medi-
cal Examiners (NAME) [50] aufgeführt.
Die Empfehlungen umfassen Angaben
zu Art und Sicherung von Biomaterial,
zur Lagerung sowie zum Umgang mit
der Information über molekulargeneti-
sche Ergebnisse.

Die Canadian Cardiovascular Society
und die Canadian Heart Rhythm Society
haben in einemPositionspapier ebenfalls
EmpfehlungenzumUmgangmitangebo-
renen kardialen Arrhythmien gegeben,
die zumplötzlichenHerztod führenkön-
nen [33]. Die Empfehlungen zur Durch-
führung einermolekularenAutopsiema-
chen die beiden Fachgesellschaften von
der führenden (meist kardialen)Diagno-
se abhängig.

Die ethischen und rechtlichen Rah-
menbedingungen, die für diemolekulare
Autopsie beachtet werden sollten, wur-
den beispielhaft vom Molecular Autopsy
Consortium of Houston publiziert [48].
Das Konsortium erarbeitete detaillierte
Empfehlungen zur genetischenpostmor-
talen Testung, zur Handhabung der ge-
netischen Informationen, der Einholung
der Zustimmung für die Testung und zur
Ergebnismitteilung.

Für die Schweiz wurden nationale
Empfehlungen für das Vorgehen bei
einer forensischen Obduktion und dem
Verdacht auf einen plötzlichen Herztod
bei Patienten unter 40 Jahren veröffent-
licht [85]; genannt sind u. a. Details für
die Art der Sicherung von Biomateriali-
en, die Information betroffener Familien
und der Umgang mit den Ergebnissen
der molekularen Autopsie.

5. Begriffe

In . Tab. 4 werden wesentliche Begriffe
(bzw. Abkürzungen) des Konsensuspa-
piers kurz erläutert.
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