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Zusammenfassung

Hintergrund: Die COVID-19-Pandemie stellt den dritten weltweiten Coronavirus-assoziierten Erkrankungsausbruch der letzten
20 Jahre dar. Klinisch dominiert die pulmonale Beteiligung mit einem akuten Lungenversagen (ARDS) bei schweren Verlaufen,
jedoch kénnen auch andere Organsysteme wie das Herz-Kreislauf-System, Zentralnervensystem und der Gastrointestinaltrakt
betroffen sein. Der Pathomechanismus der Organschadigung sowohl fiir die Lunge wie auch fiir die nichtpulmonalen Organsys-
teme war zu Beginn der Pandemie weitestgehend unklar.

Methode: Selektive Literaturiibersicht beziiglich der morphologischen Veranderungen und zugrunde liegenden Pathomechanis-
men bei COVID-19 mit Fokussierung auf bildgebende Verfahren.

Ergebnisse: Immunhistochemische, elektronenmikroskopische und molekularpathologische Analysen an Autopsiegewebe fiihr-
ten zu einem besseren Verstandnis der Pathophysiologie von COVID-19 einschlieRlich der molekularen Regulationsmechanis-
men. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die sogenannte intussuszeptive Angiogenese (IA) in den betroffenen Organen von
COVID-19-Patienten ein zentrales Schadensmuster darstellt. Bei der IA verandert sich ein bestehendes GefaR durch Einstil-
pung des Endothels und Ausbildung eines intraluminalen Septums, wodurch schlieRlich zwei neue Lumina entstehen. Hierdurch
verandert sich die Hamodynamik, unter anderem durch Verlust der laminaren Strémung mit Ausbildung turbulenter inhomogener
Flussgeschwindigkeiten. Die Induktion der IA ist einerseits auf eine thrombotisch bedingte Ischamie zurlickzufiihren, doch geht
sie andererseits selbst mit einem erhohten Risiko fiir weitere Mikrothromben einher, die bei COVID-19-Patientinnen und Patien-
ten in Lunge, Herz, Leber, Nieren, Gehirn und Plazenta nachgewiesen wurden.

Schlussfolgerung: In Autopsiematerial von Patientinnen und Patienten mit COVID-19 konnten ultrastrukturell in verschiedenen
Geweben eine veranderte Mikrovaskularitat, eine IA sowie multifokale Thromben nachgewiesen werden. Diese Veranderungen
sind als mdgliche Faktoren fiir postakute interstitiell-fibrotische Organveranderungen wie auch das klinische Bild des Long
COVID zu betrachten.

Zitierweise

Jonigk D, Werlein C, Lee PD, Kauczor HU, Langer F, Ackermann M: Pulmonary and systemic pathology in COVID-19—holistic
pathological analyses. Dtsch Arztebl Int 2022; 119: 429-35. DOI: 10.3238/arztebl.m2022.0231

navirus-assoziierten Erkrankungsausbruch inner-
halb von 20 Jahren dar — nach dem ,,severe acute
respiratory syndrome* (SARS) 2002-2004 (el) und
dem ,middle east respiratory syndrome® (MERS)

C OVID-19 (1) stellt den dritten, weltweiten Coro-
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2012-2015 (e2) . Die Infektion durch das ,,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
zeigt dabei ein weites Erkrankungsspektrum, das von
milden Verldufen mit Infektion der oberen Atemwege
bis hin zu einer lebensbedrohlichen Virdmie mit Multi-
organbeteiligung reicht.

Neben der Lunge konnen (2) auch andere Organsys-
teme wie das Herz-Kreislauf-System (3), Zentralner-
vensystem (4) und der Gastrointestinaltrakt (5) betrof-
fen sein. Der Pathomechanismus der Organschidigung
sowohl fiir den Respirationstrakt wie auch fiir die
nichtpulmonalen Organsysteme war zundchst unklar,
was das therapeutische Eingreifen sowie das Abschit-
zen von Verlauf und Prognose der Erkrankung erheb-
lich erschwerte. Die ersten wegweisenden Untersu-
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(ESRF) und dem Uni

Abbildung 1: Klinisch radiologische Schadigungsmuster der Lunge bei COVID-19 und
Skalierung auf die mikroskopische Ebene mittels ,,hierachical phase-contrast tomogra-
phy“ (HIP-CT)

a) Zu den in der hochauflésenden Computertomografie (HRCT) sichtbaren Veranderungen
des Lungenparenchyms bei COVID-19 gehdren Milchglastriibungen, die in Kombination mit
septalen Verdickungen das sog. ,crazy paving pattern” bilden (eckige Klammern). Konsoli-
dierungen (Sternchen) treten in der Regel erst bei fortgeschrittener Erkrankung auf.

b) Die HIP-CT ermdglicht eine schrittweise dreidimensionale morphologische Beurteilung von
der Ebene der klinischen CT bis auf mikroskopischen MaRstab und erlaubt somit eine Riick-
skalierung histopathologischer Schadigungsmuster auf die klinische Bildgebung. Siehe
auch eAbbildung 1 fiir weitere Details.

chungen zur Aufkldrung des Pathomechanismus von
COVID-19 waren samtlich Gewebe-basiert und beruh-
ten zunéchst auf der Untersuchung von Lungengewebe
von an COVID-19 Verstorbenen (5, 6, e3—e5).

Das ,,acute respiratory distress syndrome”

bei COVID-19

Klinisch schwere Verldufe wurden zumeist durch das
Bild des akuten Lungenversagens dem sogenannten
,,acute respiratory distress syndrome® (ARDS) domi-
niert (7). Dabei besteht eine Stérung des pulmonalen
Gasaustausches, die hiufig eine mechanische Beat-
mung und/oder extrakorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) erfordert. Radiologisch ist dabei das
Bild der ,,weiBlen Lunge mit diffuser, bilateraler
Parenchymverdichtung nachweisbar (4bbildung 1,
eAbbildung 1). Morphologisch zeigt sich der soge-
nannte diffuse Alveolarwandschaden mit Epithel-
nekrosen sowie intraalveoldren Fibrinablagerungen
(Abbildung 2) (8). Weder das radiologische noch mor-
phologische Schidigungsmuster sind jedoch patho-
gnomonisch fiir die COVID-19-Pneumonie, sondern
konnen auch bei akutem Lungenversagen anderer in-
fektioser (Influenza) und nichtinfektioser (Schock,
Medikamentennebenwirkung, toxische Inhalation)
Ursachen auftreten. Um Ursache und Pathogenese der
Lungenschiddigung genauer beschreiben zu konnen,
sind daher neue und vor allem methodeniibergreifen-
de Ansiétze notwendig.

Radiologischer Nachweis einer systemischen
Organbeteiligung

Trotz der eingeschrénkten Spezifitdt ist die Computer-
tomografie (CT) weiterhin die wichtigste bildgebende
Modalitdt der COVID-19-Pandemie. Das CT ist sensi-
tiv, breit verfligbar sowie schnell durchzufiihren und zu
interpretieren und kann dariiber hinaus bei symptomati-
schen Patienten eine Pneumonie belegen, deren Schwe-
regrad einordnen und Differenzialdiagnosen ausschlie-
Ben (9). Vergleichsweise typische pulmonale Schadi-
gungsmuster von COVID-19 im CT sind (9, ¢6):

o initial Milchglasinfiltrate in hiufig fleckiger und

peripherer Verteilung

o interstitielle Verdnderungen mit interlobuldrer und

intralobuldrer Septenverdickung sowie

® alveoldre Milchglastriibungen mit iiberlagertem,

irreguldrem Netzmuster, das ,.crazy paving pat-
tern* (Abbildung 1, eAbbildung 1).

Bei der diagnostischen Abkldrung der nichtpulmona-
len Organsysteme stehen neben dem Darm Gehirn und
Herz im Vordergrund. Frith ergaben sich dabei mogli-
che Hinweise auf vaskuldre Verdnderungen im Rahmen
der COVID-19-Infektion.

Wihrend Verdnderungen der Makrostrombahn nach
Kontrastmittelgabe im konventionellen CT gut erfasst
werden konnen, miussen fiir den In-vivo-Nachweis mi-
krovaskuldrer Veranderungen die neuere Technologie
der Dual- beziehungsweise Multi-Energie-CT oder die
Magnetresonanztomografie (MRT) eingesetzt werden
(e7, 10, 11) (Abbildung 1, eAbbildung 1). Im Gehirn
konnten so ischdmische Schadigungsmuster und Mi-
krohdmorrhagien in speziellen diffusions- beziehungs-
weise suszeptibilititsgewichteten Sequenzen nachge-
wiesen werden (12, e8). Allerdings sind auch die mit
diesen neuartigen und teils komplexen bildgebenden
Verfahren darstellbaren Befunde jeweils nicht spezi-
fisch fir COVID-19. Sie koénnen in vergleichbarer
Form auch im Rahmen anderer Infektionen, zum Bei-
spiel bei einer schweren systemischen Inflammation
bei Influenza (13), auftreten.

COVID-19 als vaskulare Systemerkrankung

Die moderne Pathologie hat durch den Einsatz im-
munhistochemischer,  elektronenmikroskopischer
und molekularpathologischer Methoden die rein
morphologische Deskription verlassen. Sie schligt
dadurch die Briicke von der Makroskopie bis zur Re-
gulation der betroffenen Einzelzelle, entsprechend
einer zeitgerechten Herangehensweise an das von
Rudolf Virchow entwickelte Konzept der Zellularpa-
thologie (14). Durch den sequenziellen Einsatz die-
ser Methoden an Autopsiegewebe wurde es moglich,
die Pathophysiologie von COVID-19 einschliellich
der molekularen Regulationsmechanismen besser zu
verstehen (4bbildung 2 , eAbbildung 2) und gezielte-
re Therapieansitze zu entwickeln (15).

Eine Verletzung der endothelialen Schutzbarriere
flihrt zu erheblichen Funktionseinschrankungen, wie
verstirkter Koagulationsneigung und gestorter Ge-
faBtonus. Diese Alterationen sowie mikrovaskuldre
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Verdnderungen der Lunge konnten durch Ex-vivo-
Bildgebung via Mikro-Computertomografie erst-
mals dreidimensional dargestellt werden (€9, 15)
(eAbbildung 4). Neben den bekannten metaboli-
schen Risikofaktoren, wie zum Beispiel arterielle
Hypertonie und Dyslipiddmie, fiihrt auch eine Viel-
zahl viraler Erkrankungen indirekt (zum Beispiel In-
fluenza oder HIV) oder direkt (SARS-CoV-2, Parvo-
virus B19) zu einer Schadigung von Endothelzellen
(el0, 16).

Die Endothelverletzung bei COVID-19 16st eine
vaskulozentrische Entziindungsreaktion (e3) aus und
miindet in Reparaturmechanismen, zu denen bei
COVID-19 eine besondere, funktionell nur bedingt
vorteilhafte, Variante der GefaB3neubildung, die so-
genannte intussuszeptive Angiogenese (IA), gehort
(Abbildung 4b, eAbbildung 4, eAbbildung 5). Bei
schwer erkrankten Patientinnen und Patienten mit
COVID-19 wurden TA-Merkmale in histologischen
Lungenpriparaten mit einer Dichte von 60,7 + 11,8
pro Ausschnitt, bei Influenza-Patienten von
225+6,9 und bei Kontrollen von 2,1+0,6
(p <0,001) dokumentiert (e3). Dariiber hinaus wur-
de in der Studie beschrieben, dass bei insgesamt 24
Patienten, davon sieben mit COVID-19, das Ausmal
der IA-Bildung bei COVID-19 — jedoch nicht bei In-
fluenza-Patienten — mit der Lange des Krankenhaus-
aufenthalts korrelierte. Neben der IA wurden im
Lungengewebe ein schwerer endothelialer Schaden
mit intrazelluldr lokalisierten SARS-CoV-2-Viren
und hédufige Thrombosen mit Mikroangiopathie und
Verschluss von alveolaren Kapillargefilen beobach-
tet.

Direkte virusinduzierte zytopathische Effekte
konnten fiir die kapilldren Mikrothromben nicht al-
leine verantwortlich sein, da zum Beispiel bei Pneu-
monien durch SARS oder Influenza signifikant we-
niger Mikrothromben nachweisbar waren. Durch
Analysen des Immunphénotyps des entziindlichen
Infiltrates und mRNA-Expressionsanalysen konnte
gezeigt werden, dass im hypoxischen Mikromilieu
bei COVID-19 zunichst spezifisch CD11+/TIE2+
Makrophagen rekrutiert werden.

Im Rahmen der Multiorganbeteiligung bei COVID-19
priagen die Makrophagen das akute Bild der entziind-
lichen Infiltration von Lunge (eAbbildung 2), Herz
(eAbbildung 5), Niere, Leber und Muskulatur (17). Sie
bringen iiber die Freisetzung und Aktivierung pro-
thrombotischer Faktoren und die Formation von Im-
munthrombosen, den sogenannten ,,neutrophil extra-
cellular traps® (NETs) (18) zunédchst einen sich selbst
unterhaltenden Teufelskreis der Thromboseentstehung
in Gang. Erste therapeutische Ansitze, welche auf-
grund dieser Ergebnisse implementiert wurden, fufiten
auf der immunmodulatorischen Unterbindung der
systemischen Inflammation sowie der Modulation der
Hyperkoagulabilitit.

Der  Zusammenhang des Auftretens von
CDI11+/TIE2+ Makrophagen und kapilldren Mikro-
thromben war durch die konventionellen Methoden
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Abbildung 2: Histologische Veranderungen der Lunge bei

COVID-19 im Zeitverlauf

a) In der Akutphase dominiert ein diffuser Alveolarschaden (DAD) als
Korrelat des ARDS bei COVID-19. Die Alveolen werden durch hya-
line Membranen ausgekleidet, welche den Gasaustausch erschwe-
ren (siehe Pfeilspitze).

b) Zudem finden sich signifikant vermehrt kleinste Fibrinthromben in
den Alveolarkapillaren (siehe Pfeilspitzen). Siehe auch die erwei-
terte eAbbildung 2 fiir weitere Details.

VergroRerungen: a) 50-mal, b) 600-mal

Skalierungen: a) 200 um, b) 10 um

der Histologie und Immunhistologie jedoch nicht hin-
reichend zu erkléren. Erst durch die Transmissions-
elektronenmikroskopie (TEM) in Kombination mit
grundlegend neu entwickelten Methoden der Gefal3-
darstellung durch Injektion eines Polyurethan-Poly-
mers in das GefdB3bett konnte das Vorliegen einer 1A
nachgewiesen werden (el1). Die IA ist eine seit Lan-
gerem bekannte Form der GefaBneubildung (19), die
jenseits der intrauterinen Organentwicklung bislang
bei Karzinomen (e12, 20), Colitiden (21), sowie in in-
terstitiellen Lungenerkrankungen beschrieben wurde
(22). Im Gegensatz zur klassischen aussprossenden
(,,sprouting“) Angiogenese erfolgt bei der IA die Auf-
teilung eines bestehenden Gefédlles durch Einstiilpung
des Endothels und Ausbildung eines intraluminalen
Septums (ell). Durch die Einlagerung angiogeneti-
scher Vorlduferzellen wird das Septum verlangert, wo-
durch schlielich zwei neue Lumina entstehen. Es
handelt sich um eine im Vergleich zur sprossenden
Neoangiogenese rasch umsetzbare Reaktion des Ge-
webes auf Hypoxie. Mit diesen Vorteilen der IA gehen
jedoch stirkere Verdnderungen der Hadmodynamik
einher, unter anderem ein Verlust der laminaren Stro-
mung mit Ausbildung turbulenter inhomogener Fluss-
geschwindigkeiten (23), wiederum verbunden mit ei-
nem hoheren Risiko der Bildung von Mikrothromben.
Die IA wurde inzwischen bei COVID-19 nicht nur in
der Lunge, sondern auch in Herz, Leber, Nieren, Ge-

Abbildung mit freundlicher Gnehmigung durch Jan Christopher Kamp, Mark Kiihnel und Lavinia Neubert.
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GefaBmorphologie

30mm

Abbildung 3: Multi-Auflésungs-Bildgebung einer COVID-19-Autopsielunge mittels ,hier-
achical phase contrast tomography” (HiP-CT). Atemwege sind in Cyan, die GefaRstruktur
der Lunge in Rot (Pulmonalarterien) und Gelb (Bronchialarterien) dargestellt. Wegen der
hierarchischen Natur des HiP-CT-Verfahrens ist eine Identifikation und Segmentation der
Pulmonal- und Bronchialkreislaufe von makroskopischer Ebene (a) bis hin zur Mikrozirkula-
tion (b) méglich. Hierdurch kénnen bronchopulmonale Anastomosen und vaskulare Altera-
tionen, wie zum Beispiel die Expansion und Dilatation des peribronchialen Plexus und der
vasa vasorum, nachgewiesen werden, deren Fehlregulation fiir das typische CT-Bild der
schweren COVID-19-Lungenbeteiligung mitverantwortlich ist. Siehe auch die eAbbildung 3
fur weitere Details.

hirn oder Plazenta teils noch lange nach einer tber-
standenen COVID-19-Infektion beobachtet. Sie stellt
damit ein mogliches Briickenglied zu den strukturel-
len Organverdnderungen bei Long-COVID dar.

Kardiale Beteiligung von COVID-19

Eine akute myokardiale Beteiligung findet sich bei
~15 =35 % der im Rahmen von COVID-19 hospita-
lisierten Patienten (24). Zwar ist der serologische
Nachweis erhdhter Troponinspiegel ein belastbarer
Biomarker fiir eine Herzbeteiligung, jedoch sind
derartige Befunde bei intensivpflichtigen Patienten
unabhingig von der Grunderkrankung hiufig und
kardiale Symptome wie akutes Herzversagen, redu-
zierte Ejektionsfraktion und Arrhythmien stehen
klinisch bei COVID-19 selten im Vordergrund (25).
Radiologisch konnen moderne MRT-Techniken,
wie zum Beispiel spite Gadolinium-verstirkte In-
version-Recovery-Sequenzen genutzt werden, um
Hinweise auf eine floride Myokarditis zu erhalten
(26).

Die Pathomechanismen und der Ablauf der
SARS-CoV-2-vermittelten Herzschiddigung sind bis-
lang nur unzureichend verstanden; jedoch werden di-
rekte und indirekte Mechanismen der Schiddigung
diskutiert:

direkter Zellschaden durch den Eintritt von
SARS-CoV-2 in das Myokard iiber das Angio-
tensin-Converting-Enzyme 2 (27)

Infektion von Endothelzellen durch SARS-
CoV-2 und damit einhergehende Schiadigung des
vom Gefal} versorgten Gewebes

indirekter Zellschaden durch Mikrozirkulations-
storung bei Hyperkoagulabilitdit und Bildung
von Mikrothromben mit Storung des kardialen
Kapillarflusses

indirekter Zellschaden durch eine systemische
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
(zum Beispiel IL-1, IL-6, TNF-a und IFN-y) mit
nachfolgendem Zytokinsturm (28).

Allerdings basieren diese Annahmen bisher auf klei-
nen Fallserien bei schweren Krankheitsverldufen aus
Autopsiestudien (29). In der konventionellen Histopa-
thologie zeigt sich meist eine nur diskrete Infiltration in-
terstitieller Makrophagen, die nach den geltenden Dal-
las-Kriterien lediglich als Borderline-Myokarditis ein-
geordnet werden kann. Dennoch ist diese quantitativ
wenig eindrucksvolle Makrophagenpopulation auch im
Herz als Ausloser einer vaskulozentrischen Entziin-
dungsreaktion mit prominenter IA und Anderung der
Hédmodynamik und somit Ursache der klinischen Symp-
tomatik anzusehen (30). So konnten an den Herzen von
verstorbenen COVID-19-Patienten ultrastrukturell eine
verdnderte Mikrovaskularitdt, eine erhOhte IA sowie
multifokale Thromben nachgewiesen werden, die in der
konventionellen Lichtmikroskopie nicht erkennbar wa-
ren. In nicht-COVID-19-assoziierten Myokarditis-Fl-
len konnten derartige Verdnderungen nicht nachgewie-
sen werden und auch hier zeigte sich, wie in der Lunge,
eine deutlich divergente Entziindungsreaktion auf der
Ebene der Genexpression zwischen Patientinnen und
Patienten mit COVID-19 und Influenza. Inwieweit die-
ser GefdBschaden und -umbau (edbbildung 4, eAbbil-
dung 5) eine interstitielle Fibrose ausldsen und damit zu
Langzeitschiden des Herzens fiihren konnte, ist Gegen-
stand der aktuellen Forschung (32).

Synchrotron-basierte Phasenkontrast-Tomografie
Die bislang eingesetzten Verfahren der Histologie und
Elektronenmikroskopie erlaubten jeweils nur die Ana-
lyse kleiner beziehungsweise kleinster Gewebeproben,
sodass die Verteilung und das tatsdchliche Ausmal} der
(GefdB-)Verdnderungen in den betroffenen Organen
unklar waren. Mithilfe der Strahlenquelle ,,extremely
brilliant source” (EBS) der europidischen Synchrotron-
einrichtung (ESRF) konnten erstmals ganze Organe
zerstorungsfrei in drei Dimensionen auf der Ebene der
Einzelzelle analysiert werden (Abbildung 3, eAbbil-
dung 3, eKasten) (31, e13—¢l5).

Dies eroffnet eine neue Herangehensweise zur Ent-
schliisselung pathophysiologischer Prozesse vieler Er-
krankungen tiber Systemgrenzen hinaus. Inzwischen
wurde hierzu der ,,human organ atlas* ins Leben geru-
fen, eine Online-Datenbank, die Daten der am Synchro-
tron gescannten Organen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler weltweit frei verfiigbar macht (33).
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Long-COVID-Syndrom

Durch den Nachweis der im Rahmen der akuten
COVID-19-Infektion beschriebenen GefdBumwand-
lungen stellt sich die Frage, ob diese auch in funktio-
nellem Zusammenhang mit den klinisch beschrieben
pulmonalen und kardialen Langzeitfolgen der COVID-
19-Erkrankung stehen. Unter dem Long-COVID-Syn-
drom werden viele klinische Symptome, wie persistie-
rende Dyspnoe, Brustschmerz, Palpitationen, Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, zusammengefasst (34). Derar-
tige Verldufe sind nicht nur fiir Patienten mit iiberstan-
denem ARDS, sondern auch fiir Patienten mit milderen
Verldufen, wenngleich in geringerer Haufigkeit, be-
schrieben.

Das sogenannte ,,fibrovaskuldre Interface* aus vas-
kuldren (Endothelien, Makrophagen) und (myo-)fibro-
blastdren Komponenten steht hierbei im Vordergrund
(€3, el6). Das verdnderte Gefdalinetz nach COVID-19
zeigt eine gestorte Mikrozirkulation sowie alterierte
Signaliibertragung in die extrazelluldre Matrix, wo-
durch eine Aktivierung der Fibroblasten und fortschrei-
tende Fibrose des Interstitiums ausgeldst werden kann
(eAbbildung 2). Die resultierende lokale Hypoxdmie
mit Matrixverdichtung tragt zur strukturellen Fixierung
der Funktionseinschrankung der Organe bei und konnte
iiber eine weitere Forderung der IA eine funktionelle
Abwirtsspirale auslosen.

Insbesondere fiir kardiale (Langzeit-)folgen werden
— auf der Basis nichtinvasiver Bildgebung wie MRT —
zusdtzlich zu der beschriebenen vaskuldren Schadi-
gungssequenz autoimmune Reaktionen verantwortlich
gemacht (el7, 34). Insbesondere im Rahmen einer Re-
Exposition der Makrophagen gegeniiber dem Spike-
Protein von SARS-CoV-2, dhnlich wie auf den BCG-
Impfstoff, oder einer Infektion mit Mycobacterium tu-
berculosis wird ein hyperinflammatorisches Syndrom
beschrieben (35). Die Makrophagen zeigen auf Tran-
skriptom-, miRNA- und epigenetischer Ebene Gemein-
samkeiten in ihrer Aktivierung und weisen dabei ein
Immungedéchtnis auf: So konnte in mononukledren
Zellen von COVID-19-Rekonvaleszenten eine rapide
Aktivierung des Inflammasoms durch Stimulation mit
dem S-Protein von SARS-CoV-2 gezeigt werden (36).
Grundlage dieser rapiden Aktivierung der Immunant-
wort, auch Monate nach der tiberstandenen Infektion,
sind SARS-CoV-2-induzierte epigenetische Verdnde-
rungen in Makrophagen (37). Ahnliche Effekte wurden
bei Menschen beschrieben, die mit dem Tuberkulose-
Lebendimpfstoff BCG geimpft wurden. Bei ihnen
konnte eine verminderte Anzahl schwerer COVID-
19-Verldufe dokumentiert werden (36). Passend zur
postulierten autoimmunen Komponente konnte in ers-
ten Beobachtungsstudien ein positiver Effekt einer
COVID-19-Vakzination auf eine bereits bestehende
Long-COVID-Symptomatik gezeigt werden (38).

Deutsches Register fiir COVID-19-Autopsien

Unverzichtbare Grundlage der Forschung zu
COVID-19 mithilfe der beschriebenen Verfahren ist
das Gewebe von Autopsien an COVID-19-Verstorbe-
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Abbildung 4: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen stellen die Veranderungen der al-
veoldren Lungenarchitektur bei COVID-19 (b) im Vergleich zur physiologischen Architektur der
Lunge (a) dar. GefaRausgusspraparate mithilfe des ,microvascular corrosion casting” zeigen
dilatierte Gefafle mit zahlreichen transluminalen Gewebeséulen (Pfeilspitzen), welche das
morphologische Charakteristikum der intussuszeptiven Angiogenese darstellen. Siehe auch

die eAbbildungen 4 und 5 fiir weitere Details.

nen mit entsprechender klinischer Annotation. Unter
anderem basierend auf Proben des Obduktionsnetz-
werkes DEFEAT PANDEM Ics sind die vorliegenden
Untersuchungen begriindet. Basis fiir DEFEAT PAN-
DEMIcs ist hier das COVID-19-Verstorbenen Regis-
ter DeRegCOVID. In enger Zusammenarbeit und Un-
terstlitzung durch die Deutsche Gesellschaft fiir Pa-
thologie, Bundesverband Deutscher Pathologen,
Deutsche Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neu-
roanatomie und Deutsche Gesellschaft fiir Rechtsme-
dizin wurde ein zentrales Register, das Deutsche Re-
gister fiir COVID-19-Autopsien (DeRegCOVID) ins
Leben gerufen (39, el8, e19). Es ist international das
erste und aktuell einzige seiner Art und erfiillt folgen-
de Aufgaben:

® Erfassen von Obduktionen von an/mit COVID-
19-Verstorbenen

e Erfassen von Obduktionen von im zeitlichen
Kontext mit COVID-19-Vakzinierung Verstorbe-
nen

e Erfassen von Bioproben (zum Beispiel Gewebe-
und Fliissigproben, Formalin- und Kryoproben,
Einlagerung in Spezialmedien) und korrespon-
dierenden klinischen Daten (zum Beispiel fiih-
rende Organmanifestation, Medikation, Hospita-
lisationszeiten)

o zentrale Koordination und Unterstiitzung von
Forschungsprojekten sowie des offentlichen Ge-
sundheitswesens und der Fachgesellschaften.

Mit fast 1 300 erfassten Obduktionen aus 32 deut-
schen Prosekturen (Stand Ende 2021) ist das DeReg-
COVID aktuell die groBte multizentrische Autopsie-
studie weltweit.

Aufbauend auf dem DeRegCOVID im Rahmen des
Netzwerks Universititsmedizin (NUM) wurde zu-
sdtzlich das Deutsche Forschungsnetzwerk fiir Ob-
duktionen bei Pandemien (DEFEAT PANDEMIcs)
entwickelt, welches einen der grundlegenden Pfeiler
der vorliegenden Untersuchungen darstellt.
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Resumee

Der friihe und systematische Einsatz von Obduktionen
und die Analyse dabei gewonnener Gewebeproben ha-
ben sich als notwendiges und effizientes Instrument
zum Verstindnis von COVID-19 bewihrt. Die COVID-
19-Infektion wurde dadurch als angiozentrische Sys-
temerkrankung erkannt, woraus davon sich ableitende
Therapien eingefiihrt werden konnten. Basis der hier
dargestellten Untersuchungstechniken ist die Obdukti-
on. Die Pathologie fuflt auf ihr und ist auch weiterhin
auf sie angewiesen, um zukiinftigen Epi- und Pande-
mien zeitnah und zielgerichtet begegnen zu koénnen.
Ganz im Sinne von WHO-Direktor Tedros Adhanom
Ghebreyesus, der am 07.09.2020 konstatierte: ,,Dies
wird nicht die letzte Pandemie sein. [...] Aber, wenn
die ndchste Pandemie kommt, muss die Welt bereit sein
— bereiter als dieses Mal.” (40).
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&e) KLINISCHER SCHNAPPSCHUSS

Perforation der Arteria carotis communis durch Armbrust-Pfeil ohne Auftreten einer Blutung

Im interdisziplinaren Schockraum wurde ein Patient mit einer
akzidenziell selbst zugefiigten Schussverletzung ohne
ABCD-Symptome vorgestellt. Ein Armbrust-Pfeil steckte von
ventral in den rechtsseitigen Halsweichteilen des alkoholi-
sierten Patienten, ohne sichtbaren Austritt. Dyspnoe, Dys-
phagie, Dysarthrie oder sensomotorische Ausfalle bestan-
den nicht. Die Bildgebung mithilfe der Computertomografie
zeigte Verletzungen der Vena jugularis externa, des rechten
Schilddriisenlappens, eine Halswirbelkdrper(HWK)-7-Quer-
fortsatz-Fraktur (ohne Verletzung der Arteria vertebralis) —
und insbesondere die zentrale Durchspieung der Arteria
carotis communis, jedoch keine Blutung und kein Hamatom.
Der Fremdkérper wurde operativ entfernt und die Perforation
der Arteria carotis communis mit einer Rekonstruktion aus
bovinem Perikard (Patchplastik) versorgt. Der Patient war zu
jeder Zeit kreislaufstabil. Eine suizidale Absicht konnte nicht
abschlieBend beurteilt werden. Nach schwerer GefaRverlet-
zung verhinderte der intravaskulare Fremdkérper eine Blu-
tung. Dieser Fall belegt eindrucksvoll, dass eine Fremdkér-
per-Exkorporation nach penetrierender Verletzung unter kon-
trollierten Bedingungen und erst nach Anfertigung einer ada-
quaten Bildgebung erfolgen sollte.

gabriel.keller@med.uni-tuebingen.de
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CT-3D-Rekonstruktion des Halses: Armbrust-Pfeil in den rechtsseitigen
Halsweichteilen mit zentraler Perforation der Arteria carotis communis (Pfeil)
V/ = V,jugularis interna, v = V. jugularis externa, Sd = Schilddrise
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Fragen zu dem Beitrag aus Heft 25/2022:
Pulmonale und systemische Manifestationen von COVID-19

Einsendeschluss ist der 12.06.2023. Pro Frage ist nur eine Antwort moglich.
Bitte entscheiden Sie sich flr die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1

Wofiir steht die Abkiirzung ARDS?

a) ,/Abnormal respiratory distress syndrome*
b) ,Abnormal respiratory dilatation syndrome*
c) ,Alveolar respiratory distress syndrome*
d) ,Alveolar reticular distress syndrome*
e) ,Acute respiratory distress syndrome*

Frage Nr. 2

Was verbirgt sich hinter dem Begriff der intussuszeptiven

Angiogenese?

a) der Verschluss eines bestehenden Gefales durch Kollaps des Endothels

b) die Aussprossung eines Gefafles und damit die Bildung neuer GefaRaste

c) die Aufteilung eines Gefales durch Einstiilpung des Endothels und Ausbildung
eines intraluminalen Septums

d) die Ausstilpung des Endothels und Verbindung des Gefales mit einem
anderen Gefafl durch Ausbildung eines interluminalen Septums

e) eine Form der Angiogenese, die nur in der intrauterinen Organentwicklung
vorkommt

Frage Nr. 3

Bei wie viel Prozent der im Rahmen von COVID-19 hospitalisierten Patienten
findet sich klinisch eine akute myokardiale Beteiligung?

a)ca. 0,5-2%

b) ca. 1-5%

c)ca. 5-10%

d) ca. 15-35%

e) ca. 40-50 %

Frage Nr. 4

Welcher Mechanismus wird fiir die pulmonalen und kardialen

Funktionseinschrankungen im Rahmen des Long-COVID-Syndroms

diskutiert?

a) eine fortschreitende interstitielle Fibrose durch Aktivierung von Fibroblasten

b) eine fortschreitende Auflésung der extrazellularen Matrix durch (iberaktive
Makrophagen

c) eine fortschreitende Einlagerung von interstitiellem Wasser aufgrund erhdhter
Gefalpermeabilitat

d) eine zu langsame Reparatur der extrazellularen Matrix durch eine Unterfunktion
der Fibroblasten

e) eine lokale Hyperoxamie im Gewebe durch die im Rahmen der Entziindung
neugebildeten Gefale

Frage Nr. 5

Mit welchem Begriff wird das Bild von pulmonalen alveoldren
Milchglastriibungen mit liberlagertem, irreguldrem Netzmuster im
hochauflésenden CT-Thorax beschrieben?

a) ,irregular paving pattern*

b) ,reticular paving pattern*

c) ,crazy reticular pattern*

d) ,crazy paving pattern*

e) ,irregular pulmonar pattern*
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Frage Nr. 6

In welchen der folgenden Organe - neben der Lunge - konnte unter anderem
bei Patienten teils noch lange nach iiberstandener COVID-19-Infektion die
intussuszeptive Angiogenese nachgewiesen werden?

a) Harnblase und Schilddriise

b) Nieren und Gehirn

c) Gallenblase und Hoden

d) Magen und Pankreas

e) Darm und Magen

Frage Nr. 7

Bei welchem Impfstoff konnte in einem geimpften Kollektiv eine verminderte
Anzahl von schweren COVID-19-Verlaufen festgestellt werden?

a) Tuberkulose-Lebendimpfstoff

b) Kombinations-Impfstoff Mumps-Masern-Rételn

c) Hepatitis-B-Impfstoff

d) Pocken-Lebendimpfstoff

e) Rotaviren-Lebendimpfstoff

Frage Nr. 8

Wie heilt die Strahlenquelle, mittels derer erstmals ganze Organe
zerstorungsfrei und dreidimensional bis auf die Ebene der Einzelzelle
analysiert werden kénnen?

a) ,extremely broad beam*

b) ,extremely brilliant beam*

) ,.extremely brilliant source”

) ,extremely bright source*

) ,extremely synchronized source®

c
d
e
Frage Nr. 9

Uber welches Oberflichenprotein an den Myokardzellen wird die direkte
Zellschadigung durch den Eintritt von SARS-CoV-2 ermdglicht?

a) Beta-1-Adrenozeptor

b) Alpha-1-Adrenozeptor

c) Angiotensin-Converting-Enzyme 2

d) Calcium-Kanal

e) Natrium-Kalium-ATPase

Frage Nr. 10

Welcher serologische Befund kann — unabhangig von der Grunderkrankung -
einen Hinweis auf eine magliche Beteiligung des Herzens bei COVID-19-Infek-
tion liefern?

a) erhohtes C-reaktives Protein

b) erhdhter Spiegel an Laktatdehydrogenase

c) erhdhtes Gamma-GT

d) erhéhtes Kreatinin

e) erhdhter Troponinspiegel
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eKASTEN

Synchrotron-basierte Phasenkontrast-Tomografie (SPT)

Die neueste Strahlenquelle ,extremely brilliant source* (EBS) der européischen
Synchrotroneinrichtung in Grenoble (ESRF) erméglicht erstmals, ganze Orga-
ne zerstorungsfrei in drei Dimensionen auf der Ebene der Einzelzelle mit einer
Grenze der Auflésung von circa 1 um darzustellen und zu analysieren (31).

Im Gegensatz zur klinischen Computertomografie wird fur die beschleunig-
ten Elektronen nicht nur das AusmaR der Absorption im Gewebe, sondern
auch die Laufzeit der Rontgenwelle berechnet, wodurch auch geringere Ab-
sorptionsunterschiede erkannt werden. Die gewonnenen Bilddaten ermdgli-
chen zum ersten Mal auch den direkten Nachweis der beschriebenen intussus-
zeptiven Angiogenese in homogener Verteilung in der gesamten Lunge wie
auch dem Herzen (31, 33, e13, e14). Nachteile dieses Verfahrens sind derzeit
noch der hohe Zeitaufwand (bis zu einem Tag Untersuchungszeit fiir eine
Lunge), die hohen Kosten (ungefahr 100 000 € pro Organ), die enormen
Datenmengen (10-100 Gigabyte pro Datensatz) und die Komplexitat der Aus-
wertung.
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e Walsh und Paul Tafforeau sowie der European Synchrotron Radiation facility (ESRF) und dem University College London (UCL)

Abbildung mit freundlicher Genehmigung durch Willi Wagner, Peter Lee,

MEDIZIN

= eAbbildung 1: Klinisch radiologische Schadi-

gungsmuster der Lunge bei COVID-19 und

Skalierung auf die mikroskopische Ebene

mittels ,hierachical phase-contrast tomogra-

phy* (HIP-CT)

a) Zu den in der hochaufldsenden Computer-
tomografie (HRCT) sichtbaren Verande-
rungen des Lungenparenchyms bei
COVID-19 gehéren Milchglastriibungen,
die in Kombination mit septalen Verdi-
ckungen das sog. ,crazy paving pattern*

bilden ([ ]). Konsolidierungen (Kennzeich-
nung mit Stern) treten in der Regel erst
bei fortgeschrittener Erkrankung auf. Per-
fusionsdefizite kdnnen in Lungenabschnit-
ten mit oder ohne radiologisch nachweis-
bare Parenchymveranderungen auftreten.

b—e) Ebenso kann eine relative Hyperperfu-
sion in regular belifteten Lungenabschnit-
ten (gekennzeichnet durch gelbe Kreuze
in b und c) wie auch in Milchglasarealen
(Pfeile in d und e, wobei das Plus-Zeichen
regulér beliiftete Areale in d und e be-
zeichnet) nachweisbar sein, was als Hin-
weis auf eine mikrovaskulére Dysfunktion
zu werten ist.

f) Die HIP-CT ermdglicht eine schrittweise
dreidimensionale morphologische Beurtei-
lung von der Ebene der klinischen CT (Fi)
bis auf mikroskopischen Mafstab (Fiiii)
und erlaubt somit eine Riickskalierung his-
topathologischer Schadigungsmuster auf
die klinische Bildgebung.
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Abbildung mit freundlicher Gnehmigung durch Jan Christopher Kamp, Mark Kiihnel und Lavinia Neubert.
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eAbbildung 2: Histologische und molekularpathologische Veranderungen der Lunge bei COVID-19 im Zeitverlauf. VergroRerungen: a) 50-mal , b) 600-mal, c)

100-mal, d) 50-mal. Skalierungen: a) 200 pm, b) 10 pm, c) 20 um, d) 200 pm

a) In der Akutphase dominiert ein diffuser Alveolarschaden (DAD) als Korrelat des ARDS bei COVID-19. Die Alveolen werden durch hyaline Membranen ausgekleidet,
welche den Gasaustausch erschweren (siehe Pfeilspitze).

b) Zudem finden signifikant vermehrt kleinste Fibrinthromben in den Alveolarkapillaren (siehe Pfeilspitzen).

c) Die Fibrinthromben finden sich circa 10-mal haufiger als bei anderen viralen Pneumonien wie z. B. schwerer Influenza. Immunhistochemisch lassen sich virale
Proteine (siehe hier Spike-Protein in Braun) von SARS-CoV-2 vor allem in Makrophagen, Alveolarepithelien (Typ | und Il) sowie Endothelzellen (siehe Pfeilspitze)
darstellen. Die direkte Infektion der Endothelien von SARS-CoV-2 I6st eine vaskulozentrische Entziindung aus.

d) Im weiteren Verlauf dominiert ein fibrotischer Umbau das histologische Bild. Es zeigen sich eine flachenhafte Verbreiterung der Alveolarsepten, das Bild einer
organisierenden Pneumonie mit intraalveolaren mesenchymalen Parenchymausknospungen (siehe Pfeil) sowie auch lange nach der Akutphase noch Residuen
des diffusen Alveolarschadens mit hyalinen Membranen (siehe Pfeilspitze).

e) Schematische Darstellung der Ergebnisse einer Genexpressionsanalyse von tber 700 Genen mittels des ,nanostring encounter*-Systems an Lungenparenchym
von an COVID-19 verstorbenen Patienten. Ein Vergleich von Patienten, die innerhalb der ersten Woche nach der Hospitalisation verstorben waren mit denjenigen
von Patienten, die spater als zehn Tage (im Median 14 Tage) nach Hospitalisation verstorben waren, zeigte in der friiher verstorbenen Gruppe eine ausgepragte
Inflammation bei beginnender fibrotischer Aktivitat, wohingegen sich dieses Verhéltnis in der spaten Gruppe umkehrte. Molekulare Signalwege mit einer Assoziation
zu Fibrose bzw. Inflammation sind blau bzw. rot dargestellt. Unter ,sonstige” (grau) wurden weitere signifikant regulierte Signalwege, z. B. Blutgerinnung, subsummiert.
Grafik modifiziert nach (e20)

e (R
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Abbildung mit freundlicher Genehmigung durch Claire Walsh, Peter Lee, Paul Tafforeau sowie der European Synchrotron Radiation Facility (ESRF) und dem University College London (UCL)

eAbbildung 3: Multi-Auflosungs-Bildgebung einer COVID-19-Autopsielunge mittels ,hierachical phase-contrast tomography* (HiP-CT). Atemwege
sind in Cyan, die GefaRstruktur der Lunge in Rot (Pulmonalarterien) und Gelb (Bronchialarterien) dargestellt.

In a) bis d) sind sowohl die Atemwege als auch die GefaRarchitektur der Lunge dargestellt. Dank der hierarchischen Natur des HiP-CT-Verfahrens
ist eine Identifikation und Segmentation der Pulmonal- und Bronchialkreislaufe von makroskopischer Ebene bis hin zur Mikrozirkulation mglich.
Hierdurch kdnnen bronchopulmonale Anastomosen und vaskulare Alterationen, z. B. die Expansion und Dilatation des peribronchialen Plexus und
der vasa vasorum, nachgewiesen werden, deren Fehlregulation fiir das typische CT-Bild der schweren COVID-19-Lungenbeteiligung mitverantwort-
lich ist. Die Segmentierung der Atemwege (von den Bronchien bis hin zu den Alveolen selbst) (iber den gesamten Lungenlappen in e) bis h) hebt die
segmentale Verteilung zwischen schwer betroffenen und weitgehend verschonten Arealen des durch COVID-19 verursachten Schadens hervor. Die
Farbskala zeigt den Anteil des offenen Luftraums. In der Visualisierung eines Lappchenseptums mit héherer Aufldsung in f) werden Bereiche mit
starkerem fibrotischem Umbau unmittelbar neben weniger beschadigten Bereichen sichtbar. Diese unterschiedlichen Bereiche konnten dank HiP-
CT der anatomischen Struktur des sogenannten sekundéren pulmonalen Lobulus zugeordnet werden. Darstellungen in noch héherer Auflésung in
g) und h) zeigen die Unterschiede in der Atemwegsmorphologie tiber die groRen Bronchien bis hinab zu den einzelnen Alveolen.
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eAbbildung 4:

a) 3D-Mikro-CT-Rekonstruktion zur Darstel-
lung einer GefaRobliteration. In einer
Rekonstruktion des Gefabaums auf der
Basis serieller Mikro-CT-Bilder kann ein
verzweigtes Gefal (*) mit vollstandiger
Obliteration (blau) und Offnung weiter dis-
tal (rot) dargestellt werden. Im Rest dieses
Gefalbaums, unterhalb des Sternchens in
hellrosa, gibt es keine Hinweise auf eine
Gefalverddung.

b) Dreidimensionale Darstellung kleiner Ge-
websproben mitthilfe von Synchrotron-
strahlung. Rechts oben im Bild ist exem-
plarisch die Rekonstruktion von Herzge-
webe in einem Volumen von etwa 0,3 mm
Kantenlange gezeigt. In der unteren Reihe
sind groRere Volumina (1 mm Durchmes-
ser) gezeigt: flir COVID-19 sowie fiir eine
Kontrolle. Im Vergleich zum gesunden
Herzen zeigt sich hier ein chaotisch umge-
bautes Netzwerk voller Abspaltungen, Ver-
zweigungen und Schlaufen. Diese Veran-
derungen sind der erste direkte visuelle
Nachweis der intussuszeptiven Angioge-
nese, einem Haupttreiber der Gewebe-
schadigung bei COVID-19. Um das Kapil-
larnetzwerk zu visualisieren, wurden die
Gefalle im dreidimensional rekonstruier-
ten Volumen mit Methoden des zun&chst
maschinellen Lernens ,identifiziert* und
schlieBlich mit Graphen mathematisch
analysiert und quantifiziert.

c) Rasterelektronenmikroskopische Aufnah-
men stellen die Veranderungen der alveo-

) léren Lungenarchitektur bei COVID-19

1_[ I_l . (rechtes Bild) im Vergleich zur physiologi-
schen Architektur der Lunge (linkes Bild)
ontolle s dar. GefaRausgusspraparate mithilfe des

s Lmicrovascular corrosion casting* zeigen

dilatierte Gefale mit zahlreichen translu-

minalen Gewebesaulen (siehe Pfeilspit-
zen), welche das morphologische Charak-
teristikum der intussuszeptiven Angioge-
nese darstellen.

Elektronenpakete im Speicherring PETRAIV am
Deutschen Elektronensynchrotron DESY

Fokussierung
hochbrilliante Synchrotronstrahlung Scan

g-August-Universitat Gottingen)

G

Segmentierung der Gefale numerische

[

durch maschinelles Lernen Bildrekonstruktion

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Stijn Verleden (Antwerp Surgical Training, Anatomy and Research Centre [ASTARC]), Tim Salditt und Marius Reichhardt (Institut fiir RS
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eAbbildung 5: COVID-19 in weiteren Organen

a, b) COVID-19-Manifestation im Herz: Multiplex-Imaging des

Herzmuskels (a) eines an COVID-19-Verstorbenen mit pro-

minentem Makrophagen-Infiltrat (CD68, gelb, siehe Pfeil-

spitze) sowie vereinzelten Lymphozyten (B-Zelle, CD20,

violett dargestellt). Tie-2-positive Makrophagen sind im

Herzgewebe bei COVID-19 deutlich erhoht, wobei klassi-

sche Zeichen einer Myokarditis wie prominente Lymphozy-

teninfiltrate und Muskelnekrosen fehlen. Mithilfe von ,corro-
sion casts” des Kapillarbetts (b) finden sich vermehrt intus-
suszeptive Pillare bzw. Gewebesdulen (siehe Pfeilspitze)
als Ausdruck einer gesteigerten intussuszeptiven Neoangio-
genese sowie vermehrte Thromben in kleinsten Kapillaren.

COVID-19-Manifestation der Leber: In einer immunhisto-

chemischen Farbung gegen aktiviertes Fibrin (c) lassen

sich multiple Thromben innerhalb der Lebersinus nachwei-
sen (siehe Pfeilspitze). Die rasterelektronenmikroskopische

Aufnahme in d) zeigt die systemischen Gefalveranderun-

gen des Kapillarstromgebietes bei COVID-19 .

e, f) COVID-19-Manifestation der Plazenta. Konventionell mor-
phologisch sieht man eine lymphozytére Plazentitis mit Pla-
zentainfarkten (siehe Pfeilspitze). In ,corrosion casts” des
Kapillarbetts (f) lassen sich auch hier wie in der Lunge und
im Herzen vermehrt intussuszeptive Gewebeséulen als
Ausdruck einer gesteigerten intussuszeptiven Neoangioge-
nese nachweisen.

Skalierungen: a) 100 ym, ¢) 20 pm, e): 100 pm.

o
(=N
=

huppan (Universitat Mainz)
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