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COVID-19 (1) stellt den dritten, weltweiten Coro-
navirus-assoziierten Erkrankungsausbruch inner-
halb von 20 Jahren dar – nach dem „severe acute 

respiratory syndrome“ (SARS) 2002–2004 (e1) und 
dem „middle east respiratory syndrome“ (MERS) 
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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 Verläufen mit Infektion der oberen Atemwege 
bis hin zu einer lebensbedrohlichen Virämie mit Multi-
organbeteiligung reicht.

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

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 Verläufen, 
jedoch können auch andere Organsysteme wie das Herz-Kreislauf-System, Zentralnervensystem und der Gastrointestinaltrakt 
betroffen sein. Der Pathomechanismus der Organschädigung sowohl für die Lunge wie auch für die nichtpulmonalen Organsys-
teme war zu Beginn der Pandemie weitestgehend unklar.

Methode: Selektive Literaturübersicht bezüglich der morphologischen Veränderungen und zugrunde liegenden Pathomechanis-
men bei COVID-19 mit Fokussierung auf bildgebende Verfahren.

Ergebnisse: Immunhistochemische, elektronenmikroskopische und molekularpathologische Analysen an Autopsiegewebe führ-
ten zu einem besseren Verständnis der Pathophysiologie von COVID-19 einschließlich 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 verändert sich ein bestehendes Gefäß durch Einstül-
pung des Endothels und Ausbildung eines intraluminalen Septums, wodurch schließlich zwei neue Lumina entstehen. Hierdurch 
verändert sich die Hämodynamik, unter anderem durch Verlust der laminaren Strömung mit Ausbildung turbulenter inhomogener 
Flussgeschwindigkeiten. Die Induktion der IA ist einerseits auf eine thrombotisch bedingte Ischämie zurückzuführen, doch geht 
sie andererseits selbst mit einem erhöhten Risiko für 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 veränderte Mikrovaskularität, eine IA sowie multifokale Thromben nachgewiesen werden. Diese Veränderungen 
sind als mögliche Faktoren für postakute interstitiell-fibrotische Organveränderungen wie auch das klinische Bild des Long 
 COVID zu betrachten.
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chungen zur Aufklärung des Pathomechanismus von 
COVID-19 waren sämtlich Gewebe-basiert und beruh-
ten zunächst auf der Untersuchung von Lungengewebe 
von an COVID-19 Verstorbenen (5, 6, e3–e5).

Das „acute respiratory distress syndrome“  
bei COVID-19
Klinisch schwere Verläufe wurden zumeist durch das 
Bild des akuten Lungenversagens dem sogenannten 
„acute respiratory distress syndrome“ (ARDS) domi-
niert (7). Dabei besteht eine Störung des pulmonalen 
Gasaustausches, die häufig eine mechanische Beat-
mung und/oder extrakorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) erfordert. Radiologisch ist dabei das 
Bild der „weißen“ Lunge mit diffuser, bilateraler 
 Parenchymverdichtung nachweisbar (Abbildung 1, 
eAbbildung 1). Morphologisch zeigt sich der soge-
nannte diffuse Alveolarwandschaden mit Epithel -
nekrosen sowie intraalveolären Fibrinablagerungen 
(Abbildung 2) (8). Weder das radiologische noch mor-
phologische Schädigungsmuster sind jedoch patho-
gnomonisch für die  COVID-19-Pneumonie, sondern 
können auch bei akutem Lungenversagen anderer in-
fektiöser (Influenza) und nichtinfektiöser (Schock, 
Medikamentennebenwirkung, toxische Inhalation) 
Ursachen auftreten. Um Ursache und Pathogenese der 
Lungenschädigung genauer beschreiben zu können, 
sind daher neue und vor allem methodenübergreifen-
de Ansätze notwendig.

Radiologischer Nachweis einer systemischen 
 Organbeteiligung
Trotz der eingeschränkten Spezifität ist die Computer-
tomografie (CT) weiterhin die wichtigste bildgebende 
Modalität der COVID-19-Pandemie. Das CT ist sensi-
tiv, breit verfügbar sowie schnell durchzuführen und zu 
interpretieren und kann darüber hinaus bei symptomati-
schen Patienten eine Pneumonie belegen, deren Schwe-
regrad einordnen und Differenzialdiagnosen ausschlie-
ßen (9). Vergleichsweise typische pulmonale Schädi-
gungsmuster von COVID-19 im CT sind (9, e6):
● initial Milchglasinfiltrate in häufig fleckiger und 

peripherer Verteilung
● interstitielle Veränderungen mit interlobulärer und 

intralobulärer Septenverdickung sowie 
● alveoläre Milchglastrübungen mit überlagertem, 

irregulärem Netzmuster, das „crazy paving pat-
tern“ (Abbildung 1, eAbbildung 1).

Bei der diagnostischen Abklärung der nichtpulmona-
len Organsysteme stehen neben dem Darm Gehirn und 
Herz im Vordergrund. Früh ergaben sich dabei mögli-
che Hinweise auf vaskuläre Veränderungen im Rahmen 
der COVID-19-Infektion. 

Während Veränderungen der Makrostrombahn nach 
Kontrastmittelgabe im konventionellen CT gut erfasst 
werden können, müssen für den In-vivo-Nachweis mi-
krovaskulärer Veränderungen 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 ischämische Schädigungsmuster und Mi-
krohämorrhagien in speziellen diffusions- beziehungs-
weise suszeptibilitätsgewichteten Sequenzen nachge-
wiesen werden (12, e8). Allerdings sind auch die mit 
diesen neuartigen und teils komplexen bildgebenden 
Verfahren darstellbaren Befunde jeweils nicht spezi-
fisch für COVID-19. Sie können in vergleichbarer 
Form auch im Rahmen anderer Infektionen, zum Bei-
spiel bei einer schweren systemischen Inflammation 
bei Influenza (13), auftreten.

COVID-19 als vaskuläre Systemerkrankung
Die moderne Pathologie hat durch den Einsatz im-
munhistochemischer, elektronenmikroskopischer 
und molekularpathologischer Methoden die rein 
morphologische Deskription verlassen. Sie schlägt 
dadurch die Brücke 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 möglich, 
die Pathophysiologie von COVID-19 einschließlich 
der molekularen Regulationsmechanismen besser zu 
verstehen (Abbildung 2 , eAbbildung 2) und gezielte-
re Therapieansätze zu entwickeln (15).

Eine Verletzung der endothelialen Schutzbarriere 
führt zu erheblichen Funktionseinschränkungen, wie 
verstärkter Koagulationsneigung und gestörter Ge-
fäßtonus. Diese Alterationen sowie mikrovaskuläre 

Abbildung 1: Klinisch radiologische Schädigungsmuster der Lunge bei COVID-19 und 
 Skalierung auf die mikroskopische Ebene mittels „hierachical phase-contrast tomogra-
phy“ (HIP-CT) 
a) Zu den in der hochauflösenden Computertomografie (HRCT) sichtbaren Veränderungen 

des Lungenparenchyms bei COVID-19 gehören Milchglastrübungen, 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 ermöglicht eine schrittweise dreidimensionale morphologische Beurteilung von 
der Ebene der klinischen CT bis auf mikroskopischen Maßstab und erlaubt somit eine Rück-
skalierung histopathologischer Schädigungsmuster auf die klinische Bildgebung. Siehe 
auch eAbbildung 1 für weitere Details. 
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Veränderungen der Lunge konnten durch Ex-vivo-
Bildgebung via Mikro-Computertomografie erst-
mals dreidimensional dargestellt werden (e9, 15) 
(eAbbildung 4). Neben den bekannten metaboli-
schen Risikofaktoren, wie zum Beispiel arterielle 
Hypertonie und Dyslipidämie, führt auch eine Viel-
zahl viraler Erkrankungen indirekt (zum Beispiel In-
fluenza oder HIV) oder direkt (SARS-CoV-2, Parvo-
virus B19) zu einer Schädigung von Endothelzellen 
(e10, 16). 

Die Endothelverletzung bei COVID-19 löst eine 
vaskulozentrische Entzündungsreaktion (e3) aus und 
mündet in Reparaturmechanismen, zu denen bei 
 COVID-19 eine besondere, funktionell nur bedingt 
vorteilhafte, Variante der Gefäßneubildung, die so-
genannte intussuszeptive Angiogenese (IA), gehört 
(Abbildung 4b, eAbbildung 4, eAbbildung 5). Bei 
schwer erkrankten Patientinnen und Patienten mit 
COVID-19 wurden IA-Merkmale in histologischen 
Lungenpräparaten mit einer Dichte von 60,7 ± 11,8 
pro Ausschnitt, bei Influenza-Patienten von 
22,5 ± 6,9 und bei Kontrollen von 2,1 ± 0,6 
(p < 0,001) dokumentiert (e3). Darüber hinaus wur-
de in der Studie beschrieben, dass bei insgesamt 24 
Patienten, davon sieben mit COVID-19, das Ausmaß 
der IA-Bildung bei COVID-19 – jedoch nicht bei In-
fluenza-Patienten – mit der Länge des Krankenhaus-
aufenthalts korrelierte. Neben der IA wurden im 
Lungengewebe ein schwerer endothelialer Schaden 
mit intrazellulär lokalisierten SARS-CoV-2-Viren 
und häufige Thrombosen mit Mikroangiopathie und 
Verschluss von alveolaren Kapillargefäßen beobach-
tet.

Direkte virusinduzierte zytopathische Effekte 
konnten für die kapillären 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 Immunphänotyps des entzündlichen 
Infiltrates und mRNA-Expressionsanalysen konnte 
gezeigt werden, dass im hypoxischen Mikromilieu 
bei COVID-19 zunächst spezifisch CD11+/TIE2+ 
Makrophagen rekrutiert werden. 

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

Der Zusammenhang des Auftretens von 
CD11+/TIE2+ Makrophagen und kapillären Mikro-
thromben war durch die konventionellen Methoden 

der Histologie und Immunhistologie jedoch nicht hin-
reichend zu erklären. Erst durch die Transmissions-
elektronenmikroskopie (TEM) in Kombination mit 
grundlegend neu entwickelten Methoden der Gefäß-
darstellung durch Injektion eines Polyurethan-Poly-
mers in das Gefäßbett konnte das Vorliegen einer IA 
nachgewiesen werden (e11). Die IA ist eine seit Län-
gerem bekannte Form der Gefäßneubildung (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 Gefäßes durch Einstülpung 
des Endothels und Ausbildung eines intraluminalen 
Septums (e11). Durch die Einlagerung angiogeneti-
scher Vorläuferzellen wird das Septum verlängert, wo-
durch schließlich 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 stärkere Veränderungen der Hämodynamik 
einher, unter anderem ein Verlust der laminaren Strö-
mung mit Ausbildung turbulenter inhomogener Fluss-
geschwindigkeiten (23), wiederum verbunden mit ei-
nem höheren 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 2: Histologische Veränderungen 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 für weitere Details.

Vergrößerungen: a) 50-mal, b) 600-mal  
Skalierungen: a) 200 μm,  b) 10 μm 

Ab
bil

du
ng

 m
it f

reu
nd

lic
he

r G
ne

hm
igu

ng
 du

rch
 Ja

n C
hr

ist
op

he
r K

am
p, 

Ma
rk 

Kü
hn

el 
un

d L
av

ini
a N

eu
be

rt. 

a

b



432 Deutsches Ärzteblatt | Jg. 119 | Heft 25 | 24. Juni 2022

M E D I Z I N

hirn oder Plazenta teils noch lange nach einer über-
standenen COVID-19-Infektion beobachtet. Sie stellt 
damit ein mögliches Brückenglied zu den strukturel-
len Organveränderungen 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 erhöhter Troponinspiegel ein belastbarer 
Biomarker für eine Herzbeteiligung, jedoch sind 
derartige Befunde bei intensivpflichtigen Patienten 
unabhängig von der Grunderkrankung häufig und 
kardiale Symptome wie akutes Herzversagen, redu-
zierte Ejektionsfraktion und Arrhythmien stehen 
klinisch bei COVID-19 selten im Vordergrund (25). 
Radiologisch können moderne MRT-Techniken, 
wie zum Beispiel späte Gadolinium-verstärkte 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 Herzschädigung sind bis-
lang nur unzureichend verstanden; jedoch werden di-
rekte und indirekte Mechanismen der Schädigung 
diskutiert: 

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

●  Infektion von Endothelzellen durch SARS-
CoV-2 und damit einhergehende Schädigung des 
vom Gefäß versorgten Gewebes

●  indirekter Zellschaden durch Mikrozirkulations-
störung bei Hyperkoagulabilität und Bildung 
von Mikrothromben mit Störung des kardialen 
Kapillarflusses

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

Allerdings basieren diese Annahmen bisher auf klei-
nen Fallserien bei schweren Krankheitsverläufen 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 Auslöser einer vaskulozentrischen Entzün-
dungsreaktion mit prominenter IA und Änderung der 
Hämodynamik und somit Ursache der klinischen Symp-
tomatik anzusehen (30). So konnten an den Herzen von 
verstorbenen COVID-19-Patienten ultrastrukturell eine 
veränderte Mikrovaskularität, eine erhöhte IA sowie 
multifokale Thromben nachgewiesen werden, die in der 
konventionellen Lichtmikroskopie nicht erkennbar wa-
ren. In nicht-COVID-19-assoziierten Myokarditis-Fäl-
len konnten derartige Veränderungen nicht nachgewie-
sen werden und auch hier zeigte sich, wie in der Lunge, 
eine deutlich divergente Entzündungsreaktion auf der 
Ebene der Genexpression zwischen Patientinnen und 
Patienten mit COVID-19 und Influenza. Inwieweit die-
ser Gefäßschaden und -umbau (eAbbildung 4, eAbbil-
dung 5) eine interstitielle Fibrose auslösen und damit zu 
Langzeitschäden des Herzens führen könnte, 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 tatsächliche Ausmaß der 
(Gefäß-)Veränderungen in den betroffenen Organen 
unklar waren. Mithilfe der Strahlenquelle „extremely 
brilliant source“ (EBS) der europäischen Synchrotron-
einrichtung (ESRF) konnten erstmals ganze Organe 
zerstörungsfrei in drei Dimensionen auf der Ebene der 
Einzelzelle analysiert werden (Abbildung 3, eAbbil-
dung 3, eKasten) (31, e13–e15). 

Dies eröffnet eine neue Herangehensweise zur Ent-
schlüsselung pathophysiologischer Prozesse vieler Er-
krankungen über 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 verfügbar macht (33). 

Abbildung 3: Multi-Auflösungs-Bildgebung einer COVID-19-Autopsielunge mittels „hier-
achical phase contrast tomography“ (HiP-CT). Atemwege sind in Cyan, die Gefäßstruktur 
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 Bronchialkreisläufe von makroskopischer Ebene (a) bis hin zur Mikrozirkula-
tion (b) möglich. Hierdurch können bronchopulmonale Anastomosen und vaskuläre Altera-
tionen, wie zum Beispiel die Expansion und Dilatation des peribronchialen Plexus und der 
vasa vasorum, nachgewiesen werden, deren Fehlregulation für das typische CT-Bild der 
schweren COVID-19-Lungenbeteiligung mitverantwortlich ist. Siehe auch die eAbbildung 3 
für weitere Details. 
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Long-COVID-Syndrom
Durch den Nachweis der im Rahmen der akuten 
 COVID-19-Infektion beschriebenen Gefäßumwand-
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, 
Übelkeit und Erbrechen, zusammengefasst (34). Derar-
tige Verläufe sind nicht nur für Patienten mit überstan-
denem ARDS, sondern auch für Patienten mit milderen 
Verläufen, wenngleich in geringerer Häufigkeit, be-
schrieben.

Das sogenannte „fibrovaskuläre Interface“ aus vas-
kulären (Endothelien, Makrophagen) und (myo-)fibro-
blastären Komponenten steht hierbei im Vordergrund 
(e3, e16). Das veränderte Gefäßnetz nach COVID-19 
zeigt eine gestörte Mikrozirkulation sowie alterierte 
Signalübertragung in die extrazelluläre Matrix, wo-
durch eine Aktivierung der Fibroblasten und fortschrei-
tende Fibrose des Interstitiums ausgelöst werden kann 
(eAbbildung 2). Die resultierende lokale Hypoxämie 
mit Matrixverdichtung trägt zur strukturellen Fixierung 
der Funktionseinschränkung der Organe bei und könnte 
über eine weitere Förderung der IA eine funktionelle 
Abwärtsspirale auslösen.

Insbesondere für kardiale (Langzeit-)folgen werden 
– auf der Basis nichtinvasiver Bildgebung wie MRT – 
zusätzlich zu der beschriebenen vaskulären Schädi-
gungssequenz autoimmune Reaktionen verantwortlich 
gemacht (e17, 34). Insbesondere im Rahmen einer Re-
Exposition der Makrophagen gegenüber dem Spike-
Protein von SARS-CoV-2, ähnlich 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 
Immungedächtnis auf: So konnte in mononukleären 
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 überstandenen Infektion, 
sind SARS-CoV-2-induzierte epigenetische Verände-
rungen in Makrophagen (37). Ähnliche Effekte wurden 
bei Menschen beschrieben, die mit dem Tuberkulose-
Lebendimpfstoff BCG geimpft wurden. Bei ihnen 
konnte eine verminderte Anzahl schwerer COVID-
19-Verläufe 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 für COVID-19-Autopsien
Unverzichtbare Grundlage der Forschung zu 
 COVID-19 mithilfe der beschriebenen Verfahren ist 
das Gewebe von Autopsien an COVID-19-Verstorbe-

nen mit entsprechender klinischer Annotation. Unter 
anderem basierend auf Proben des Obduktionsnetz-
werkes DEFEAT PANDEMIcs sind die vorliegenden 
Untersuchungen begründet. Basis für DEFEAT PAN-
DEMIcs ist hier das COVID-19-Verstorbenen Regis-
ter DeRegCOVID. In enger Zusammenarbeit und Un-
terstützung durch die Deutsche Gesellschaft für Pa-
thologie, Bundesverband Deutscher Pathologen, 
Deutsche Gesellschaft für Neuropathologie und Neu-
roanatomie und Deutsche Gesellschaft für Rechtsme-
dizin wurde ein zentrales Register, das Deutsche Re-
gister für  COVID-19-Autopsien (DeReg COVID) ins 
Leben gerufen (39, e18, e19). Es ist international das 
erste und aktuell einzige seiner Art und erfüllt folgen-
de Aufgaben:
● Erfassen von Obduktionen von an/mit COVID-

19-Verstorbenen
● Erfassen von Obduktionen von im zeitlichen 

Kontext mit COVID-19-Vakzinierung Verstorbe-
nen

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

● zentrale Koordination und Unterstützung von 
Forschungsprojekten sowie des öffentlichen 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 größte multizentrische Autopsie-
studie weltweit.

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

Abbildung 4: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen stellen die Veränderungen der al-
veolären Lungenarchitektur bei COVID-19 (b) im Vergleich zur physiologischen Architektur der 
Lunge (a) dar. Gefäßausgusspräparate mithilfe des „microvascular corrosion casting“ zeigen 
dilatierte Gefäße mit zahlreichen transluminalen Gewebesäulen (Pfeilspitzen), welche das 
morphologische Charakteristikum der intussuszeptiven Angiogenese darstellen. Siehe auch 
die eAbbildungen 4 und 5 für weitere Details.
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Resumee
Der frühe und systematische Einsatz von Obduktionen 
und die Analyse dabei gewonnener Gewebeproben ha-
ben sich als notwendiges und effizientes Instrument 
zum Verständnis von COVID-19 bewährt. Die COVID-
19-Infektion wurde dadurch als angiozentrische Sys-
temerkrankung erkannt, woraus davon sich ableitende 
Therapien eingeführt werden konnten. Basis der hier 
dargestellten Untersuchungstechniken ist die Obdukti-
on. Die Pathologie fußt auf ihr und ist auch weiterhin 
auf sie angewiesen, um zukünftigen Epi- und Pande-
mien zeitnah und zielgerichtet begegnen zu können. 
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 nächste Pandemie kommt, muss die Welt bereit sein 
– bereiter als dieses Mal.“ (40).
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Perforation der Arteria carotis communis durch Armbrust-Pfeil ohne Auftreten einer Blutung
Im interdisziplinären Schockraum wurde ein Patient mit einer 
akzidenziell selbst zugefügten 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 Ausfälle bestan-
den nicht. Die Bildgebung mithilfe der Computertomografie 
zeigte Verletzungen der Vena jugularis externa, des rechten 
Schilddrüsenlappens, eine Halswirbelkörper(HWK)-7-Quer-
fortsatz-Fraktur (ohne Verletzung der Arteria vertebralis) – 
und insbesondere die zentrale Durchspießung der Arteria 
carotis communis, jedoch keine Blutung und kein Hämatom. 
Der Fremdkörper 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 
abschließend beurteilt werden. Nach schwerer Gefäßverlet-
zung verhinderte der intravaskuläre Fremdkörper eine Blu-
tung. Dieser Fall belegt eindrucksvoll, dass eine Fremdkör-
per-Exkorporation nach penetrierender Verletzung unter kon-
trollierten Bedingungen und erst nach Anfertigung einer adä-
quaten Bildgebung erfolgen sollte.
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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 = Schilddrüse
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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 möglich.  
Bitte entscheiden Sie sich für die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1
Wofür steht die Abkürzung 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 Gefäßes durch Kollaps des Endothels
b) die Aussprossung eines Gefäßes und damit die Bildung neuer Gefäßäste
c) die Aufteilung eines Gefäßes durch Einstülpung des Endothels und Ausbildung 

eines intraluminalen Septums
d) die Ausstülpung des Endothels und Verbindung des Gefäßes mit einem  

anderen Gefäß 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 für die pulmonalen und kardialen  
Funktionseinschränkungen im Rahmen des Long-COVID-Syndroms  
diskutiert? 
a) eine fortschreitende interstitielle Fibrose durch Aktivierung von Fibroblasten
b) eine fortschreitende Auflösung der extrazellulären Matrix durch überaktive  

Makrophagen
c) eine fortschreitende Einlagerung von interstitiellem Wasser aufgrund erhöhter 

Gefäßpermeabilität
d) eine zu langsame Reparatur der extrazellulären Matrix durch eine Unterfunktion 

der Fibroblasten
e) eine lokale Hyperoxämie im Gewebe durch die im Rahmen der Entzündung  

neugebildeten Gefäße 

Frage Nr. 5
Mit welchem Begriff wird das Bild von pulmonalen alveolären  
Milchglastrübungen mit überlagertem, irregulärem Netzmuster im  
hochauflösenden CT-Thorax beschrieben? 
a) „irregular paving pattern“
b) „reticular paving pattern“
c) „crazy reticular pattern“
d) „crazy paving pattern“
e) „irregular pulmonar pattern“

cme plus  
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Frage Nr. 6
 In welchen der folgenden Organe – neben der Lunge – konnte unter anderem 
bei Patienten teils noch lange nach überstandener COVID-19-Infektion die 
 intussuszeptive Angiogenese nachgewiesen werden?
a) Harnblase und Schilddrüse
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-Verläufen festgestellt werden? 
a) Tuberkulose-Lebendimpfstoff
b) Kombinations-Impfstoff Mumps-Masern-Röteln
c) Hepatitis-B-Impfstoff 
d) Pocken-Lebendimpfstoff
e) Rotaviren-Lebendimpfstoff

Frage Nr. 8
 Wie heißt die Strahlenquelle, mittels derer erstmals ganze Organe  
zerstörungsfrei und dreidimensional bis auf die Ebene der Einzelzelle  
analysiert werden können? 
a) „extremely broad beam“
b) „extremely brilliant beam“
c) „extremely brilliant source“
d) „extremely bright source“ 
e) „extremely synchronized source“

Frage Nr. 9
Über welches Oberflächenprotein an den Myokardzellen wird die direkte  
Zellschädigung durch den Eintritt von SARS-CoV-2 ermöglicht? 
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 – unabhängig von der Grunderkrankung – 
einen Hinweis auf eine mögliche Beteiligung des Herzens bei COVID-19-Infek-
tion liefern? 
a) erhöhtes C-reaktives Protein
b) erhöhter Spiegel an Laktatdehydrogenase 
c) erhöhtes Gamma-GT 
d) erhöhtes Kreatinin
e) erhöhter Troponinspiegel
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eKASTEN 

Synchrotron-basierte Phasenkontrast-Tomografie (SPT)
Die neueste Strahlenquelle „extremely brilliant source“ (EBS) der europäischen 
Synchrotroneinrichtung in Grenoble (ESRF) ermöglicht erstmals, ganze Orga-
ne zerstörungsfrei in drei Dimensionen auf der Ebene der Einzelzelle mit einer 
Grenze der Auflösung von circa 1 μm darzustellen und zu analysieren (31).

Im Gegensatz zur klinischen Computertomografie wird für die beschleunig-
ten Elektronen nicht nur das Ausmaß der Absorption im Gewebe, sondern 
auch die Laufzeit der Röntgenwelle berechnet, wodurch auch geringere Ab-
sorptionsunterschiede erkannt werden. Die gewonnenen Bilddaten ermögli-
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 für eine 
 Lunge), die hohen Kosten (ungefähr 100 000 € pro Organ), die enormen 
 Datenmengen (10–100 Gigabyte pro Datensatz) und die Komplexität der Aus-
wertung.
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eAbbildung 1: Klinisch radiologische Schädi-
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 hochauflösenden Computer-

tomografie (HRCT) sichtbaren Verände-
rungen des Lungenparenchyms bei 
 COVID-19 gehören Milchglastrübungen, 
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 können in Lungenabschnit-
ten mit oder ohne radiologisch nachweis-
bare Parenchymveränderungen auftreten. 

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

f) Die HIP-CT ermöglicht eine schrittweise 
dreidimensionale morphologische Beurtei-
lung von der Ebene der klinischen CT (Fi) 
bis auf mikroskopischen Maßstab (Fiiii) 
und erlaubt somit eine Rückskalierung his-
topathologischer Schädigungsmuster auf 
die klinische Bildgebung.
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eAbbildung 2: Histologische und molekularpathologische Veränderungen der Lunge bei COVID-19 im Zeitverlauf. Vergrößerungen: a) 50-mal , b) 600-mal, c) 
100-mal, d) 50-mal. Skalierungen: a) 200 μm, b) 10 μm, c) 20 μm, d) 200 μm
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 häufiger 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 I und II) sowie Endothelzellen (siehe Pfeilspitze) 
 darstellen. Die direkte Infektion der Endothelien von SARS-CoV-2 löst eine vaskulozentrische Entzündung aus. 

d) Im weiteren Verlauf dominiert ein fibrotischer Umbau das histologische Bild. Es zeigen sich eine flächenhafte Verbreiterung der Alveolarsepten, das Bild einer 
 organisierenden Pneumonie mit intraalveolären 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 über 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 später als zehn Tage (im Median 14 Tage) nach Hospitalisation verstorben waren, zeigte in der früher verstorbenen Gruppe eine ausgeprägte 
 Inflammation bei beginnender fibrotischer Aktivität, wohingegen sich dieses Verhältnis in der späten 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) 
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eAbbildung 3: Multi-Auflösungs-Bildgebung einer COVID-19-Autopsielunge mittels „hierachical phase-contrast tomography“ (HiP-CT). Atemwege 
sind in Cyan, die Gefäßstruktur der Lunge in Rot (Pulmonalarterien) und Gelb (Bronchialarterien) dargestellt.
 In a) bis d) sind sowohl die Atemwege als auch die Gefäßarchitektur der Lunge dargestellt. Dank der hierarchischen Natur des HiP-CT-Verfahrens 
ist eine Identifikation und Segmentation der Pulmonal- und Bronchialkreisläufe von makroskopischer Ebene bis hin zur Mikrozirkulation möglich. 
Hierdurch können bronchopulmonale Anastomosen und vaskuläre Alterationen, z. B. die Expansion und Dilatation des peribronchialen Plexus und 
der vasa vasorum, nachgewiesen werden, deren Fehlregulation für 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) über 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 Läppchenseptums mit höherer Auflösung in f) werden Bereiche mit 
stärkerem fibrotischem Umbau unmittelbar neben weniger beschädigten Bereichen sichtbar. Diese unterschiedlichen Bereiche konnten dank HiP-
CT der anatomischen Struktur des sogenannten sekundären pulmonalen Lobulus zugeordnet werden. Darstellungen in noch höherer Auflösung in 
g) und h) zeigen die Unterschiede in der Atemwegsmorphologie über die großen Bronchien bis hinab zu den einzelnen Alveolen. 
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eAbbildung 4: 
a) 3D-Mikro-CT-Rekonstruktion zur Darstel-

lung einer Gefäßobliteration. In einer 
 Rekonstruktion des Gefäßbaums auf der 
Basis serieller Mikro-CT-Bilder kann ein 
verzweigtes Gefäß (*) mit vollständiger 
Obliteration (blau) und Öffnung weiter dis-
tal (rot) dargestellt werden. Im Rest dieses 
Gefäßbaums, unterhalb des Sternchens in 
hellrosa, gibt es keine Hinweise auf eine 
Gefäßverödung.

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 
Kantenlänge gezeigt. In der unteren Reihe 
sind größere Volumina (1 mm Durchmes-
ser) gezeigt: für COVID-19 sowie für eine 
Kontrolle. Im Vergleich zum gesunden 
Herzen zeigt sich hier ein chaotisch umge-
bautes Netzwerk voller Abspaltungen, Ver-
zweigungen und Schlaufen. Diese Verän-
derungen sind der erste direkte visuelle 
Nachweis der intussuszeptiven Angioge-
nese, einem Haupttreiber der Gewebe-
schädigung bei COVID-19. Um das Kapil-
larnetzwerk zu visualisieren, wurden die 
Gefäße im dreidimensional rekonstruier-
ten Volumen mit Methoden des zunächst 
maschinellen Lernens „identifiziert“ und 
schließlich mit Graphen mathematisch 
analysiert und quantifiziert. 

c) Rasterelektronenmikroskopische Aufnah-
men stellen die Veränderungen der alveo-
lären Lungenarchitektur bei COVID-19 
(rechtes Bild) im Vergleich zur physiologi-
schen Architektur der Lunge (linkes Bild) 
dar. Gefäßausgusspräparate mithilfe des 
„microvascular corrosion casting“ zeigen 
dilatierte Gefäße mit zahlreichen translu-
minalen Gewebesäulen (siehe Pfeilspit-
zen), welche das morphologische Charak-
teristikum der intussuszeptiven Angioge-
nese darstellen.
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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 erhöht, 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. Gewebesäulen (siehe Pfeilspitze) 
als Ausdruck einer gesteigerten intussuszeptiven Neoangio-
genese sowie vermehrte Thromben in kleinsten Kapillaren. 

c, d) COVID-19-Manifestation der Leber: In einer immunhisto-
chemischen Färbung gegen aktiviertes Fibrin (c) lassen 
sich multiple Thromben innerhalb der Lebersinus nachwei-
sen (siehe Pfeilspitze). Die rasterelektronenmikroskopische 
Aufnahme in d) zeigt die systemischen Gefäßveränderun-
gen des Kapillarstromgebietes bei COVID-19 .

e, f) COVID-19-Manifestation der Plazenta. Konventionell mor-
phologisch sieht man eine lymphozytäre 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 Gewebesäulen als 
Ausdruck einer gesteigerten intussuszeptiven Neoangioge-
nese nachweisen.

 Skalierungen: a) 100 μm, c) 20 μm, e): 100 μm.
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