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Obduktionsbefunde bei COVID-19-Patienten mit

therapeutischen Konsequenzen

In den letzten Monaten ist sehr viel lber Letalitdt und therapeutische Optionen bei COVID-19
spekuliert worden. Die Informationen zu dieser neuen Erkrankung waren verstandlicherweise bisher
unzureichend, und viele der publizierten Studien entsprachen nicht den liblichen wissenschaftlichen
Standards (1). Mehr und mehr wird klar, dass sich die Letalitdit bei SARS-CoV-2-Infektion in
Deutschland bisher nicht wesentlich von der einer schweren saisonalen Grippe unterscheidet, auch
wenn viele der praventiv sinnvollen Maflnahmen spat kamen. Ob sie sogar liberzogen waren oder
noch sind, werden Analysen zu einem spateren Zeitpunkt verdeutlichen (2). Es ist derzeit auch nicht
vorherzusagen, ob diese Infektion wieder ganz verschwinden wird, beispielsweise dadurch, dass
SARS-CoV-2 sich an seinen neuen Wirt adaptiert und sich dadurch die Pathogenitat abschwacht, oder
ob eine zweite Infektionswelle kommen wird. Wichtig ist daher, sich an verlassliche wissenschaftliche
Erkenntnisse zu halten, um daraus moglicherweise Konsequenzen fiir die kiinftige Behandlung bei

schweren Verlaufen von COVID-19 abzuleiten.

Die genauen Zahlen zur Haufigkeit asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektionen miissen abgewartet
werden. Klar ist, COVID-19 kann klinisch sehr unterschiedlich verlaufen. Die Analysen der Variabilitat
des ACE-2-Rezeptors in bestimmten Bevdlkerungsgruppen werden moglicherweise auch Aufschluss
dariiber gegeben, warum bestimmte Menschen gar nicht erkranken. Bei symptomatischen
Infektionen ist in der Regel die Lunge betroffen, aber auch dann sind die meisten Verlaufe milde. Nur
wenige Patienten entwickeln so schwere Pneumonien, dass sie mechanisch beatmet werden missen,
und von diesen Patienten stirbt etwa die Halfte. Ursachen fiir fatale Verlaufe sieht man neben dem
Virus selbst, das fast alle anderen Organsysteme schadigen kann (,,Multiorganvirus®; 3, 4), auch in den
tblichen Risiken der Intensivmedizin, wie beispielsweise nosokomiale Infektionen und Schadigungen
der Lunge durch die mechanische Beatmung. Bei manchen Patienten kommt es zu massiven
Entzindungsreaktionen mit Zytokinsturm und klinischen Zeichen einer Vaskulitis oder es entstehen
vendse Thrombosen mit Lungenembolien und dadurch Rechtsherzbelastung bis hin zum
Rechtsherzversagen. Die verschiedenen Manifestationen kénnen sich auch vielfach liberlagern. Im CT
finden sich zu Beginn der Pneumonie meist in den Unterlappen ausgepragte periphere
milchglasartige Triibungen, die bei schwerem Verlauf konfluieren, sich dann verdichten und die

gesamte Lunge betreffen kdnnen.

Kiirzlich sind Obduktionsbefunde publiziert worden, die diese klinischen Beobachtungen bestatigen,
aber auch neue Erkenntnisse liefern, von denen klinisch tatige Arzte und Arztinnen und somit auch die
Patienten profitieren kdnnen. Wir konzentrieren uns auf wichtige Befunde von zwei Arbeitsgruppen

aus Hamburg und Wuppertal, die hochrangig publiziert sind (5, 6).

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 1von 3 —



Methodik: In der Hamburger Studie wurden 12 Patienten beschrieben, von denen 10 im Krankenhaus
und 2 auRerhalb des Krankenhauses gestorben waren. Bei allen wurde eine komplette Autopsie und
eine CT-Untersuchung post mortem durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden histopathologische und
virologische Tests durchgefiihrt und mit den klinischen Verldufen korreliert. In der Wuppertaler Studie
konzentrierte man sich auf die Lunge und verglich 7 Patienten mit fatalen COVID-19- mit 7 fatalen
Influenza-Pneumonien; aufRerdem untersuchte man 10 altersgleiche Lungen ohne Pneumonie als
Kontrolle. In dieser Studie wurden zusatzlich molekulare Methoden und elektronenmikroskopische

Untersuchungen angewendet.

Ergebnisse: Die Patienten in der Hamburger Studie waren im Median 73 Jahre alt (52-87 Jahre). Die
meisten hatten schwere Grunderkrankungen, wie Koronare Herzkrankheit, Asthma bronchiale oder
COPD. Bei der Autopsie fanden sich bei 7 von 12 Patienten (58%) tiefe vendse Thrombosen mit
Thromboembolien, die vor dem Tod klinisch nicht erkannt worden waren. Lungenembolien waren bei
4 dieser 12 Patienten sogar die direkte Todesursache (30%). Schwere alveoladre Schaden wurden bei 8
der 12 Patienten gefunden (60%). Bei allen Patienten wurden hohe Konzentrationen des Virus im

Lungengewebe gefunden.

In der Wuppertaler Studie wurden fatale COVID-19-Pneumonien mit fatalen Influenza-Pneumonien
verglichen. Bei beiden Formen kommt es durch die Infiltration von T-Lymphozyten zu alveoldren
Schédden, die am Ende zum respiratorischen Versagen flihren konnen. Die durch Lymphozyten
ausgeloste Entzlindung steigert die Durchlassigkeit der alveoldaren Kapillaren (,capillary leak),

wodurch Flussigkeit in die Alveolen {ibertritt und den Gasaustausch behindert.

Die Lungen der COVID-19-Patienten zeigten aber zusatzliche Besonderheiten, die die Blutgefale
betrafen. Es fand sich eine schwere endotheliale Schadigung mit Nachweis von SARS-CoV-2 in den
Endothelzellen sowie in den pulmonalen Gefaflen eine Mikroangiopathie mit Thrombosen.
Mikrothrombi in den alveoldren Kapillaren waren bei Patienten mit COVID-19 neunmal haufiger als bei
Patienten mit Influenza (p 0,001). Bei Patienten mit COVID-19 war auch die Zahl von

Geféalneubildungen um das ca. 3-fache hdher als bei Patienten mit Influenza (p 0,001).

ACE-2 ist das Membranantigen, welches zurzeit als Rezeptor fiir SARS-CoV-2 angesehen wird (7, 8). Die
Daten der Wuppertaler Studie zeigten eine héhere Expression von ACE-2 in der Lunge von Patienten
mit COVID-19 als in den Lungen von Influenza-Patienten oder Kontrollen. Der direkte Befall der
Gefélendothelzellen durch das SARS-CoV-2 kdnnte die starke GefaRentziindung (Vaskulitis) erkldren
und auch den Zytokinsturm bei manchen Patienten mit sehr hohen Interleukin-6-Werten, ahnlich wie

man sie von Vaskulitiden bei rheumatoider Arthritis kennt.

Fazit: Obduktionsbefunde zeigen, dass ein betrédchtlicher Teil der Patienten mit COVID-19-Pneumonie
(unerkannte) vendse Thrombosen hatte und an Lungenembolien gestorben ist. Diese Befunde stiitzen
die Moglichkeit, dass durch rechtzeitige addaquate Hemmung der Blutgerinnung (z.B. mittels Voll-
Heparinisierung) todliche embolische Ereignisse verringert werden kénnten. Auflerdem konnte eine
friihzeitige entziindungshemmende Therapie mit Antagonisten gegen Interleukin-6 (z.B. Tocilizumab)
oder Interleukin-1 (z.B. Anakinra) bei Patienten mit Zeichen einer schweren Gefdlentziindung bei

COVID-19 die Letalitdt bei schweren Verldufen vermindern. Beide Ansdtze missen durch
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entsprechende klinische Studien validiert werden.
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