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Zusammenfassung

Hintergrund: Obduktionen sind ein wichtiges Instrument zum Verstandnis von
Krankheiten, einschlieBlich COVID-19.

Material und Methoden: Das im April 2020 eingerichtete und gestartete Deutsche
Register fiir COVID-19-Obduktionen (DeRegCOVID) dient als elektronisches Riickgrat
des Nationalen Obduktionsnetzwerks (NATON), das Anfang 2022 im Anschluss an
DEFEAT PANDEMIcs gestartet worden ist.

Ergebnisse: Die vernetzte, kollaborative Obduktionsforschung des NATON-
Konsortiums wird durch eine beispiellose Zusammenarbeit von 138 Personen an mehr
als 35 universitdren und nichtuniversitaren Obduktionszentren ermdglicht, durch die
Daten, einschlieBlich Daten zu Biomaterialien aus Pathologie, Neuropathologie und
Rechtsmedizin, im DeRegCOVID gesammelt sowie gewebebasierte Forschung und
Methodenentwicklung betrieben werden. Aus den teilnehmenden Obduktionszentren
sind inzwischen mehr als 145 Publikationen hervorgegangen, die verschiedene
grundlagenwissenschaftliche und klinische Aspekte von COVID-19 beleuchten, z.B.
thromboembolische Ereignisse, Organtropismus, Nachweismethoden von SARS-CoV-2
oder die Infektiositat von SARS-CoV-2 bei der Obduktion.

Schlussfolgerungen: Die teilnehmenden Zentren haben den hohen Wert der
Autopsie und der aus der Autopsie gewonnenen Daten und Biomaterialien fiir die
moderne Medizin unter Beweis gestellt. Die geplante langfristige Fortfiihrung und
Weiterentwicklung des Registers und Netzwerks und die offene und partizipative
Gestaltung ermdglichen es, alle interessierten Partner miteinzubeziehen.
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Nationales Obduktionsnetzwerk (NATON): Be-
teiligte Zentren siehe Beitragsende.

Seit mehr als 160 Jahren dient die Ob-
duktion der Untersuchung der Auswir-
kungen und der Pathogenese von Krank-
heiten an menschlichen Geweben. Der
hohe Wert dieser Methode fiir die Er-
forschung neuer Krankheiten wurde im
Zusammenhang mit der COVID-19-Pan-
demie deutlich. Seit mehr als zwei Jah-
ren haben die deutsche Pathologie,
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Neuropathologie und Rechtsmedizin
ein deutsches Register fiir COVID-19-
Obduktionen (DeRegCOVID) aufgebaut
und sich in einem Netzwerk, dem Deut-
schen Forschungsnetz fiir Obduktionen
bei Pandemien (DEFEAT PANDEMIcs),
fortgefiihrt im Nationalen Obduktions-
netzwerk (NATON), zusammengeschlos-
sen, um die Auswirkungen von COVID-
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19 multizentrisch und multidisziplinar
zu untersuchen. Das Register und das
Netzwerk, an dem bereits 138 Personen
in 35 universitaren und auBeruniversita-
ren Zentren beteiligt sind, stehen allen
interessierten Zentren offen.

Bereits 1859 berichtete Rudolf Virchow
von seiner Aufgabe, ,die Sektionen in ei-
ne Hand zu bringen, geordnete Protokolle
einzufiihren und diese zu sammeln, um
brauchbare Summen zu erhalten” und ent-
wickelte eine standardisierte Obduktions-
technik und Befundberichterstattung [13].
Seit 1952 sind standige Bemiihungen der
Pathologie und der Rechtsmedizin um eine
einheitliche Erfassung der bei Obduktio-
nen gewonnenen Daten und deren koor-
dinierte Auswertung dokumentiert [5, 6,
9, 10]. In jiingster Zeit hat die COVID-19-
Pandemie den Wert der Obduktion bei der
Erforschung neuer Krankheiten und den
groBen Bedarf an der Analyse der durch
Obduktionen gewonnenen Daten deutlich
gemacht.

Deutsches Register fiir COVID-19-
Obduktionen

Um mdglichst viele COVID-19- und pan-
demieassoziierte Obduktionen zu erfas-
sen, wurde am 15. April 2020 die ers-
te Version des Deutschen Registers fiir
COVID-19-Obduktionen  (DeRegCOVID)
gestartet. Uber die Plattform Libre-
Clinica”  (https://covidpat.ukaachen.de/
LibreClinica/pages/login/login)  kdnnen
angeschlossene Obduktionszentren (uni-
versitdre oder auBeruniversitare Institu-
te fiir Pathologie, Neuropathologie und
Rechtsmedizin) obduktionsbezogene Da-
ten wie Alter, Geschlecht, Vorerkrankun-
gen, Todesursache sowie Anzahl und Art
der lokal archivierten Proben in ein eCRF
(,electronic case report form"”) eingeben.
Dabei bleiben die Bioproben dezentral
im Eigentum der jeweiligen Obduktions-
zentren (,dezentrales Biobanking”). Eine
Nutzung der Daten fiir gemeinsame Ana-
lysen (und Publikationen) erfolgt nur nach
Absprache und in Zusammenarbeit mit
dem jeweiligen Zentrum. Zu den zentralen
Aufgaben des Registers gehoren: 1. das
Sammeln der Daten, 2. die Unterstiitzung
der Obduktionszentren bei der Datenein-
gabe und bei Fragen zur Durchfiihrung
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von COVID-19-Obduktionen, 3. die Uber-
mittlung von Anfragen fiir Forschungs-
projekte an die Obduktionszentren und
4. die Sichtung, Kuratierung und Analy-
se der Daten und deren Weitergabe an
Fachgesellschaften,  Gesundheitsbehor-
den und die Offentlichkeit (@ Abb. 1; [12,
14]). Im Jahr 2022 soll das Register auf
ein neues System (RedCap) umgestellt
werden, das bei gleicher Funktionali-
tat noch mehr Datensicherheit bieten
wird. Formulare wie die bereits verfiigba-
ren Empfehlungen und SOPs sowie ein
Antragsformular fiir Forschungsprojekte
sind auf der Website (www.DeRegCOVID.
ukaachen.de) verfiigbar. Fiir eine niedrig-
schwellige Kommunikation wurden Social-
Media-Profile fiir DeRegCOVID geschaf-
fen (Twitter: @DeRegCOVID, Instagram:
@DeRegCOVID, LinkedIn: DeRegCOVID).
Das Register ist modular aufgebaut und
kann daher flexibel an spezifische For-
schungsinteressen und Studien angepasst
werden, z.B. Impfungen und virale Va-
rianten, klinische Untersuchungen oder
definierte Lokalisationen der gesammel-
ten Proben. Aus dem Register konnte ein
Bericht Uber die vorhandenen Daten aus
COVID-19-Obduktionen und ein Bericht
Uber die Prdvalenz intrakranieller Blu-
tungen bei COVID-19-Obduktionen von
Patient:innen mit und ohne extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) generiert
werden [15, 16]. In einem Leserbrief zu
dem ersten Bericht aus dem DeRegCOVID
wurde angemerkt: ,Das Beispiel des deut-
schen Autopsieregisters sollte als Mo-
dell fir Europa und den Rest der Welt
betrachtet werden, da es nachweislich
multizentrische autopsiebasierte Studien
mit zentraler Datenerfassung, -analyse
und -berichterstattung sowie technischer
und wissenschaftlicher Unterstiitzung fiir
die verschiedenen Autopsiezentren und
Forscher auf lokaler Ebene erleichtert”
[11].

Von DEFEAT PANDEMIcs zu NATON

Im September 2020 startete das ko-
operative Obduktionsnetzwerk DEFEAT
PANDEMIcs mit mehr als drei Viertel aller
universitaren Obduktionszentren aus den
Bereichen Rechtsmedizin, Pathologie und
Neuropathologie. DeRegCOVID bildete das
elektronische Riickgrat des Netzwerks zur

Erfassungvon Daten aus COVID-19-Obduk-
tionen und standardisierten postmortalen
Geweben und Korperfliissigkeiten.

Derzeit haben die an DEFEAT PAN-
DEMIcs beteiligten Obduktionszentren
mehr als 146 wissenschaftliche Artikel
veroffentlicht [1, 2, 4, 12, 18-20]. In einem
gemeinsamen Review hat das DEFEAT-
PANDEMIcs-Konsortium  die  Expertise
der teilnehmenden Obduktionszentren
zu Auswirkungen von SARS-CoV-2 auf
die verschiedenen Organsysteme zusam-
mengefasst [7]. Die methodische und
technische Entwicklung der Obduktion,
z.B. die postmortale Bildgebung (Ultra-
schall, Computertomographie) in Kombi-
nation mit minimal-invasiven Techniken
(MIA) oder Robotersystemen, extrem
hochauflésende Bildgebungsverfahren an
nassem und in Paraffin eingebettetem
Material oder OMICs-Technologien wie
Genomics, Transcriptomics, Proteomics
und Metabolomics, die im Rahmen des
DEFEAT-PANDEMIcs-Konsortiums begon-
nen wurde, werden in NATON (NATionales
ObduktionsNetzwerk/National AuTOpsy
Network), teilweise in Zusammenarbeit
mit anderen NUM-Projekten, weiterent-
wickelt. Die klinische Relevanz von mor-
phologischen und nukleinsdurebasierten
Nachweismethoden von SARS-CoV-2 so-
wie Ausmal und Infektiositdt der Kon-
tamination von Schutzkleidung bei der
Obduktion wurden multizentrisch unter-
sucht [3, 8, 14, 171].

Da viele lokale Labors den Nachweis
von SARS-CoV-2-RNA aus Abstrichen oder
Gewebeproben an die Kliniker:iinnen oder
Obduzierenden zuriickmelden, ohne An-
gaben zur Virusvariante zu machen, ist
die genaue SARS-CoV-2-Variante in vielen
Fallen nicht bestimmt worden. Da die ge-
naue Variante aus wissenschaftlicher Sicht
relevant sein kann, besteht fir Zentren,
die an NATON teilnehmen, die Méglich-
keit, SARS-CoV-2-positive Gewebeproben
aus Obduktionen zentral mittels Multiplex-
PCR auf das Vorhandensein bekannter Mu-
tationen analysieren und gegebenenfalls
sequenzieren zu lassen.

Um die Obduktionsforschung (ber
die Herausforderungen von Pandemien
hinaus auf eine nachhaltige und vielsei-
tige Basis zu stellen, wird die Expertise
von universitdren und auf8eruniversita-
ren Spezialistinnen in Deutschland, die
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* Alle Proben bleiben dezentral
beim jeweiligen Autopsiezentrum

* Alle Daten bleiben im Besitz des
jeweiligen Zentrums und kénnen

von ihm genutzt /publiziert werden
* Alle Datenmeldungen an Dritte oder
Publikationen der Daten durch
DeRegCOVID werden mit dem
jeweiligen Zentrum abgestimmt

Vorteile teilnehmender Zentren

+ Unterstiitzung fir Autopsiezentren
+ Zentraler Zugriff auf alle relevanten Informationen
« Vermittlung von Forschungsanfragen
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sich mit Obduktionen und der Analyse 1. einer langfristigen Infrastruktur fiir die
von Biomaterialien aus Obduktionen be- Pandemie-Preparedness,

schéftigen, innerhalb von NATON, und 2. einer Keimzelle fiir kollaborative
aufBleruniversitar, aber auch international Obduktionsforschung, auch (ber
zusammengefiihrt. Um dies zu ermdogli- Pandemien hinaus,

chen, bietet NATON eine Plattform fiir die 3. einer nachhaltigen NUM-Plattform mit
Vernetzung von Diensten, Expert:iinnen
und Anwendenden in der obduktions- gen,

getriebenen Forschung. Die wichtigsten 4. der Integration von Fachwissen, Daten
strukturellen Ziele von NATON sind die und Proben, die aus der Obduktion
Bereitstellung von: stammen, in NUM.

breiten wissenschaftlichen Anwendun-

Die Anwendungsfélle in NATON im Jahr
2022 sind insbesondere die Pathophysio-
logie von COVID-19 in verschiedenen pa-
thogenen SARS-CoV-2-Varianten, postaku-
te Folgen von COVID-19 und Verstorbene
nach einer SARS-CoV-2-Impfung. Langfris-
tig bietet NATON eine ideale Plattform fiir
die obduktionsgestiitzte Forschung, ins-
besondere von Multisystemerkrankungen,
z.B. neben Infektionskrankheiten auch sel-
tene Erkrankungen, Folgen von Intensiv-
behandlungen, metastasierende Tumorer-
krankungen, aberauch die Gewinnung von
Kontrolldaten und Geweben fiir die oben
genannten Anwendungsfélle.

Durch die offene und partizipative Ge-
staltung der Governancestruktur und des
Nutzerkonzepts von NATON kdnnen be-
liebige Partner einbezogen werden. Die
standardisierten und zum Teil skalierba-
ren NATON-Dienste sind fiir alle Partner
verfligbar. NATON wird flexibel und konti-
nuierlich an die jeweilige Situation ange-
passt und weiterentwickelt.

Das wissenschaftliche Ziel von NATON
ist es, die COVID-19-Forschung als Schwer-
punkt von NUM durch obduktionsgetrie-
bene Forschung mit einzigartigen Daten
und Geweben zu ergdnzen. Die Riick-
kopplungsschleife zwischen Forschung,
Patientenversorgung und Pandemiema-
nagement ermdglicht die Umsetzung
von klinischen und Managementfragen in
Forschungsansédtze und umgekehrt von
Forschungsergebnissen in die Patienten-
versorgung und das Krisenmanagement.

Schlussfolgerungen

Das Deutsche Register fiir COVID-19-Ob-
duktionen (DeRegCOVID) und das Natio-
nale Obduktionsnetzwerk (NATON) wer-
den durch eine breite Beteiligung von
Obduktionszentren aus Pathologie, Neu-
ropathologie und Rechtsmedizin in ganz
Deutschland ermdglicht. Die vielféltigen
Kooperationen zwischen den Zentren ha-
ben den hohen Stellenwert der Obduktion
als Instrument zur Bewdltigung der COVID-
19-Pandemie, zukiinftiger Pandemien und
auch anderer Anwendungsgebiete deut-
lich gemachtund die kooperative, vernetz-
te Obduktionsforschung ermdglicht. Die
zukiinftigen Bemiihungen fokussieren sich
auf die Etablierung von langfristigen Struk-
turen, die eine nachhaltige Entwicklung
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Abstract

der obduktionsgetriebenen Forschung er-
moglichen.

Fazit fiir die Praxis

—~ Das Deutsche Register fiir COVID-19-Ob-
duktionen (DeRegCOVID) und das Natio-
nale Obduktionsnetzwerk (NATON) unter-
stiitzen obduktionsgetriebene multizen-
trische Forschung.

- Die teilnehmenden Zentren haben den
hohen Wert der Obduktion und der aus
der Obduktion gewonnenen Daten und
Biomaterialien fiir die moderne Medizin
unter Beweis gestellt.

= Der Zusatznutzen der Sammlung von
durch Obduktionen gewonnenen Daten
und Biomaterialien fiir die medizinische
Forschung und die zukiinftige Notwen-
digkeit einer vernetzten, multizentrischen
(obduktionsgetriebenen) Forschung wur-
den erfolgreich unter Beweis gestellt.

— Die Infrastrukturen sind offen fiir alle in-
teressierten Zentren.
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infectivity of SARS-CoV-2 at autopsy.

Keywords

Update on collaborative autopsy-based research in German pathology,
neuropathology, and forensic medicine

Background: Autopsies are a valuable tool for understanding disease, including COVID-

Materials and methods: The German Registry of COVID-19 Autopsies (DeRegCOVID),
established in April 2020, serves as the electronic backbone of the National Autopsy
Network (NATON), launched in early 2022 following DEFEAT PANDEMIcs.

Results: The NATON consortium’s interconnected, collaborative autopsy research

is enabled by an unprecedented collaboration of 138 individuals at more than

35 German university and non-university autopsy centers through which pathology,
neuropathology, and forensic medicine autopsy data including data on biomaterials
are collected in DeRegCOVID and tissue-based research and methods development
are conducted. More than 145 publications have now emerged from participating
autopsy centers, highlighting various basic science and clinical aspects of COVID-19,
such as thromboembolic events, organ tropism, SARS-CoV-2 detection methods, and

Conclusions: Participating centers have demonstrated the high value of autopsy and
autopsy-derived data and biomaterials to modern medicine. The planned long-term
continuation and further development of the registry and network, as well as the open
and participatory design, will allow the involvement of all interested partners.

Central registry - Postmortem specimens - PASC - Viral variants - SARS-CoV-2
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