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Corona- und Influenzaviren -
2 ungleiche Geschwister

Virale Atemwegserkrankungen stellen
mit mehr als der Hélfte aller akuten
Krankheitsfille weltweit die héufigs-
ten Hospitalisierungsgriinde dar. Jedes
Jahr kommt es weltweit in 5-15% der
Bevolkerung zu saisonalen, influenza-
bedingten Infektionen der Atemwege,
welche bei schwerem Verlauf mit ei-
ner erheblichen Mortalitit assoziiert
sind und weltweit nach Schitzungen
der WHO fiir mindestens 3-5Mio. To-
desfille verantwortlich sind [1]. Die
Dunkelziffer diirfte hierbei allerdings
erheblich hoher sein, da in den meisten
Fillen keine virologische Testung erfolgt
und die Erregerdiagnostik trotz verbes-
serter Nachweisverfahren bei viralen
Atemwegsinfektionen hdufig nicht zu
einem spezifischen Nachweis fiihrt.

Die schwersten pandemischen Aus-
briiche, wie z.B. die Spanische Grippe
1918/1919, welche Schitzungen zufol-
ge bis zu 50 Mio. Menschen das Leben
gekostet hat, treten ungefihr alle 10 bis
15 Jahre auf und werden meist durch
das Influenza-A-Virus ausgelost. In-
fluenzaviren gehoren zur Familie der
Orthomyxoviridiae und werden anhand
ihrer Kapselantigene Himagglutinin (H)
und Neuramidase (N) in die Substim-
me Influenza A, B und C unterteilt.
Saisonale Antigenverdnderungen fiihren
tber einen ,antigen drift“ oder ,anti-
gen shift zu teils nur geringgradigen
Verdnderungen und Spriingen der Ober-
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flichenantigenstrukturen, welche aber
trotzdem mutmafilich allen groflen Pan-
demiewellen vorausgehen, v.a. wenn es
zu einem Genrearrangement zwischen
humanen und tierpathogenen Viren
kommt.

Viele Studien legen nahe, dass auch ein
solcher evolutiondrer ,,antigen shift* Ur-
sprung des von der Weltgesundheitsorga-
nisation WHO als globale Pandemie ein-
gestuften SARS-CoV-2-Ausbruchsanzu-
sehen ist [2]. Nach Beschreibung von
schweren, zunichst unklaren Pneumoni-
enin Wuhan in China im Dezember 2019
wurde nach Sequenzierung das SARS-
CoV-2-Virus phylogenetisch der Fami-
lie der Coronaviren zugeordnet. Bei den
Coronaviridae handelt es sich um Ein-
zelstrang-RNA-Viren mit einem Durch-
messer von 80-120nm, welche schon
fir die SARS-CoV-1-Epidemie 2003 und
den epidemischen Ausbruch von MERS-
CoV im Jahr 2013 verantwortlich waren.
Dasaktuelle SARS-CoV-2-Virus weist al-
lerdings im Vergleich zu SARS-CoV-1
und MERS-CoV eine hohere Reproduk-
tionsrate bei gleichzeitig geringerer Mor-
talitdt auf. Wie bei nahezu allen Corona-
viren besteht ein ausgeprégter Tropismus
fir den ACE(Angiotensin-konvertieren-
des Enzym)-Rezeptor 2, der neben dem
Epithel des oberen und unteren Respirati-
onstraktes unter anderem auch auf Endo-
thelien und den Epithelien viszeraler Or-
gane zu finden ist. Obgleich bei schweren
Verlaufen die SARS-CoV-2-Pneumonie
zu einem akuten Lungenversagen fithren
kann, zeigen sich bei vielen Patienten in

unterschiedlicher Haufigkeit auch ande-
re Organmanifestationen in Herz, Nie-
re, Gehirn und Leber, sodass man bei
COVID-19 von einer vaskuldren Multi-
organerkrankung sprechen kann [3, 4].

COVID-19 wird hidufig mit einer
schweren Influenza verglichen und bei
bis zu 20% der Patienten mit SARS-
CoV-2-Infektion werden schwere Ver-
ldufe beobachtet, die eine intensivmedi-
zinische Versorgung im Rahmen eines
»acute respiratory distress syndrome®
(ARDS, akutes Lungenversagen) erfor-
derlich machen [5]. In schweren Fillen
kommt es bei beiden Erkrankungen
zu einem akuten Lungenversagen, wel-
ches mit einer Stérung des pulmonalen
Gasaustausches einhergeht und hiufig
eine mechanische Beatmung erforder-
lich macht. Allerdings zeigt COVID-
19 interessanterweise keine klinischen
Merkmale eines ,,typischen ARDS, wie
es anidsthesiologisch gemifd der Berlin-
Kriterien (u.a. verminderte Lungen-
compliance, Horovitz-Quotient aus ar-
teriellem Sauerstoff-Partialdruck [P.O:]
und der inspiratorischen Sauerstoftfrak-
tion [F;O,], bilaterale Verdichtungen im
CT) Kklassifiziert wurde, da viele Pa-
tienten trotz signifikanter Hypoximie
keine Dyspnoesymptomatik aufweisen
und mechanische Compliancewerte im
Normbereich zeigen. Es wird vermutet,
dass hier die respiratorische Insuffizienz
iiber eine Umverteilung der Ventilation
und Perfusion kompensiert wird. Pa-
thophysiologisch kann dies durch den
Euler-Liljestrand-Mechanismus erklért
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Abb. 1 A a Makroskopisch erkennt man bei COVID-19-Autopsien stark vaskularisierte, 6dematdse Lungen im friihen Akut-
stadium (Tag 7 nach Infektion). Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen, dass das parenchymatdse Grundgeriist
bei COVID-19-Lungen (b) dhnlich wie bei normalen Lungengewebe (c) weitgehend erhalten ist. Man findet jedoch einen be-
ginnenden Alveolarschaden mit Fibrinexsudaten und Hamorrhagien. Balken a: 1 cm, b: 20 pm, ¢: 200 um

Abb. 2 A Diffuser Alveolarschaden bei COVID-19- und Influenzapneumonie. a, b Bei der COVID-19-Pneumonie (Tag 9 nach
Infektion) findet man vorwiegend flichenhafte hyaline Membranen (Pfeilspitzen) ein interstitielles Lungenddem und eine in-
terstitielle Pneumonitis. Herdformig lasst sich auch bereits ein beginnender fibrotischer Parenchymumbau mit Akkumulation
von aktivierten Myofibroblasten erkennen. c Lungengewebe von Influenzapatienten (Tag 10 nach Infektion) stellt sich meist
mit dhnlichen Veranderungen dar, wobei die Gewebedestruktion durch eine nahezu vollsténdige Aufhebung der Gewebe-
struktur mitintraalveoldren Fibrinexsudationen und Einblutungen einhergehen. d Multi-immunfluoreszenzaufnahmen des
entziindlichen Infiltrates bei einer COVID-19-Pneumonie (Tag 8 nach Infektion). Es zeigt sich ein ausgepragtes CD4-positives
perivaskuldres Infiltrat. Gelb = CD8-positive Zellen, griin = CD4-positive Zellen, pink = CD20-positive Zellen, orange =CD68-
positive Alveolarmakrophagen, blau = neutrophile Granulozyten. Balken a =400 pm, b—d =200 pm

werden, bei dem es wechselseitig zu  COVID-19-Pneumonie 3. fibrotisches Remodeling (ab Tag 7 bis
einer reflektorischen Vasokonstriktion 10 post infectionem).
der pulmonalarteriellen Strombahn und ~ Der Verlauf eines klassischen ARDS folgt
Hypoventilation der Lungenldppchen  meist 3 Phasen: Auch wenn die COVID-19-Pneumonie
kommt. 1. exsudative Phase (Tag 1-3 post in ihren initialen Phasen Ahnlichkeiten
infectionem), zu anderen viralen Atemwegserkrankun-
2. proliferative Phase (bis zu einer gen aufweist, sind jedoch im weiteren
Woche nach Infektion), Verlauf Unterschiede zu beobachten.
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Zusammenfassung - Abstract

In der Akutphase (bis zum 10. Tag
post infectionem) kommt es zu einer
serofibrindsen Entziindungsreaktion in
Form einer exsudativen Alveolitis durch
progrediente Schadigung der Pneumozy-
ten und Kapillarendothelien [3]. Durch
die Destruktion der alveolokapilldren
Membran, die Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren im Rahmen des
Zytokinsturms und eine erhohte vasku-
lare Permeabilitit wird ein tiberwiegend
interstitielles, teils im schwerem Verlauf
auch intraalveolires Odem ausgel®st,
welches die autoptisch durchweg erh6h-
ten postmortalen Lungengewichte von
COVID-19 von kombiniert meist iiber
2kg erklirt (@Abb. 1; [3, 6, 7]). Das
histopathologische Korrelat des klinisch
meist als todesursdchlich beschriebe-
nen akuten Lungenversagens stellt ein
unspezifischer diffuser Alveolarscha-
den dar, der insbesondere durch hyaline
Membranen, interstitielle Odembildung,
Einblutungen und intraalveoldre Fibrin-
ablagerungen (@ Abb. 1) charakterisiert
ist. In der Spatphase kommt es bei der
anhaltenden Schéadigung zu Mikro- und
Makroatelektasen, einer Hyperplasie der
Typ-2-Pneumozyten sowie im Inter-
stitium herdférmig zur Ansammlung
von Myofibroblasten (B Abb. 2). Diese
morphologischen  Schidigungsmuster
sind allerdings nicht pathognomonisch
fir die COVID-19-Pneumonie, sondern
werden auch bei anderen Lungenerkran-
kungen, wie z.B. bei der Influenzapneu-
monie, vorgefunden [3].

Neben der komplexen Schidigung des
Alveolarepithels hebt sich die COVID-
19-Pneumonie insbesondere durch die
ausgepragte angiozentrische Inflam-
mation von anderen Pneumonien ab
(B Abb. 2). SARS-CoV-2 kann iiber vi-
rale Spikeproteine (Spike Glykoprotein
S1 der Rezeptorbindungsdoméne) an die
Bindungsstelle des Rezeptors von ACE2
sowie an den Korezeptor Neuropilin-1
binden, welches in der Lunge neben
Alveolar- und Bronchusepithel und Ma-
krophagen insbesondere auf Endothel-
zellen und Perizyten exprimiert wird
(8 Abb. 3; [3]). Nach Eintritt von SARS-
CoV-2 in die Wirtszelle kommt es in
kiirzester Zeit zu einer viralen Replika-
tion im endoplasmatischen Retikulum,
der Assemblierung mit viralen Struk-
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Zusammenfassung

Neben der jéhrlich saisonal auftretenden
Influenzaendemie stellt das sich pandemisch
verbreitende SARS-CoV-2-Virus die welt-
weiten Gesundheitssysteme als vaskuldre
Multiorganerkrankung COVID-19 vor ganz
neue medizinische und soziodkonomische
Herausforderungen. Bei beiden Viruserkran-
kungen kommt es insbesondere bei schweren
Krankheitsverldufen zu einem fulminanten
Lungenversagen, dem ,acute respiratory
distress syndrome” (ARDS), welchem mor-
phologisch meist ein unspezifischer diffuser
Alveolarschaden mit hyalinen Membranen,
Fibrinexsudaten und einem intraalveoldren
Odem zugrunde liegt. Neben einer Infektion
des Alveolarepithels und von Makrophagen
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durch das SARS-CoV-2-Virus scheint die
COVID-19-Erkrankung zusatzlich durch eine
vaskulozentrische Entziindungsreaktion mit
Mikroangiopathie und aberranter Blutgefal3-
neubildung durch die sog. intussuszeptive
Angiogenese charakterisiert zu sein. Zudem
finden sich wahrscheinlich auf dem Boden
dieser primar systemischen angiozentrischen
Entziindung in vielen weiteren Organen, z.B.
dem Herzen, im unterschiedlichen Ausmaf}
Gewebeschddigungen.

Schliisselworter
Humane Influenza - Pneumonie - Lungenver-
sagen - SARS-CoV-2 - Angiogenese

Abstract

Viral respiratory diseases constitute the
most common reasons for hospitalization
with more than half of all acute illnesses
worldwide. Progressive respiratory failure
with pronounced diffuse alveolar damage
has been identified as the primary cause of
death in COVID-19. COVID-19 pneumonia
shares common histopathological hallmarks
with influenza (H1N1)-related ARDS, like
diffuse alveolar damage (DAD) with edema,
hemorrhage, and intra-alveolar fibrin depo-
sition. The lungs with COVID-19 pneumonia
revealed perivascular inflammation, an
endothelial injury, microangiopathy, and

COVID-19: effects on the lungs and heart

an aberrant blood vessel neoformation by
intussusceptive angiogenesis. While this
pronounced angiocentric inflammation

is likely be found - to varying degrees —

in numerous other organs, e.g., the heart,
COVID-19 is hypothesized to be not just

a pulmonary, but rather a systemic “vascular
disease.”

Keywords

Human influenza - Pneumonia - Respi-
ratory distress syndrome - SARS-CoV-2 -
Angiogenesis

turproteinen und der Exozytose aus der
Wirtszelle, was eine ausgeprigte Vira-
mie ab ca. dem 5. Tag nach Infektion
zur Folge hat. Neben einer direkten
apoptotischen Schidigung durch die
Replikation von SARS-CoV-2 kommt es
ebenfalls zu einer adaptiven und T-Zell-
vermittelten Immunreaktion. In eigenen
morphometrischen Untersuchungen [3]
konnten wir mittels Multiplex-Immu-
nofluoreszenzanalyse eine anndhernd
gleich dichte Infiltration CD3-positiver
T-Zellen im Interstitium von Lungenge-
webe COVID-19- oder Influenza-Ver-
storbener feststellen (@ Abb. 2). Wihrend
jedoch in den Influenzaproben vermehrt
zytotoxische, CD8-positive T-Lympho-

zyten und CD15-positive, neutrophile
Granulozyten nachweisbar waren, zeig-
te sich in der COVID-19-Pneumonie
vorwiegend eine perivaskulire Akku-
mulation von CD4-positiven T-Hel-
ferzellen (@ Abb. 2). Die ausgeprigte
perivaskulidre T-Zell-vermittelte Ent-
ziindung bzw. Endothelialitis korreliert
mit der klinischerseits haufig beschriebe-
nen Leukopenie, die sich vorwiegend bei
schweren Krankheitsverlaufen manifes-
tiert [8]. Die Wechselwirkung zwischen
aktivierten T-Zellen und Endothelzellen
scheint zum prolongierten interstitiel-
len Entziindungsverlauf bei COVID-19
beizutragen [9], da aktivierte T-Zellen
eine starke Adhérenz an Endothelzellen
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Inkorporation von zirkulierenden
endothelialen Progenitorzellen

Vasodilatation, Hamodynamik
a und Mikrothrombosen
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Abb. 3 A Intussuszeptive Angiogenese. Die Neubildung kann auf verschiedene Arten erfolgen. Auf-
grund von hdamodynamischen Verdnderungen (z. B. Hypoxie, Inflammation) kommt es zur Rekrutie-
rung von zirkulierenden endothelialen Progenitorzellen, welche in kiirzester Zeit dynamisch die Ge-
falarchitektur anpassen und optimieren (a). Das morphologische Korrelat dieser intraluminalen Sep-
tierung wird in GefdBausgusspraparaten als ,intussuszeptiver Pillar” (rote Pfeilspitzen) sichtbar. c Bei
COVID-19 kommt es zu aberranten Reparaturmechanismen durch eine gesteigerte intussuszeptive
Angiogenese (rote Pfeilspitzen, rasterelektronen-mikroskopische Aufnahme eines Geféausgusses
einer COVID-19-Lunge, Balken: 20 pm). d Im Gegensatz zur intussuszeptiven Angiogenese kommt es
bei der weitaus langsameren sprossenden Angiogenese (weil3e Pfeile) zur Endothelproliferation aus
einem existenten GefaBbaum. (Teilabb. a modifiziert aus Ackkermann et al. [22]. Mit freundlicher Ge-

nehmigung European Respiratory Society)

aufweisen, welche vorwiegend iiber die
Sekretion von chemotaktischen Che-
mokinen vermittelt wird. Dariiber hi-
naus exprimieren entziindlich aktivierte
Endothelzellen vermehrt Toll-like-Re-
zeptoren und MYD88 als wichtige Regu-
latoren des angeborenen Immunsystems.
Diese setzen bei Aktivierung vermehrt
proinflammatorische Zytokine (wie z. B.
Interferone, TNF-a), Gefifizelladhisi-
onsmolekiile (z.B. E-Selektin, ICAM1,
VCAM), prokoagulante Mediatoren (wie
z.B. Fibrin, Von-Willebrand-Faktor) und
proangiogene Wachstumsfaktoren frei

[10]. SARS-CoV-2-assoziierte Endo-
thelschddigungen und Endothelialitis
verursachen in Konsequenz der Schi-
digung eine iiberschieflende Thrombin-
und Fibrinfreisetzung, was die in der
Pandemie klinisch sehr frith beschrie-
benen Thrombembolien in mittelgrofSen
Gefiflen (@ Abb. 4) und im Kapillarend-
stromgebiet (@ Abb. 4) erkldrbar macht.
Insgesamt fanden wir 9-mal mehr Mi-
krothromben in COVID-19-Lungen
als bei HIN1-Pneumonien [3]. Neben
dieser thrombotischen Mikroangiopa-
thie kann sich in schweren Verldufen

zusiétzlich noch eine disseminierte intra-
vasale Gerinnung (DIC) entwickeln und
es konnen Immunthromben auftreten
[11]. Hierbei kommt es zur Rekrutie-
rung von neutrophilen Granulozyten,
die iiber eine Aktivierung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) eine Vielzahl
ihrer Enzyme, Chromatin sowie kniu-
elférmige DNA freisetzen. Diese vor
einem Jahrzehnt entdeckte Immunant-
wort der ,,neutrophil extracellular traps®
(NET) bildet somit eine Art ,immuno-
logisches Fangnetz* fiir Bakterien, Viren
und Parasiten, welche tber die freige-
legten Enzyme enzymatisch degradiert
werden.

Endotheliale Dysfunktion und
Angiogenese

Das komplexe Blutgefif3system des Kor-
pers, welches sich in seiner Lange iiber
eine Gesamtdistanz von weit mehr als
100.000km erstreckt, stellt nicht nur ein
elementares Versorgungsnetzwerk des
Korpers dar, sondern bildet mit einem
Gesamtgewicht von mehr als 2kg meist
vasoaktiver Endothelzellen eines der
grofiten stoffwechselaktiven Gewebe des
Organismus [9]. Im Verlauf der COVID-
19-Pandemie wurden klinisch sehr frith
neben den pulmonalen Manifestationen
auch weitere Gefiflbeteiligungen mit an-
deren Endorganschadigungen, wie z.B.
akutes Nierenversagen, beschrieben [12].
Die SARS-CoV-2-assoziierte Funktions-
storung der Endothelzellen scheint bei
der Pathogenese dieser schweren klini-
schen Manifestationen in COVID-19 [3,
9, 12] von zentraler Bedeutung zu sein.
Der zelluldre Eintritt von SARS-CoV-2
wird wie bei anderen SARS-Viren zum
groflen Teil iiber den ACE2-Rezeptor
vermittelt, der auch von Endothelzellen

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Schwerpunkt: COVID-19

in Lunge und Niere exprimiert wird
[12]. Die in praktisch allen Organen
vorkommende Expression von ACE2
auf Endothelzellen, glatten Muskelzel-
len und perivaskuliren Perizyten legt
nahe, dass sich SARS-CoV-2, sobald es
im Kreislauf vorhanden ist, leicht im
Korper ausbreiten kann [13]. Fiir einen
schweren Verlauf einer COVID-19-
Pneumonie werden zumeist als Risiko-
faktoren das Vorliegen einer Arterioskle-
rose oder Diabetes mellitus diskutiert,
denen beide jeweils eine Mikro- und
Makroangiopathie mit vorgeschadigtem
Endothel zugrunde liegt. Nach Infektion
der Alveolarepithelzellen und der Endo-
thelzellen kommt es zur intrazelluldren
viralen Replikation im endoplasmati-
schen Retikulum [15-17]. Gleicherma-
Ben unterliegen Zellbestandteile, wie
z.B. Zellmembran, Golgi-Apparat oder
Mitochondrien, sowie das Zytoskelett
virolytischen Verédnderungen und Um-
bauvorgingen [15, 16]. Nach mehrfacher
Replikation und Ausschleusung der Vi-
ruspartikel aus der Zelle [17] kommt es
zur Apoptose [15, 16]. Die apoptotische
Endothelzelle [14, 15] 16st sich durch
Aufklaffen der engen Zellkontakten,
wie z.B. tber ,tight junctions®, Des-
mosomen und Hemidesmosomen, von
den Nachbarzellen und der Basalmem-
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bran. Zusitzlich fuhrt die Freisetzung
von Zytokinen zum Vascular-Leak-Syn-
drom, bei dem es durch die erhoéhte
Permeabilitit zu einem interstitiellen
bzw. intraalveoldren Odem kommt.
Das ubiquitdr geschéddigte Endothel
unterliegt einem Reparaturmechanis-
mus, der vorwiegend iiber die Angio-
genese bewerkstelligt wird. Die Blutge-
falneubildung kann grundsitzlich auf
2 Arten erfolgen: Bei der sprossenden
Angiogenese (,,sprouting angiogenesis)
kommt zur Proliferation von Endothel-
zellen aus einem existenten Kapillarbett
entlang eines Wachstumsfaktorgradi-
enten (z.B. VEGF oder FGF). Die-
ser morphogenetische Prozess nimmt
teils mehrere Tage in Anspruch. Bei
der intussuszeptiven Angiogenese (,in-
tussusceptive angiogenesis“; @ Abb. 3)
erfolgt hingegen der Umbau und die Ex-
pansion des Gefifibaumes im Gegensatz
zur sprossenden Angiogenese ohne Pro-
liferation von Endothelzellen, sondern
durch Rekrutierung und Inkorporati-
on von zirkulierenden Progenitorzellen
[18]. Die Expansion des Gefiaflsystems
mittels Intussuszeption tritt dabei tiber-
wiegend im vendsen Gefif3schenkel
oder im Kapillarbett auf. Das morpho-
logische Korrelat dieser endothelialen
Invagination bilden transluminale Ge-

Abb. 4 « Rasterelek-
tronenmikroskopische
Aufnahmen verdeutlichen
die Mikroangiopathie

bei COVID-19 mit zahlrei-
chen Mikrothromben in
mittelgro3en Venen (rote
Pfeilspitzen, a, b). Mittels
HE-Farbungen lassen sich
zahlreiche venookklusi-
ve Thromben (schwarze
Pfeilspitzen) innerhalb
des kapilldren Gefa3-
plexus (c) ebenso wie in
postkapilldaren Venen dar-
stellen. Balken:a: 500 pm,
b: 100 pm. ¢, d: 20 um

webesdulen (,pillars“), die in den ent-
sprechenden  Gefiflausgusspraparaten
in der Rasterelektronenmikroskopie als
kleine Locher mit einem Durchmes-
ser von 1-2um imponieren (8 Abb. 3).
Durch eine Endothelprotrusion entsteht
eine intraluminale Gewebefalte, die sich
iiber Myofibroblasten und Perizyten lu-
menwirts einstiilpt, bis sich die beiden
gegeniiberliegenden ~ Gewebeschichten
beriihren. Es kommt zur Verschmelzung
und Fusion der beiden Membranen der
Endothelzellen, bis dies in eine komplette
Septierung der neu entstandenen Geféfle
miindet. Gleichermaflen werden zirku-
lierende endotheliale Progenitorzellen
bei der Integration in die Gefifiwand
beschrieben [18]. Diese zirkulieren-
den Vorlduferzellen exprimieren unter
anderem Merkmale von endothelialen
Antigenen, wie z.B. CDs4, CDi33 und
VEGFR-2, und weisen phinotypische
Ahnlichkeiten zu ausgereiften Endothel-
zellen auf.

Die intussuszeptive Angiogenese tritt
beinormalen Entwicklungsprozessen so-
wie bei vielen pathologischen Zustinden
wie Geweberegeneration [19], Entziin-
dung bei Kolitis [20], Myokarditis [21],
interstitiellen Lungenerkrankungen [22]
und Tumoren [23] auf. Die von uns im
Gefaflsystem von COVID-19 beschrie-



Abb. 5 < Herzen von
COVID-19-Patienten zeigen
meist morphologische
Zeichen einer unspezi-
fischen Vorschéadigung,
wie z.B. eine perivaskular
akzentuierte Fibrose (a).
Interessanterweise wurde
haufig eine diffuse Infil-
tration von Makrophagen
beobachtet (b, anti-CD68;
PGM1-Férbung). Balken
a,b:200 pm

Interstitielle Pneumonie mit exsudativer Alveolitis und

hyalinen Membranen

Blutgefalineubildung tber

@\ e
'\' intussuszeptive
/ Angiogenese

Thrombotische Mikroangiopathie

9 T-Lymphozyten
@ Neutrophile Granulozyten
& Erythrozyten

% Makrophagen

@ SARS-CoV-2

Abb. 6 A Synopseder COVID-19-Pneumonie. (Modifiziertnach Ackermann etal.[9]. Mitfreundlicher Genehmigung European

Respiratory Society)

bene Neoangiogenese mittels Intussus-
zeption scheint somit ein aberranter
Reparaturmechanismus als Antwort auf
die latente endotheliale Schadigung und
die hamodynamische Mikroangiopathie
zu sein. Die tberschieffenden Repara-
turmechanismen wurden in der Lunge
ebenfalls bei vielen Formen interstiti-
eller Lungenerkrankungen beschrieben.
So zeigten wir die Bedeutung der intus-
suszeptiven Angiogenese insbesondere
bei den morphologischen Subtypen der
nichtspezifischen interstitiellen Pneu-
monie (NSIP) und der alveolidren Fibro-
elastose (AFE) [22], aber auch in Formen
der pulmonalen Hypertonie und bei pul-

monalen venookklusiven Erkrankungen
auf [24]. Obgleich die molekularen Me-
chanismen, die dem fibrotischen Umbau
nach Mikrothrombembolien zugrunde
liegen, noch unzureichend verstanden
sind, legen die bisherigen Ergebnisse ei-
ne entscheidende Rolle der endothelial-
mesenchymalen Transition nahe, zumal
die Lunge neben der Leber und dem
Knochenmark ein Reservoir von endo-
thelialen Progenitorzellen zu sein scheint
[25]. Eine besondere Rolle wird residua-
len und zirkulierenden endothelialen
Progenitorzellen in der Rekonvaleszenz-
phase von Patienten mit Heilungsverlauf
nach akutem Lungenversagen oder bei

bakterieller Pneumonie zugeschrieben
[26, 27].

Kardiovaskuladre Beteiligung

Auch wenn bei COVID-19 die respira-
torischen Einschriankungen akutmedizi-
nisch die maf3gebliche klinische Heraus-
forderung darstellen, lassen sich bei zahl-
reichen COVID-19-Patienten im Laufe
der Erkrankung auch kardiovaskulire
Komplikationen feststellen [24]. Klinisch
wird diese kardiale Mitbeteiligung meist
iiber eine akute Erhohung der Tropon-
inspiegel evident, welche bei ungefahr
jedem zehnten hospitalisierten Patienten
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beobachtet wird und die wahrscheinlich
in einem direkten Zusammenhang mit
einer erhohten Mortalitdt anzusehen ist
[28]. Als Ursache fiir diese myokardiale
Schidigung wird ein moglicher direkter
toxischer Effekt tiber eine aberrante sys-
temische Freisetzung von Chemokinen
(wie z.B. TNF-a, SDF1, CCL2, CCL3
oder CXCL10), Interferonen und In-
terleukinen (wie z.B. Interleukin 6) im
Rahmen des sog. Zytokinsturmes disku-
tiert [29]. Auch wenn kardiovaskulire
Vorerkrankungen als Risikofaktor fiir
einen schweren Verlauf der COVID-19-
Erkrankung angesehen werden, konnte
auch eine direkte Schiadigung des Myo-
kards durch die SARS-CoV-2-Virimie
ursichlich sein. Untermauert wird diese
Hypothese von einer Studie an Autop-
sien, die im Herzmuskelgewebe eine
direkte Replikation von SARS-CoV-2
nachweisen konnte. Erstaunlicherweise
wurde in Studien aber tiberwiegend die
Replikation des Virus in interstitiellen
Zellen wie Makrophagen beobachtet. In
einer weiteren Autopsiestudie wurde in
tiber 85 % der Fille rechts- wie auch links-
ventrikuldr eine diffuse Infiltration durch
CD68+-positive Makrophagen beschrie-
ben. Pathognomonisch ist die diffuse
Makrophageninfiltration fiir COVID-19
(8 Abb. 5) aber nicht, da diese u.a. auch
hiufig, z.B. bei Verstorbenen, im Rah-
men einer bakteriellen Sepsis gesehen
wird und iiber die systemischen Spiegel
von proinflammatorischen Zytokinen
erklart werden kann [28, 29]. In einem
weitaus kleineren Anteil von Patienten
wird eine duflerst seltene lymphozytire
Myokarditis beobachtet, welche mul-
tifokal eine Expression von CD3+-T-
Lymphozyten aufweist und keine Rie-
senzellen, Granulome oder Eosinophilie
beinhaltet. Fallstudien, die von einem
fulminanten Verlauf einer Myokarditis
oder von Takotsubo-Kardiomyopathien
berichten, scheinen Einzelfille zu sein,
die nicht unbedingt in direkten kausalen
Zusammenhang zu einer SARS-CoV-2-
Infektion stehen [28, 29]. Fulminante
Myokarditisverldufe, wie sie nach an-
deren viralen Atemwegserkrankungen,
wie z. B. Influenza-[30] oder Parvovirus-
B19-Infektionen, [21] gefunden werden,
scheint es im Verlauf der COVID-19-
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Erkrankung nicht in vergleichbarem
Umfang zu geben.

Fazit fiir die Praxis

== COVID-19 und Influenza fiihren im
Erkrankungsverlauf beide zu ei-
nem diffusen Alveolarschaden mit
exsudativer Alveolitis und Organisa-
tionsphdanomenen wie einer organi-
sierenden Pneumonie (@ Abb. 6)

== COVID-19 stellt eine vaskulare Sys-
temerkrankung dar und weist im
Rahmen der Infektion der Alveolare-
pithelzellen ebenso eine prominente
GefdBbeteiligung im Sinne einer
Endothelialitis mit systemischer
thrombotischer Mikroangiopathie
auf (B Abb. 6).

== Diese angiozentrische Entziindung
induziert einen aberranten Repa-
raturmechanismus mit GefaBneu-
bildung mittels intussuszeptiver
Angiogenese (8 Abb. 6).

== COVID-19 fiihrt in schwerwiegenden
Verlaufen auch zu kardiovaskuldren
Schadigungen, die in ihrem vollen
Umfang noch unverstanden sind und
meist durch eine diskrete Infiltration
von Makrophagen und wenigen
T-Lymphozyten charakterisiert sind.
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