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Die durch das neue Coronavirus
SARS-CoV-2 verursachte Erkrankung
COVID-19 ist durch unterschiedliche
Krankheitsverlaufe und Symptome
charakterisiert [13]. Am haufigs-
ten ist ein asymptomatischer oder
milder Verlauf. Typischerweise ist
COVID-19 mit grippeartigen Allge-
meinsymptomen vergesellschaftet,
kann aber auch gastroenteritis- oder
hepatitisartige Manifestationen
zeigen.

Bei schwerem oder kritischem Verlauf
bietet sich ein Sepsis/SIRS(,,systemic in-
flammatory response syndrome®)-artiges
Bild mit schwerer Schidigung der Lun-
gen und weiteren Organmanifestationen.
Eineausschliefllich extrapulmonale Sym-
ptomatik ist hierbei ungewohnlich. Der
folgende Ubersichtsartikel soll die ver-
schiedenen Organveranderungen in Be-
zug zum klinischen Bild beleuchten, wo-
bei die Daten vor allem auf von uns und
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Systemische Auswirkungen und
klinische Aspekte der SARS-CoV-

2-Infektion

anderen Gruppen publizierten Obdukti-
onsstudien basieren (B Tab. 1).

Primar betroffene Organe:
Lungen und Gastrointestinal-
trakt

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 be-
trifft primdr die Lungen und andere
Teile des Respirationstraktes sowie hiu-
fig den Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt).
Dementsprechend liegt haufig eine grip-
peartige Symptomatik mit Midigkeit,
Fieber und respiratorischen Sympto-
men, vor allem trockenem Husten vor.
Ein Teil der Patienten (ca. 10-20 %) zeigt
aber primir eine gastrointestinale Sym-
ptomatik mit enteritisartigem Bild mit
Durchfillen, aber auch ein hepatitisar-
tiges Krankheitsbild wurde beschrieben
[41]. Interessanterweise wiesen bis zu
28% der Patienten mit gastrointestinal-
en Symptomen keine respiratorischen
Symptome auf [15]. Das Ausmaf} der
Organschiadigung unterscheidet sich
deutlich zwischen Lungen und Darm
(B Tab. 2).

Die Lungen weisen bei schwerem
Verlauf das Bild eines akuten Atem-
notsyndroms (acute respiratory distress

syndrom/ARDS) mit einem diffusen
Alveolarschaden auf. Dieser ist durch
unterschiedliche Stadien charakterisiert,
die nebeneinander bestehen kénnen, wo-
durch makroskopisch und histologisch
meist ein inhomogenes Bild entsteht.
Im Zuge der frithen exsudativen Phase
kommt es vorerst zu einer massiven Stau-
ungim Bereich deralveoldren Kapillaren,
einem Odem und zur Ausbildung hyali-
ner Membranenim Bereich der Wand der
Alveolen, in der Folge zu einer Prolifera-
tion von Makrophagen, die das Lumen
der Alveolen ausfiillen kénnen [19, 24].
Die Resorption dieses entziindlichen
Infiltrates fihrt meist zu einer Fibro-
se unter dem Bild der organisierenden
Pneumonie. Dabei konnen auch Nester
metaplastischen Plattenepithels im Be-
reich der ehemaligen Alveolen auftreten
(8 Abb. 2d) [3]. Ein wesentlicher und
fir die Prognose entscheidender Befund
sind allerdings thrombotische Gefif3ver-
schliisse auf der Ebene subsegmentaler
und segmentaler Pulmonalarterienédste
(8 Abb. 1 und 2a, b; [3, 19]). Diese sind
typisch fiir das ARDS bei COVID-19 und
moglicherweise durch eine Endotheli-
itis mitverursacht [2, 43]. Da auch sehr
kleine Gefifle betroffen sein kénnen
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Tab. 1

Analysierte und zitierte Obduktionsstudien (sieche auch  Tab. 2)

Erstautoren Ort (Land) Anzahl Publiziert Literaturzitate
Félle (Monat/Jahr)

Lax, Skok Graz, LKH Il (AT) 11/19/28  5/2020,8 und 12/2020 [19, 39, 40]

Menter Basel, Liestal (CH) 21 5/2020 [24]

Wichmann, Edler  Hamburg (D) 12/802 5/2020,6/2020 [23, 48]

Schaller Augsburg (D) 10 5/2020 [36]

Bosmiiller Tubingen (D) 4 6/2020 [3]

Bradley Seattle, Everett (USA) 14 7/2020 [4]

Hanley London (UK) 10 8/2020 [11]

°nur 12 Falle mit histologischer Untersuchung

Tab.2 Akute Organschdden bei COVID-19 mit tédlichem Ausgang

Organ Veranderung Haufigkeit Literaturzitate
(%)

Lungen Diffuser Alveolarschaden 66-100 [3,4,19, 24, 36,40,48]
Arterielle (Mikro-)Thrombosen 29-100 [3,4,11,19,24,48]
Bronchopneumonie 33-55 [11,19, 24, 40, 48]
Pilzpneumonie <5 [40]

Pulmonale Thrombembolien 14-33 [4, 23, 24, 40, 48]
Hamorrhagischer Infarkt 17-82 [19, 24, 48]

Darm Ischdmische Schadigung 24 [40]

Nieren Akute Tubulusschadigung 93-100 [19,24]

Herz Herzmuskelnekrosen 9-14 [19, 24]
Myokarditis 0-9 [4,19, 36, 48]

Leber Steatose 59-100 [4,19,24]
Leberzellnekrosen 64 [19]

Portale Entziindung 29-73 [4,19]
Thrombose 10 [19]

Pankreas Akute Pankreatitis (fokal) 14-45 [11,19, 40]

Lymphknoten ~ Verminderung der Lymphozyten 100 [11,19]
Vermehrung von Plasmablasten 56 [24]

Milz Atrophie der weilen Pulpa 91-100 [11,19]

Nebenniere Diffuse und/oder nodése Hyperplasie 75 [19]
der Rinde

Venen Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombosen  10-58 [40, 48]

und die Verdnderungen urspriinglich
mikroskopisch entdeckt wurden, wird
in der Literatur félschlicherweise von
Mikrothromben gesprochen, obwohl ein
Teil dieser Thromben makroskopisch
erkennbar ist [30]. Ebenso wird die
Genese der pulmonalen Blutgerinnsel
oft nicht exakt dargestellt, indem lokale
Thrombosen auf subsegmentaler Ebe-
ne mit Thromboembolien verwechselt
bzw. als solche fehlinterpretiert werden.
Es finden sich auch Blutungen in das
Lungengewebe, die Ausdruck lokaler
Durchblutungsstérungen sein konnen.
Die Hiufigkeit eines diffusen Alveolar-
schadens verbunden mit Thrombosen
scheint den Verdnderungen bei SARS-1
zu dhneln [8, 12]. In unserem Unter-
suchungsgut fanden sich in ca. 20%
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der Fille auch Thromboembolien in
grofleren Pulmonalarteriendsten, wo-
bei nur etwa in der Hilfe der Fille
eine tiefe Beinvenenthrombose nach-
weisbar war. In der ersten Hamburger
Studie waren pulmonale Thromboem-
bolien mit etwa 33% etwas héufiger,
noch haufiger fanden sich hingegen tie-
fe Beinvenenthrombosen (knapp 60 %)
[48]. In einer Folgestudie zeigten sich
pulmonale Thromboembolien in 21%
und tiefe Beinvenenthrombosen in 40 %
[23]. Pulmonalarterielle Thrombosen
und Thromboembolien fithrten in un-
serem Untersuchungsgut hdufig zu hi-
morrhagischen Lungeninfarkten unter-
schiedlicher Ausdehnung, oft nur mit
wenigen Zentimetern Durchmesser. In-
farkte, Lungenparenchymblutungen und

die massive Hypostase mit oft infarktar-
tigen Zirkulationsstorungen, letztere in
Verbindung mit einer linksventrikuld-
ren Insuffizienz begiinstigen die Entste-
hung bakterieller Bronchopneumonien
mit betont neutrophil-granulozytirem
Exsudat (@Abb. 2c). Pilzpneumonien,
speziell durch Aspergillus wurden bei
bis zu einem Drittel der intensivpflich-
tigen COVID-19-Patienten beschrieben
und als COVID-assoziierte pulmonale
Aspergillose (CAPA) bezeichnet, fanden
sich hingegen nur selten in unserem
Obduktionskollektiv (in <5 %) [44]. Die
beschriebenen Lungenverdnderungen
fithren je nach vorhandener Reserveka-
pazitit frither oder spiter zu massiven
Problemen bei der Oxygenierung und
sind somit auch fiir die respiratorischen
Probleme verantwortlich. Bronchopneu-
monien, Lungeninfarkte sowie Throm-
bosen und Thromboembolien kénnen
als wesentliche Todesursachen betrachtet
werden [23, 40]. Vorbestehende Erkran-
kungen bzw. Gewebeschiddigungen sind
im Einzelfall als Todesursache oder we-
sentliche Kofaktoren zu beriicksichtigen
[5]. Nach durchgemachter SARS-CoV-
2-Infektion sprechen die schweren Lun-
genverdnderungen, wie z.B. ein ARDS
mit Lungenarterienthrombosen, auch
ohne unmittelbaren postmortalen Nach-
weis viraler RNA fiir eine COVID-19-
assoziierte und fir COVID-19 typische
Lungenverdnderung [39].

Im Gegensatz dazu ist die morpholo-
gische Basis der gastrointestinalen Sym-
ptome, welche in ca. 10-20% der Pati-
enten mit COVID-19 vorliegen, schlecht
charakterisiert [29]. Der Nachweis von
SARS-CoV-2 in der intestinalen Muko-
sa und im Stuhl legt nahe, dass der GI-
Trakt eine mogliche Infektionsroute dar-
stellen konnte [15]. Wir fanden bei ei-
nem Teil deran COVID-19 Verstorbenen
ischdmische Darmschidigungen verge-
sellschaftet mit einem Nachweis viraler
RNA in der Darmschleimhaut [39]. Die
ischdmischen Verdnderungen sind iiber-
wiegend durch flache Schleimhautulcera
charakterisiert (8 Abb. 3a,b) und in erster
Linie im Rahmen des Schockgeschehens
und weniger durch eine lokale Koagulo-
pathie mit Mikrothromben zu erkliren.
Ungeklértist,ob SARS-CoV-2 die Darm-
schleimhaut durch Vermehrung in den
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Zusammenfassung

Hintergrund. COVID-19 wird als systemische
Erkrankung eingestuft. Ein schwerer Verlauf
mit tédlichem Ausgang ist moglich und
unvorhersehbar.

Fragestellung. Welche Organsysteme sind
primar betroffen? Welche Organveranderun-
gen pradisponieren fiir einen ungiinstigen
Verlauf? Welche Organschddigungen finden
sich bei letalem Ausgang?

Material und Methode. Daten aus
publizierten Obduktionsstudien (davon

28 eigene publizierte Félle) in Hinblick

auf Organschadigung und mdgliche
Todesursachen.

Ergebnisse. Die schwersten Verdnderungen
finden sich in den Lungen in Form eines
diffusen Alveolarschadens als akutes
Atemnotsyndrom des Erwachsenen (ARDS),
zum Teil bereits mit Fibrose. Thrombosen in

https://doi.org/10.1007/500292-021-00913-0

kleinen bis mittelgroBen Pulmonalarterien
sind mit Lungeninfarkten vergesellschaftet.
Haufige Komplikationen sind bakterielle Bron-
chopneumonien, seltener Pilzpneumonien.
Pulmonale Thromboembolien finden sich

in 20-30 % der todlichen Verldufe, auch bei
Fehlen einer tiefen Beinvenenthrombose. Eine
intestinale Beteiligung von COVID-19 kann
mit ischdmischer Schadigung des Darmes
einhergehen, in erster Linie bedingt durch
Schock oder lokale Thrombose. Die Nieren
zeigen eine akute Tubulusschadigung als
Ausdruck eines akuten Nierenversagens,
Lymphknoten und Milz einen Schwund der
Lymphozyten, die Nebennierenrinde eine
Hyperplasie. In der Leber finden sich haufig
eine Steatose, Leberzellnekrosen, ein portales
Entziindungsinfiltrat und eine Proliferation der
Kupffer-Zellen. Haufige Grunderkrankungen
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sind in den Autopsiekollektiven arterieller Hy-
pertonus mit hypertensiver und ischdmischer
Kardiomyopathie und Diabetes mellitus. In
groBen bevolkerungsbasierten Studien ergibt
sich aber fiir Hypertoniker im Gegensatz zu
Diabetikern kein erh6htes Mortalitatsrisiko.
Schlussfolgerungen. Pulmonale Kreislaufsto-
rungen mit arteriellen Thrombosen, Infarkten
und Pneumonien sind wesentliche und oft
letale Komplikationen des ARDS bei COVID-
19. Die Erkenntnisse aus Obduktionsstudien
haben Therapie und Prophylaxe beeinflusst.

Schliisselworter

Autopsie - COVID-19 - Ischdmische Darm-
schadigung - Lungenversagen - Pulmonale
Thrombose

Abstract

Background. COVID-19 is considered

a systemic disease. A severe course with fatal
outcome is possible and unpredictable.
Objectives. Which organ systems are
predominantly involved? Which diseases are
predisposed for a fatal course? Which organ
changes are found with lethal outcome?
Materials and methods. Data from published
autopsy studies (28 cases by our group) with
respect to organ changes and possible cause
of death.

Results. The most severe alterations are found
in the lungs by diffuse alveolar damage as

a symptom of an acute respiratory distress
syndrome (ARDS), in part with fibrosis.
Thrombosis of small- to mid-sized pulmonary
arteries is associated with hemorrhagic

Systemic consequences and clinical aspects of SARS-CoV-2 infection

lung infarction. Frequent complications are
bacterial pneumonias and less frequently
fungal pneumonias by aspergillus. Pulmonary
thromboembolism is found in 20-30% of
lethal courses, also in the absence of deep
venous thrombosis. Intestinal involvement of
COVID-19 can be associated with intestinal
ischemia, caused by shock or local thrombosis.
In most cases, the kidneys display acute
tubular injury reflecting acute renal failure,
depletion of lymphocytes in the lymph
nodes and spleen, and hyperplastic adrenal
glands. The liver frequently reveals steatosis,
liver cell necrosis, portal inflammation, and
proliferation of Kupffer cells. Important
preexisting diseases in autopsy studies are
arterial hypertension with hypertensive

and ischemic cardiomyopathy and diabetes
mellitus but large population-based studies
reveal increased risk of mortality only for
diabetes mellitus not for arterial hypertension.
Conclusions. Alterations of the pulmonary
circulation with pulmonary arterial thrombo-
sis, infarction, and bacterial pneumonia are
important and often lethal complications of
COVID-19-associated ARDS. Findings from
autopsy studies have influenced therapy and
prophylaxis.

Keywords

Autopsy - COVID-19 - Ischemic bowel disease
Respiratory distress syndrome - Pulmonary
thrombosis

Enterozyten direkt schidigt. Bis dato gibt
es auch keine Berichte tiber eine schwe-
re und nachhaltige Schidigung des GI-
Traktes mit Defektheilung. Auch beziig-
lich akuter schwerer bzw. letaler Verlaufe
durch Befall des Gastrointestinaltraktes
gibt es eingeschrénkte Evidenz. In letzter
Zeit wurden akute ischdmische Kompli-
kationen von COVID-19-Patienten be-
richtet, unter anderem durch mesente-
rielle GefafSthrombosen, die eine akute
Laparotomie erforderlich machten [38].

Ein erhohter Bedarfan Opioiden und die
durch COVID-19 induzierte Koagulopa-
thie konnten auch die unverhéltnisma-
ig hohe Rate an Ileus und ischamischer
Darmschidigung erkldren [6].

Weitere Organveranderungen
aufgrund viraler Sepsis und
Schockgeschehen

Im Zuge einer schweren COVID-19-Er-
krankung kann eine Reihe weiterer Orga-

ne betroffen sein (@ Tab. 2), sodass sich
der Begriff einer systemischen Erkran-
kung durchaus anbietet [20]. Dies wird
auch immer wieder von erkrankten Per-
sonen nach deren Genesung zum Aus-
druck gebracht (personliche Mitteilun-
gen). Eine Reihe von Organveridnderun-
gen sind wahrscheinlich auf den Kreis-
laufschock im Rahmen der viralen Sep-
sis zuriickzuftihren, der die systemische
Wirkung des ,,Zytokinsturms“ noch ver-
starkt. Da sich Gewebeuntersuchungen
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Abb. 1 A Makroskopische Verdnderungen der Lunge. a Indurierter, infarktartiger Bezirk (Sterne), der von thrombosierten
BlutgefdBen umgeben ist (Pfeile). b Nebeneinander von hamorrhagischen Arealen (entsprechend Blutungen und Infarkten;
Pfeil: thrombosiertes GefaR) und graugelben kdrnigen Bezirken (entsprechend konsolidierten pneumonischen Infiltraten)

bis auf Ausnahmen auf Autopsiematerial
beschranken, besteht unser Wissen fast
ausschlieflich iiber Verdnderungen bei
letalem Verlauf. Bei leichteren und mit-
telschweren Krankheitsverldufen gibt es
zwar reichlich klinische Informationen,
aberkaum Daten zu eventuellen morpho-
logischen Organveranderungen [10].

In nahezu allen Fillen mit letalem
Ausgang zeigt sich eine akute Schadi-
gung der Nierentubuli (,acute tubular
injury®), die in erster Linie als schock-
bedingt zu werten ist (8 Abb. 3d). Akute
Verdnderungen des Myokards wie Herz-
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muskelnekrosen finden sich nur in weni-
gen Fillen [19], ebenso ein entziindliches
Infiltrat im Sinne von Myokarditiden [4]
obwohl Virus-RNA in etwa 60 % der Fille
im Herzmuskel nachweisbar ist (davon in
20 % in sehr geringen Mengen) [21]. Dies
steht im Gegensatz zu klinischen Berich-
ten {iber eine hiufige Beteiligung des Her-
zensbei COVID-19 [31]. Leberzellnekro-
sen sind hingegen nicht ungewdhnlich
und konnen ebenfalls als schockbedingt
bzw. im Rahmen einer hypoxischen He-
patitis (bei ARDS) betrachtet werden. In
der Leber fanden sich haufig eine Steatose

Abb. 2 <« Akute Verdnde-
rungen und Krankheitsre-
siduenin der Lunge. Mittel-
groBe (a) und kleine Lun-
genarterien (b) mit throm-
botischem Material (Pfeile).
Das umgebende Lungen-
gewebe zeigt Blutstauung,
Einblutungen und Odem.
cHamorrhagisch infarzier-
tes Lungengewebe mit
Bronchopneumonie. d Or-
ganisation des diffusen Al-
veolarschadens mit Fibrose
und Plattenepithelmeta-
plasie. HE-Farbung, Origi-
nalvergr. 10:1 (a), 40:1 (b,c),
100:1 (d)

(B Abb. 3c), Leberzellnekrosen, ein por-
tales Entziindungsinfiltrat und eine Pro-
liferation der Kupffer-Zellen [19], wobei
diese Verdnderungen Ausdruck einer di-
rekten zytopathischen Schadigung durch
Infektion mit SARS-CoV-2, des Zytokin-
sturms, der Hypoxie durch ARDS bzw.
vaskuldre Verdnderungen, aber auch ia-
trogener Ursachen (Medikamente, hoher
Beatmungsdruck) sein kénnen [26]. Ei-
ne herdférmige akute Pankreatitis, eben-
falls in erster Linie schockbedingt, fand
sich in unserer ersten Obduktionsserie in
45 %, in einer Obduktionsserie aus Eng-



land in 25% der Fille, ebenso in Kkli-
nischen Berichten (in bis zu 12% der
Patienten) [9]. In der Erweiterung un-
serer Obduktionsserie fanden sich aber
kaum Pankreatitiden [39,40], ebenso we-
nig wurde von anderen Gruppen iiber
pathologische Verinderungen des Pan-
kreas berichtet [24, 48].

Verdanderungen des
lymphatischen und des
endokrinen Systems

COVID-19 ist in seinen schweren Ver-
ldufen mit einer ausgeprigten Lympho-
penie vergesellschaftet, die sich auf or-
ganischer Ebene als Verminderung der
weiflen Pulpa der Milz und der Lympho-

Abb. 3 < Extrapulmonale
Organschéden. Ischdmi-
sche Kolopathie (a, b) mit
Schleimhautnekrosen und
Ulcera. Ausgepragte Stea-
tosis hepatis mit portalem
(lymphozytarem) Entziin-
dungsinfiltrat und porta-
ler Fibrose (c). Akute Tu-
bulusschddigung der Nie-
re mit deutlicher Auswei-
tung des Lumens, ohne
Entziindungsinfiltrat (d).
HE-Farbung (a—c), PAS-
Farbung (d). Originalver-
gr.40:1 (a), 100:1 (b—d)

Abb. 4 < Reduktion der
Lymphozyten in den
Lymphknoten mit Verlust
von Keimzentren (a) und
prominentem Gefamus-
ter mit Blutstauung (b).
Knotige Hyperplasie der
Nebennierenrinde (c) mit
prominenter Zona fasci-
culata (d). HE-Férbung,
Originalvergr.20:1 (a),
100:1 (b,d), 10:1 (c)

c i |

zyten in den Lymphknoten duflert [19].
Dabei erscheinen die Lymphknoten zwar
makroskopisch als grof3, bei der histolo-
gischen Untersuchung ist das lymphati-
sche Gewebe aber stark reduziert und
Keimzentren fehlen (8 Abb. 4a, b). Kom-
pensatorisch sind die Sinus deutlich aus-
geweitet, es konnen auch Makrophagen
vermehrt sein [11, 19]. Die ,Erschop-
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fung® der Lymphozyten betrifft vor al-
lem CD8-positive T-Lymphozyten [11].
Andererseits konnen auch Plasmablasten
vermehrt sein [24].

Das endokrine System zeigt hiu-
fig eine diffuse und mitunter nodo-
se Hyperplasie der Nebennierenrinde
(@ Abb. 4c, d). Der dadurch bedingte
Hypercortisolismus wird fiir die Reduk-
tion der Lymphozyten verantwortlich
gemacht [28]. Dazu gibt es dhnliche
Berichte von SARS-CoV-1 [47]. Fiir die
Hyperplasie der Nebennierenrinde wird
ein durch die systemische Erkrankung
bedingter hypothalamisch-hypophysar
gesteuerter Stressmechanismus verant-
wortlich gemacht, der genaue Pathome-
chanismus ist aber nicht bekannt.

Morphologische und
funktionelle Veranderungen
des Nervensystems

Im Zusammenhang mit COVID-19
wurden verschiedene neurologische Sto-
rungen berichtet, die mit unterschied-
lichen Symptomen einhergehen. Als
frithe Symptome werden Kopfschmer-
zen, Schwindelgefithl sowie Storungen
des Geschmacks- und des Geruchsemp-
findens eingestuft [33]. Auch fir die
Entstehung der Ateminsuffizienz wird
eine neurogene Komponente und Genese
vermutet. Im Wesentlichen wird ange-
nommen, dass sich das Virus iiber den
Nervus olfactorius in den Hirnstamm
und das dort gelegene Atemzentrum
ausbreitet [33]. Eine COVID-assoziierte
Enzephalitis ist selten, kann aber letal
verlaufen [42]. Virale RNA kann dabei
im Liquor entdeckt und bei Obduktio-
nen kann zusitzlich auch Virusprotein
im Gehirngewebe nachgewiesen werden
[23, 42]. Zerebrovaskulire Verinderun-
gen, die mit arteriellen und vendsen
Thrombosen, Infarkten und Blutungen
einhergehen, sind durch die COVID-
assoziierte Koagulopathie und Endothe-
liitis wesentlich mitverursacht [7]. Nicht
zuletzt ist auf mogliche Nebenwirkun-
gen der medikamentdsen Therapie von
COVID-19 auf das Nervensystem zu
achten. Es gibt ferner Hinweise darauf,
dass gerontopsychiatrische Patienten
hiufiger an COVID-19 erkranken mit
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erhéhtem Risiko fiir einen schwereren
Verlauf [27].

Organveranderungen als
maogliche Pradisposition fiir
COVID-19

Aufgrund des hohen Altersschnittes
(80 Jahre) der Patienten mit letalem
Verlauf fanden sich in den Autopsiekol-
lektiven haufig Erkrankungen aus dem
Bereich der chronischen degenerativen
GefafSerkrankungen wie allgemeine Ar-
teriosklerose, stenosierende Koronarar-
teriensklerose mit ischamischer Kardio-
myopathie, benigne Nephrosklerose und
linksventrikuldre Myokardhypertrophie
im Sinne einer hypertensiven Kardio-
myopathie. Das tatsdchliche Mortalitéts-
risiko dieser Erkrankungen in Bezug auf
COVID-19 scheint aber anders gelegen
zusein. In einer groflen Studie an mehrals
10.000 COVID-assoziierten Todesféllen
ergab sich ein erhohtes Mortalitétsri-
siko fiir Diabetes mellitus, Alter iiber
60 Jahre, rezente Tumorerkrankungen
und Zustand nach Organtransplantati-
on, aber nicht fiir arteriellen Hypertonus
[49]. Eine isolierte kardiale Amyloidose
zeigte sich in 14-29 %, wobei ein ursich-
licher Zusammenhang mit COVID-19
zwar ungeklirt, aber eher unwahrschein-
lich ist [4, 24, 40]. Bei einem Teil der
Patienten (30-40 %) fand sich aufSerdem
ein zum Teil insulinpflichtiger Diabetes
mellitus Typ II. Es ist moglich, dass ei-
ne mit ischdmischer bzw. hypertensiver
Kardiomyopathie einhergehende chro-
nische Herzinsuffizienz die Entstehung
der pulmonalarteriellen Zirkulations-
storung mit Ausbildung von Thromben
begiinstigt. Eine arterielle Hypertonie
findet sich bei etwa 80 % der an COVID-
19 Verstorbenen. Inwieweit die Dichte
an ACE-Rezeptoren bzw. eine mogliche
antihypertensive Therapie hierbei eine
Rolle spielt, ist ungeklart. Nach neueren
Daten stellt eine Therapie mit Inhibito-
ren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems jedoch keinen Risikofaktor dar
(1, 22].

Dauerhafte Organschaden als
Folge von COVID-19

Uber die Dauerfolgen bei iiberstandener
COVID-19 Erkrankung (Post-COVID-
Syndrom) gibt es zunehmend mehr Da-
ten und Erkenntnisse. In etwa 70 % der
Patienten mit pulmonaler Manifestation
von COVID-19 mit difftusem Alveolar-
schaden finden sich Lungenfibrosen als
Ausdruck einer Defektheilung [14, 50].
Dabeiist die Diffusionskapazitit der Lun-
gen in der Regel um 50 % reduziert. Hiu-
fig finden sich auch Herzmuskelverinde-
rungen im MRT und manifeste Myokar-
ditiden, unter anderem bei erkrankten
aktiven Sportlern [31, 32]. Uber Dauer-
schiden des Herzens gibt es hingegen kei-
ne Erfahrungswerte. Psychische Verin-
derungen finden sich in Form von chro-
nischer Midigkeit und Hoffnungslosig-
keit, aber auch Isolation und Einsamkeit
und werden als ,brain fog“ bezeichnet
[51]. Schlussendlich scheint es auch nach
mildem Krankheitsverlauf unterschied-
liche immunologische Reaktionsformen
zu geben, wobei die einen giinstigerwei-
se mit einer Aktivierung von T-Zellen
und erhohter Anzahl von Plasmablasten,
die anderen ungiinstigerweise mit einer
Reduktion der neutrophilen Granulozy-
ten und der regulatorischen T-Lympho-
zyten einhergehen [17]. Informationen
iiber einen moglichen Zusammenhang
zwischen immunologischem Profil und
akuten sowie dauerhaften Organschidden
fehlen jedoch noch.

Klinische Konsequenzen aus
den Obduktionsstudien

Die Ergebnisse der Obduktionsstudien
haben wesentlichen Einfluss auf das the-
rapeutische Management der COVID-
19-Patienten [18, 35]. Eine Thrombose-
prophylaxe wird bei allen symptomati-
schen Patienten ab dem Erkrankungsbe-
ginn empfohlen und hat méglicherweise
zu einer Verminderung der Hiufig-
keit letaler Verlaufe beigetragen [25].
Ein weiterer wesentlicher Punkt ist ei-
ne gezielte Antibiose zur Vermeidung
bzw. Therapie bakterieller Pneumonien,
die eine wesentliche Komplikation und
hiufige Todesursache darstellen. Bei
Intensivpatienten wird das Screening



auf Pilzinfektionen mit entsprechendem
Einsatz einer antimykotischen Therapie
empfohlen, wobei iiber die Haufigkeit
von Pilzpneumonien unterschiedliche
Daten vorliegen und Pilzpneumonien in
unserem Obduktionsgut selten sind [40].
Wihrend eine préexistente systemische
Therapie mit Kortikosteroiden aufgrund
der immunsuppressiven Wirkung einen
Risikofaktor fiir schwere COVID-Ver-
laufe darstellt, senkt eine Therapie mit
Dexamethason die Mortalitdt tiber die
Unterdriickung der iiberschieflenden
Entzindungsantwort [45]. Anti-Zyto-
kin-Strategien gegen IL-6 und TNF-
alpha haben bisher keinen durchschla-
genden Erfolg gezeigt [34]. Antivirale
Therapieansitze, im speziellen der Ein-
satz von Remdesivir, Hydroxychloro-
quin, Lopinavir und Interferon beta-1a
hatten trotz anfianglichem Optimismus
keinen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitéit [46]. Der Einsatz von Rekon-
valeszentenplasma hatte bei schweren
Verldufen bisher keinen klaren Erfolg
[37], wihrend der Einsatz monoklo-
naler Antikérper gegen SARS-CoV-2

in der Frithphase der Infektion der-
zeit noch untersucht wird. Die gréfiten
Hoffnungen ruhen derzeit zweifellos
auf der Wirksamkeit der entwickelten
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 und der
raschen Durchimpfung eines Grofiteils
der Bevolkerung [16].

Fazit fiir die Praxis

== COVID-19 fiihrt vor allem im Bereich
der Lungen zu schweren Organver-
anderungen in Form eines diffusen
Alveolarschadens mit Ubergang in
eine organisierende Pneumonie.

== Wesentliche haufige letale Komplika-
tionen sind Thrombosen kleiner und
mittelgroBer Pulmonalarterien. Da-
raus resultieren Lungeninfarkte und
bakterielle Bronchopneumonien.

== Pulmonale Thromboembolien sind
eine weitere wesentliche Komplikati-
on. Sie finden sich auch ohne klinisch
manifeste tiefe Beinvenenthrombo-
sen.

== Die gastrointestinale Manifestation
von COVID-19 scheint insbesondere

mit einer ischamischen Darmschadi-
gung einherzugehen. Diese kdnnte
sowohl durch Schock als auch durch
lokalisierte Thrombosen entstehen.

== Beiletalem Verlaufist fastimmer eine
schockbedingte Schadigung des Tu-
bulusapparats der Niere vorhanden.

== Erkenntnisse aus Obduktionsstudien
haben insbesondere die Prophylaxe
von Thrombosen und Pneumonien
beeinflusst.
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In 2020 erschien im Springer-Verlag das erste deutschsprachige Werk zur histopathologischen
Diagnostik der Prostatastanzbiopsie. Sowohl die Herausgeber Sven Perner und Verena Sailer als
auch die zahlreichen Mitautoren sind anerkannte Experten auf dem Gebiet des Prostatakarzi-
noms.

Gerade kleine Foci fraglich atypischer Driisen sind angesichts der Zunahme von Prostatas-
tanzbiopsaten und deren bildegebungsgesteuerten zielgenauen Entnahme im Einsendegut
héufig eine Herausforderung im diagnostischen Alltag. Sowohl hierzu als auch zum breiten
differentialdiagnostischen Spektrum benigner Lasionen geben die Herausgeber und die
zahlreichen namhaften Autoren aus dem deutschsprachigen Raum praxisnahe Erlduterungen
und Empfehlungen.

Es wird zudem ausfiihrlich auf die aktuellen Empfehlungen zur Befunderstellung eingegangen,
immer mit einem besonderen Augenmerk auf die klinischen Bediirfnisse der Urologie. Erganzt
wird das Buch um Kapitel zurKlinik, zur bildgebenden Diagnostik sowie zur Molekularpathologie
des Prostatakarzinoms.

Hervorgegangen ist dieses praxisorientierte Lehrbuch, dass seinen festen Platz neben dem
Mikroskop finden wird, aus dem mehrfach durchgefiihrten IAP-Seminar zur Prostatapathologie,
das die Herausgeber erstmals im November 2018 gegeben haben. Dieses Buch bietet sowohl
dem Einsteiger als auch dem erfahrenen Diagnostiker eine fundierte Wissensvermittlung und
starkt die zentrale Rolle, die die histopathologische Diagnostik der Prostatastanzbiopsie als
Grundlage jeder Risikostratifizierung und Therapieplanung einnimmt.
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