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Primire Todesursache der im Dezember
2019 erstmals beschriebenen Infektion
mit dem ,,severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ist
das progressive Lungenversagen. Uber
die pathophysiologischen Ursachen der
Coronavirus-disease-2019(COVID-19)-
Infektion ist bislang wenig bekannt, was
eine zielgerichtete Therapie erschwert.
Morphologische und molekulare Verén-
derungen der Lungen von COVID-19-
Patienten sind weitgehend unbekannt.
Pulmonale Fibrinthromben wurden be-
richtet, aber nicht systematisch unter-
sucht. Auch wurden erhohte D-Dimer-
Werte und mikroangiopathische Ver-
anderungen der Haut beschrieben, was
Hinweis auf eine entziindliche vaskulére
Genese ist.

Ziel der im Folgenden vorgestellten
Studie war es, die morphologischen und
molekularen Verdanderungen der Lungen
von verstorbenen COVID-19-Patienten
im Vergleich zu anderen autopsierten
Lungen zu eruieren.
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Veranderungen der Lungen von
Patienten mit COVID-19

Zusammenfassung der Studie
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Studiendesign

Kontrollierte (Todesursache COVID-
19 vs. Influenza A vs. nichtpulmonal)
Untersuchung an 7 vs. 7 vs. 10 Lungenau-
topsien mit Mikrocomputertomographie
(Mikro-CT), histopathologischen und
immunhistochemischen Untersuchun-
gen, Transmissions- und Elektronenmi-
kroskopie sowie Multiplexgenanalyse.

Methodik

Die Lungen von 7 verstorbenen COVID-
19-Patienten, die wihrend der Autop-
sie erhalten worden waren, wurden ana-
lysiert und mit 7 Lungen von im Jahr
2009 aufgrund eines ,acute respiratory
distress syndrome“ (ARDS) im Rahmen
einer Influenza-A(H1N1)-Infektion Ver-
storbenen sowie 10 Spenderlungen, die
nicht abgerufen worden waren, vergli-
chen. Hierbei wurde auf eine bestmog-
liche Ubereinstimmung von Alter, Ge-
schlecht und Krankheitsschwere vor dem
Tod geachtet.

Ergebnisse

Es wurden 2 Lungen von Frauen (Durch-
schnittsalter 68,2 + 9,2 Jahre) und 5 Lun-
gen von Minnern (Durchschnittsal-
ter 80,0+ 11,5 Jahre) mit COVID-19

untersucht. Die Kontrolllungen wur-
den bestmoglich gematcht: 2 weibliche
(Durchschnittsalter 62,5 + 4,9 Jahre) und
5 minnliche Lungen (Durchschnittsalter
55,4+ 10,9 Jahre) von Influenzapatien-
ten sowie 10 Spenderlungen: 5 weibliche
(Durchschnittsalter 68,2 + 6,9 Jahre) und
5 mannliche Lungen (Durchschnittsalter
79,2 + 3,3 Jahre). Das Gewicht der Lun-
gender Influenzapatienten (2404 + 560 g)
war signifikant hoher als das der COVID-
19-Patienten (1681+49g) und dieses
wiederum signifikant hoher als das der
Spenderpatienten (1045+91g).

Sowohl bei den Patienten, die an
einem COVID-19-assoziierten Lungen-
versagen verstorben waren, als auch bei
den Patienten, bei denen die Todes-
ursache ein influenzaassoziiertes Lun-
genversagen war, wurde eine diffuse
alveoldre Schidigung mit perivaskuldren
T-Zell-Infiltraten in der Lungenperi-
pherie histologisch nachgewiesen: Die

Take home message

Zusammengefasst konnten Ackermann

et al. zeigen, dass in der Pathogenese der
»coronavirus disease 2019 (COVID-19)
charakteristische vaskuldre Komponenten
(Endothelitis, Thromboseneigung und
intussuszeptive Angiogenese) eine zentrale
Rolle einnehmen und die langwierigen
und besonderen Verldufe des sekundaren
sacute respiratory distress syndrome” bei
COVID-19 erkldren kénnten. Um aus diesen
Erkenntnissen neue Therapieansatzen zu
entwickeln, bedarf es weiterfiihrender
Untersuchungen der klinischen Implikation.
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COVID-19-Lungen zeigten diffuse, ne-
krotische Alveolarschdden, eine Typ-2-
Pneumozyten-Hyperplasie sowie lineare
intraalveoldre Fibrinablagerungen. Die
immunhistochemischen Untersuchun-
gen zeigten bei den COVID-19- und
Influenzalungen eine erh6hte Angioten-
sin-converting-enzyme-2-Expression in
Alveolar- und Kapillarendothelzellen so-
wie im perivaskuldren Gewebe und den
Alveolen verglichen mit den Spenderlun-
gen. Perikapillar wurde eine vergleichba-
re Anzahl von CD3-positiven T-Zellen
bei COVID-19- und Influenzalungen
detektiert, wihrend bei den COVID-19-
Lungen CD4-positive T-Zellen haufiger
und CD8-positive T-Zellen sowie Neu-
trophile seltener gezeigt wurden. Die
Multiplexanalyse der entziindungsbe-
dingten Genexpression von 249 Genen
zeigte bei 79 Genen ein COVID-19-
spezifisches, bei 2 Genen ein influ-
enzaspezifisches und bei 7 Genen ein
vergleichbares Expressionsmuster.

Die histologische Untersuchung der
Lungengefifle zeigte bei 4 der 7 COVID-
19-Lungen und bei 4 der 7 Influenza-
lungen prékapillire Thromben ohne
vollstindige Lumenobstruktion. Fibrin-
thromben der Alveolarkapillaren konn-
ten in allen Lungen beider Gruppen
gezeigt werden. Alveoldre Mikrothrom-
ben waren in den COVID-19-Lungen
9-mal hiufiger zu finden (p<0,001),
wihrend postkapillire Thromben in
den Venolen seltener waren als in den
Influenzalungen. Die histologischen Er-
gebnisse wurden durch 3-dimensionale
Mikro-CT-Untersuchungen unterstiitzt,
die einen nahezu vollstindigen Ver-
schluss der pri- und postkapilliren
Gefifle sowohl der COVID-19- als auch
der Influenzalungen zeigten.

Elektronenmikroskopisch ~ konnten
bei den COVID-19-Lungen strukturelle
Kapillardeformititen, Kaliberspriinge,
Gefiflelongationen sowie Merkmale
intussuszeptiver Angiogenese gezeigt
werden. Mittels Transmissionselektro-
nenmikroskopie konnten Endothelscha-
den sowie intrazelluldr und extrazellular
SARS-CoV-2 nachgewiesen werden. Sig-
nifikant (2,7-mal) héufiger als bei den
Influenza- und Spenderlungen waren
intussuszeptive angiogene Merkmale
sowie Merkmale der konventionellen
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Keimangiogenese in den COVID-19-
Lungen (p<0,001). In Relation zur
Krankenhausverweildauer nahm der
Grad der intussuszeptiven Angiogene-
se signifikant zu, verglichen mit den
Influenzalungen. Die Multiplexanalyse
der angiogeneseassoziierten Expression
von 323 Genen zeigte bei 69 Genen
ein COVID-19-spezifisches, bei 26 Ge-
nen ein influenzaspezifisches und bei
45 Genen ein vergleichbares Expressi-
onsmuster.

Kommentar

Dr. med. M. Augustin, Prof. Dr. M. Hallek
Klinik I fiir Innere Medizin, Universitétsklinikum
Koln (A&R), KéIn, Deutschland

Seit Beginn der Ausbreitung des neuar-
tigen Coronavirus im Dezember 2019
(SARS-CoV-2) konnte die Kklinische
Wirksamkeit zweier Medikamente in
der Therapie von COVID-19 nachge-
wiesen werden: Remdesivir [1] und
Dexamethason [2]. Nichtsdestoweniger
stellen insbesondere schwere COVID-
19-Verldufe mit Entwicklung eines ARDS
nach wie vor eine besondere Belastung
fir die Gesundheitssysteme dar.

Um die Entdeckung neuer, zielge-
richteter Therapien voranzutreiben, ist
das genaue Verstandnis der Pathogenese
und moglicher Schliisselschritte essen-
ziell. Aus diesem Grund wurden in der
hier vorgestellten Arbeit die morphologi-
schen und molekularen Veridnderungen
der Lungenautopsien von 7 COVID-19-
Patienten, 7 Patienten mit sekunddrem
ARDS bei Influenzainfektion und 10 pul-
monal gesunden Kontrollen untersucht.

Wie bereits bei anderen viralen Pneu-
monien mit ARDS beschrieben [3],
konnte gezeigt werden, dass auch die
Lungen von Patienten mit COVID-19
eine diffuse alveoldre Schidigung mit
Infiltration perivaskuldrer Lymphozyten
aufweisen. Allerdings konnten Acker-
mann et al. in den Lungen von COVID-
19-Patienten drei vor allem die Gefifle
betreffende charakteristische Storungen
nachweisen, die in den Lungen der Pati-
enten mit Influenza zu vernachléssigen
waren:
== Schwere Endothelschidigung mit

einhergehendem intrazellulirem

Nachweis von SARS-CoV-2 (Endo-
thelitis)

= Ausgedehnte Gefifithrombosen mit
Mikroangiopathie und Verschluss
der alveoldren Kapillaren

== Vermehrte intussuszeptive Gefaf3-
neubildungen

Es ist zu vermuten, dass die ausgeprigte
Endothelitis mit einhergehender Stérung
des Blutflusses und mikrovaskuldrer
Thromboseneigung zu einer vermehr-
ten intussuszeptiven Gefidfineubildung
fithrt, die mit Dauer des stationiren
Aufenthalts zunimmt. Diese charakte-
ristischen angiozentrischen Stérungen
konnten sowohl das vermehrte Vorkom-
men arterieller Thromben [4] als auch
die abweichenden, langwierigen Verldufe
des sekundédren ARDS im Rahmen einer
COVID-19-Infektion [5] - insbesonde-
re ausgepriagte Hypoxdmien trotz guter
Lungencompliance — erkldren.

Es ist zu betonen, dass lediglich
7 Lungen von Patienten mit COVID-19
bzw. Influenza untersucht wurden, die
statische Momentaufnahmen darstellen.
Auflerdem wurden die 7 Patienten mit
COVID-19 zu Lebzeiten nicht mecha-
nisch beatmet, wihrend 5 der 7 Patien-
ten mit Influenza unterstiitzend beatmet
wurden, was die Auswertung beeinflusst
haben konnte.

Zusammengefasst konnten Acker-
mann et al. zeigen, dass charakteristische
vaskulire Komponenten (Endothelitis,
Thromboseneigung und intussuszeptive
Angiogenese) in der Pathogenese der
COVID-19 eine zentrale Rolle einneh-
men und die langwierigen und beson-
deren Verldufe des sekundidren ARDS
bei COVID-19 erkliren kénnten. Um
aus diesen Erkenntnissen neue Thera-
pieansitze entwickeln zu konnen, bedarf
es weiterfithrender Untersuchungen der
klinischen Implikation.
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Qualitét in der onkologischen
Chirurgie

Am 20. Januar 2021 startet der interdiszi-
plindre Online-Kongress ,Quality of Cancer
Care” (QoCC) der Deutschen Krebsgesell-
schaft (DKG) und der Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentren (ADT). Unter dem
Motto ,Qualitdt in der onkologischen Chirur-
gie” bietet die Konferenz fiir einen Monat di-
gitale Tutorials, Posterwalks sowie spannen-
de Vortrdge (www.qocc.de). Im Interview
spricht Professor Pompiliu Piso, Vorsitzen-
der der Assoziation Chirurgische Onkologie
(ACO) in der DKG, Uiber die Kongressthemen.

Herr Professor Piso, warum dieser Fo-
kus auf die onkologische Chirurgie?
Medien berichten haufig tiber Durchbriiche
in der medikamentdsen Tumortherapie. Da-
bei wird iibersehen, dass 80 Prozent aller
Krebspatient*innen im Laufe ihrer Erkran-
kung operiert werden. In friihen Tumorsta-
dien ist die OP oft die einzige Chance auf
Heilung, eine schlechte OP ldsst sich durch
andere Therapien kaum kompensieren. Des-
halb ist die Qualitét in der onkologischen
Chirurgie so wichtig.

Wo steht die onkologische Chirurgie?
Es wird mehr minimal-invasiv operiert und
die OP-Planung hat sich verbessert. Dadurch
sind nicht nur die Komplikationsraten und die
Sterblichkeit zuriickgegangen, sondern auch
die Raten kurativer Resektionen gestiegen.
Mittlerweile ist die Chirurgie auch bei der
Behandlung metastasierter Stadien etabliert.
AuBerhalb von spezialisierten Zentren ist
die Sterblichkeit bei manchen komplexen
Eingriffen, z.B. im Bereich von Speiserohre
oder Pankreas, trotzdem noch zu hoch.

Wir brauchen also mehr onkologisch-
chirurgische Forschung?

Richtig. Weniger als ein Prozent der Pati-
ent*innen in Europa werden derzeit in chir-
urgisch-onkologischen Studien eingeschlos-
sen. Das liegt zum Teil an der mangelnden
Finanzierung: Das Sponsoring durch Phar-
maunternehmen, wie in der Arzneimittelent-
wicklung tblich, entféllt bei chirurgischen
Studien. AuBerdem ldsst die hohe Arbeits-
belastung fiir Operateure oft wenig Zeit fiir
Forschung. Dennoch ist die Forschungsmoti-
vation sehr hoch und gerade in der Onkolo-

gie bietet sich die Bildung interdisziplinarer
Netzwerke an, in denen Chirurg*innen ge-
meinsam mit anderen Expert*innen eine
Forschungsidee verfolgen.

Gibt es solche Kooperationen?

Ja, etwa die geplante Studiengruppe Vis-
zeralonkologie, ein gemeinsames Projekt der
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie (AlO) der DKG und der ACO. Dort sind
Chirurg*innen von Beginn an und auf Augen-
hohe am Konzept einer Studie beteiligt.

Wie steht es um die Versorgungsquali-
tat in der onkologischen Chirurgie?

In Deutschland weisen mittlerweile mehr
als 1000 Zentren eine DKG-Zertifizierung
auf. An diesen Zentren treffen sich alle an
der Behandlung beteiligten Fachrichtungen
regelmaBig zu interdisziplindren Tumor-
konferenzen Wer dort operiert, muss in der
jeweiligen Krebsart erfahren sein und be-
stimmte Qualitatsindikatoren erfiillen. Diese
Spezialisierung ist die Zukunft. Dennoch
brauchen wir Versorgungsforschung, um
flaichendeckend mehr tGiber Qualitatsunter-
schiede in der chirurgischen Versorgung zu
erfahren. Durch das StuDoQ-Register der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) haben wir sehr viele
Erkenntnisse gewinnen kénnen. Wir miissen
liberlegen, wie alle Register zur Wissensge-
nerierung beitragen konnen. Auch das ist
Thema beim QoCC.

Wie gut sind Chirurg*innen fiir die
besonderen Anforderungen der Onko-
logie geriistet?

Sie sind sehr gut ausgebildet und geniefen
international einen sehr guten Ruf. Dariiber
hinaus hat die ACO gemeinsam mit der
European Society of Surgical Oncology ein
einjahriges Curriculum zur Chirurgischen
Onkologie entwickelt, das auf dem QoCC
vorgestellt wird. Wir hoffen, dass sich das
Curriculum als Standard in Deutschland
etabliert.

Dr. Katrin Mugele, Deutsche Krebsgesellschaft
e.V., mugele@krebsgesellschaft.de
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