- 28 || HERZBETEILIGUNG BEI COVID-19-ERKRANKUNGEN

Kardiopathologische Befunde bei
COVID-19-Sterbefallen

K. Pischel, H. Goebels, B. Ondruschka, F. Heinrich, H. Brduninger, D. Lindner, D. Westermann

Einleitung

In Hamburg wurde der Untersu-
chung von Todesfdllen in Folge
einer SARS-CoV-2-Infektion seit Be-
ginn der Pandemie besondere Auf-
merksamkeit gewidmet. Dabei
konnten in diesem Stadtstaat durch
positive Rahmenbedingungen des
Leichenschausystems bei der An-
ordnung und Durchfihrung von
postmortalen Untersuchungen die
sogenannten ,Corona-Toten” sys-
tematisch analysiert und obduziert
werden.

Es erfolgte in allen Fallen eine Aus-
wertung der Krankenunterlagenim
Hinblick auf den Virusnachweis so-
wie den klinischen Verlauf: dartiber
hinaus wurden regelhaft postmor-
tale bildgebende Untersuchungen
(mittels CT oder ultraschall-gesteu-
erter Biopsie) sowie Obduktionen
durchgeftuhrt (» Abb. 1). Hierbei
wurde umfangreich Gewebe fir
weiterfihrende Analysen in Spe-
ziallabors asserviert.

Es kam zu einer sehr ausgedehnten
interdisziplindren Kooperation, die
auch Uberregional und internatio-
nal vorangetrieben wurde. Letzt-
lich ist dies in den multizentrischen
Forschungsverbund ,,Defeat Pande-
mics” eingeflossen.

Klinik und Verlauf der SARS-
CoV-2-Infektion

Die Infektion mit SARS-CoV-2 ma-
nifestiert sich zunachst und in ers-
ter Linie im Bereich der oberen
Atemwege sowie zeitlich nachfol-
gend in der Lunge. Die Erkrankung
COVID-19 wurde inzwischen im Hin-
blick auf die klinische Symptomatik
vielfach beschrieben. Bei schweren

Krankheitsverlaufen steht in der Re-
gel die pulmonale Symptomatik im
Vordergrund, meist unter dem Bild
eines acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) [1]. Dartber hinaus
zeigt sich in unterschiedlicher Hau-
figkeit auch eine zuséatzliche Orga-
notropie und Organmanifestation,
z. B.in Herz, Nieren, Gehirn und vis-
zeralen Organen [3]. Hier dominie-
ren Perfusionsstorungen, die durch
direkte und indirekte GefaBwand-
schadigungen zu erklaren sind [4].
Daher wird COVID-19 zum Teil auch
als vaskulare Multisystemerkran-
kung aufgefasst.

Stark vereinfacht: Pathophysiolo-
gisch bindet nach der Aufnahme des
Virus Gber den oberen Respirations-
trakt ein viruseigenes Spikeprotein
an den membrangebundenen ACE2-
Rezeptor, welcher z. B. in Lungen-,
Herz- und Nierengewebe sowie an
GefaBendothelien exprimiert wird.
Auch das Gerinnungssystem ist be-
troffen. Letztlich resultieren ubiqui-
tare Mikrothromben in der termina-
len Strombahn sowie Thromben und
Embolien in gréBeren vendsen und
arteriellen GefaBen.

Vor dem Hintergrund der breitgefa-
cherten Organmanifestationen im
letalen Verlauf sind Obduktionen
eine sehr wichtige Grundlage zur
Entschlusselung der Pathomecha-
nismen von COVID-19. Die Durch-
filhrung der postmortalen bildge-
benden Verfahren sowie der Ob-
duktionen ist damit nicht nur ein
Instrument zur Qualitatssicherung,
sondern auch zur Generierung und
Kontrolle neuer Therapieansatze.

~An"” oder ,,mit"” Corona
versterben?

Die bundesweite Statistik des Ro-
bert Koch-Instituts zahlte bis Jah-
resende 2020 ca. 33.000 COVID-19-
Todesfalle (sog. ,Corona-Tote").
Diese Statistik beruht auf entspre-
chenden Meldungen der Gesund-
heitsamter. Diese wiederum beru-
hen darauf, dass Todesfalle regist-
riert werden, die zuvor positiv auf
SARS-CoV-2 getestet waren. Der Zu-
sammenhang zwischen der Virusin-
fektion und dem Tod wird dabei
nicht gezielt im Sinne eines Kausal-
zusammenhangs Uberprift, son-
dern verallgemeinernd angenom-
men. Wir haben dies zum Anlass ge-

Abb. 1: a. Ausschnitt einer axialen PMCT Aufnahme. b. Ausschnitt einer transversalen
PMCT-Aufnahme. In beiden Lungenlappen Areale mit rundlichen Konsolidierungen
und typischen Milchglastribungen, zentral flachige Konsolidierungen.
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Abb. 2: Entwicklung bei den SARS-CoV-2-Neuinfektionen und bei den COVID-19-Sterbefallen in Hamburg im Jahr 2020.

nommen, eine Definition fur die
COVID-19-Todesfalle vorzuschlagen,
die den Aspekt der Kausalitat zu-
grunde legt [5].

Die Zahl der COVID-19-Todesfalle in
Hamburg im Jahr 2020 gab das RKI
mit 632 an [7]. Das Institut far
Rechtsmedizin registrierte im Ver-
gleich dazu etwa 10 % weniger Fal-
le. Nicht gezéhlt wurden von uns
z. B. akute Herztodesfalle, Aorten-
rupturen oder Hirnmasssenblutun-
gen — jeweils ohne eine manifeste
COVID-19-Erkrankung. Letztlich
unterschieden sich die Fallzahlen
geringflgig und die Tendenz weist
in die gleiche Richtung. » Abbil-
dung 2 zeigt die im Institut far
Rechtsmedizin Hamburg evaluier-
ten COVID-19-Sterbefalle in Rela-
tion zu den vom RKI registrierten
Neuinfektionszahlen.

vertreten (ca. 60 % der Falle). Be-
troffen von todlichen Krankheits-
verlaufen sind insbesondere alte
Menschen mit diversen Vorerkran-
kungen (,vulnerable Gruppen”,
» Abb. 3) [6]. Jingere Corona-Tote
litten entsprechend der Sektionser-
gebnisse ebenfalls an schweren
Vorerkrankungen, die in einigen

100 %

Fallen zu Lebzeiten nicht bekannt
bzw. bis dahin kompensiert waren.
In Hamburg haben wir innerhalb
von neun Monaten bisher nur ein-
zelne COVID-19-Verstorbene mit
einem Lebensalter unter 50 Jahren
registriert, diese waren teilweise
krebskrank oder sie hatten ein ex-
zeptionelles Leiden. Kinder, Ju-
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Abb. 3: Komorbiditaten entsprechend der Sektionsbefunde und der vorliegenden
medizinischen Krankenunterlagen der bestatigten COVID-19-Sterbefalle (UKE Ham-

burg, Mérz bis Oktober 2020).
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gendliche und gesunde berufstati-
ge Erwachsene ohne jedwede Vor-
erkrankung waren, zumindest in
Hamburg, nicht betroffen.

Zur Organotropie des Virus
Neben der hauptsachlich beein-
trachtigten Lunge kann SARS-CoV-2
auch zu mehr oder weniger ausge-
pragten Schadigungen bzw. Versa-
gen anderer Organsysteme flihren
[5, 8, 9]. Insgesamt wird der Verlauf
der Erkrankung durch die Anzahl
der betroffenen Organe und der In-
tensitat deren Funktionseinschran-
kung bestimmt. Bei bis zu 50 % der
Intensivpatienten zeigte sich das
Auftreten eines akuten Nierenver-
sagens [10]. Auch ein kardialer Vi-
rusbefall konnte in eigenen Unter-
suchungen bei etwa 40 % der ver-
stobenen Patienten mit COVID-19
deutlich nachgewiesen werden.

Etwa 30 % der SARS-CoV-2 positi-
ven Personen geben neurologische
Symptome wie Kopfschmerz, Ver-
wirrtheit, Ubelkeit und Erbrechen
an. Zudem traten in wenigen Fallen
spezifische neurologische Gescheh-
nisse wie Krampfanfalle, zerebro-
vaskulare Ereignisse und Enzephali-
tiden auf. Relativ haufig gaben Er-
krankte einen verminderten Ge-
schmacks- und Geruchssinn an [11].
Umfangreiche Untersuchungen der
mit uns kooperierenden Neuropa-
thologen ergaben bei den an
COVID-19 verstorbenen Patienten
keine ausgepragte Enzephalitis
oder Meningitis . Vereinzelt konnte
ein direkter Virusnachweis erfol-
gen. Bei einem Teil der Patienten
zeigten sich hypoxisch-ischdmische
Veranderungen in Form von St6-
rungen der Mikrozirkulation, aber
auch groBere territoriale Infarkte
[12]. Zu beachten ist, dass schwer er-
krankte COVID-19-Patienten mit
einer massiven respiratorischen
Hypoxamie, einem Multiorganver-
sagen und septischen Verlaufen
auch einen entgleisten Elektrolyt-
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haushalt aufweisen [11]. Ungeach-
tet einer direkten zerebralen Virus-
beteiligung besteht somit ein er-
hohtes Risiko fur neurologische Er-
eignisse.

Im Verlauf einer Infektion mit SARS-
CoV-2 kommt es nicht selten zu
einer akuten Niereninsuffizienz [9].
Bei einem Teil der Patienten liegt
bereits ein vorbestehender chroni-
scher Schaden vor, zumeist auf-
grund einer hypertensiven Belas-
tung, zum Teil auch aufgrund einer
diabetischen Glomerulosklerose. Wie
es zur akuten Komponente eines Nie-
renversagens kommt, ist im Einzel-
nen bisher nicht vollstandig ver-
standen, eine akute T-Zell-vermit-
telte interstitielle Nephritis scheint
zumindest typischerweise nicht ur-
sachlich zu bestehen [3].

COVID-19 und das Herz

Bei allen Patienten wurde SARS-
CoV-2 entweder zu Lebzeiten oder
postmortal mittels RT-PCR im Respi-
rationstrakt nachgewiesen. Bei cir-
ca 60 % der Patienten konnte SARS-
CoV-2 auch im Herzgewebe nach-
gewiesen werden. Dabei wird eine
Viruslast ab 1.000 Kopien pro pg
RNA als relevant angesehen, was
bei ca. 40 % der untersuchten Sek-
tionsfalle festgestellt wurde. Ent-
scheidend ist sicherlich auch, dass
bei den Patienten mit der héchsten
Viruslast Anzeichen fur eine virale
Replikation im Herzgewebe gefun-
den werden konnten [13]. Weitere
Untersuchungen mussen zeigen, ob
die Vermehrung von SARS-CoV-2im
Herzenrelevant fir den Krankheits-
verlauf ist. Als nachstes wollten
wir klaren, in welchen Fallen das
Virus im Herzen nachzuweisen ist.
Nur in ganz vereinzelten Schnitt-
praparaten konnte das Virus mit-
tels in-situ Hybridisierung direkt in
einer Herzmuskelzelle nachge-
wiesen werden, betroffen waren
vor allem die Zellen des Intersti-
tiums [14] (> Abb. 4, S. 32).

Verstorbene mit einer deutlichen
Viruslast (Uber 1.000 Kopien per ug
RNA) wurden mit den Patienten oh-
ne Virusnachweis im Herzen vergli-
chen. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass die Genexpression von in-
flammatorischen Markern im Herz-
muskelgewebe der Betroffenensig-
nifikant erhéht war [2]. Eine nach
klassischen histologischen Kriterien
(sog. Dallas-Kriterien) ausgebildete
lymphozytare oder floride Myokar-
ditis bestand in den untersuchten
Fallen nicht. Ob damit die Gen-
expressionsanderung hinsichtlich
einer Entzindungsreaktion von kli-
nischer Relevanz ist und eventuell
zu einem spateren Herzschaden
fuhren kann, muss weiter evaluiert
werden.

Interessanterweise konnten wir
keine erhohte Rundzellinfiltra-
tion bei mit SARS-CoV-2 infizier-
ten Herzmuskelgeweben im Ver-
gleich zu den nicht direkt virusbe-
fallenen Herzgeweben nachwei-
sen. Insofern gibt es aus unseren
Untersuchungsergebnissen keinen
Hinweis auf eine septisch-metasta-
tische Myokarditis.

Diskussion

Der eigene Erfahrungshorizont aus
Sektionen von COVID-19-Sterbefal-
len legt im Hinblick auf die Mitbe-
teiligung des Herzens eine differen-
zierte Position nahe. Es kam hier,
gemaB den Erfahrungen aus der In-
tensivmedizin und den Sektionen,
bisher nicht zu einer aktiven Myo-
karditis [11, 15]. Dies ist auch das Er-
gebnis einer gréBeren Fallserie von
histologischen Untersuchungen [5].

Andererseits ist eine kardiale Mit-
beteiligung bei Krankheitsverlau-
fen mit toédlichem Ausgang relativ
haufig zu konstatieren und hat
durchaus eine (negative) prognosti-
sche Bedeutung. Unsere Daten le-
gen nahe, dass ein direkter Virusbe-
fall des Herzens bei SARS-CoV-2-
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Infektion einen schnelleren fatalen
Verlauf nehmen kann als ohne kar-
diale Viruslast.

Diverse Autoren haben bereits da-
rauf hingewiesen, dass sie kardio-
vaskulare Ereignisse wie akut de-
kompensierte Herzinsuffizienzen
mit einem Low-Output-Syndrom in-
fektionsbegleitend beobachtet ha-
ben. Die kardiale Mitbeteiligung
kénnte haufiger vorkommen, als
dies normalerweise bei Virusinfek-
tionen der Fall ist [16]. Eine Inflam-
mation mit akuter Phase-Reaktion,
Zytokin-Sturm und assoziiertem
oxidativen Stress gelten als relevan-
te Faktoren fur die klinische kardia-
le Mitbeteiligung. Lindner et al.
weisen darauf hin, dass etwa bei je-
dem dritten Patienten mit COVID-
19, der im Krankenhaus behandelt
wird, eine kardiale Mitbeteiligung
diagnostiziert werden kann [15].

Der Labormarker Troponin | zeigt
diesen direkten myokardialen Scha-
den, z. B.durch eine Ischdmie zuver-
lassig an. Grundsatzlich sind bei Pa-
tienten, die auf einer Intensivsta-
tion behandelt werden, Arrhyth-
mien relativ haufig und selten spe-
zifisch. Bei Patienten mit COVID-19
sind 10-20 % der Patienten von at-
rialen Arrhythmien betroffen (was
ohnehin der Altersgruppe ent-
spricht), wahrend ventrikulare Ar-
rhythmien sehr selten sind. Von
einer spezifischen Therapie der
Herzrhythmusstérungen wird aktu-
ell abgeraten [15].

Grundsatzlich kénnen systemische
Viruserkrankungen eine Myokardi-
tis auslésen. Dies scheint aber bei
COVID-19 eher selten der Fall zu
sein, da es bisher nur wenige Berich-
te dartber gibt [9]. Wir selbst haben
dies bisher nicht beobachtet. Ent-
sprechende Falldarstellungen stel-
len aktuelle Publikationen aus Chi-
na, den USA und Europa dar
[17-20].
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Abb. 4: Oberer Abschnitt: Herzgewebe. In-situ-Hybridisierung zur Visualisierung von
SARS-CoV-2-RNA (violette Pfeile) auf FFPE-Gewebeproben. (FFPE, formalin fixed and
paraffin embedded.) Mittlerer Abschnitt: In-situ-Hybridisierung von SARS-CoV-2-RNA
in kardialen FFPE-Gewebeproben mit reprasentativen Fluoreszenzfarbungen mit
einer Viruslast von mehr als 1.000 Kopien pro pg RNA. Rot: SARS-CoV-2. Blau: Nukleo-
lus. WeiB: Weizenkeimagglutinin zur Farbung interstitieller Zellen. Grin: Troponin I.
Unterer Abschnitt: Picro-Sirius-Rot-Farbung von FFPE-Gewebeproben zur Abschat-
zung der Kollagenverteilung. Hellrot: fibrotische Lasionen des kardialen Gewebes.

Dettmeyer et al. (2020) haben in
einem Fall eine rechtsventrikular
betonte, streifige interstitielle lym-
phozytdre Myokarditis beobachtet.
Sie erklaren den streifigen Charak-
ter der Entztindung durch eine sich
entlang der GefaBwande ausbrei-
tende lymphozytare Infiltration; ein
Bild, welches mit der Annahme
einer viralen Endothelitis und (pe-
ri-)Vaskulitis gut vereinbar ist [16].
Gauchotte et al. berichteten den

Fall eines 69 Jahre alt geworde-
nen Mannes, der am kardiogenen
Schock ohne signifikante Lungen-
beteiligung verstarb. Mikroskopisch
wurde dabei eine intensive multi-
fokale Entztindungszellinfiltration
in beiden Ventrikeln undim Septum
beschrieben. Immunhistologisch do-
minierten Makrophagen und CD8-
positive zytotoxische T-Lymphozy-
ten - beide Zellgruppen sind bei
eigenen Untersuchungen nicht in
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relevanter Differenz zu Herzmus-
kelproben ohne Virusbefall aus-
zahlbar gewesen. Immunhistoche-
misch waren die Myokardzellen
positiv fur ein SARS-CoV2-Nucleo-
capsid; auch mittels RT-PCR wurde
Virusgenom im Herzmuskel nach-
gewiesen [2].

Menter et al. bestatigen in ihrer
postmortalen Studie zu 21 COVID-
19-Sterbefallen die vielfach zitier-
ten kardialen Vorschaden. Beson-
ders auffallig war, dass 6 Patienten
im Alter von 76 bis 96 Jahren eine
senile kardiale Amyloidose aufwie-
sen [13]. Schaller et. al beschrieben
in 4 von 12 Sektionsfallen eine mil-
de lymphozytdare Myokarditis; die
Kriterien einer manifesten Myokar-
ditis wurden meist nicht erfallt [21].

Fazit

Herzkranke Patienten haben ein
besonderes Risiko fur schwere bis
letale Verlaufe bei einer SARS-CoV-
2-Infektion. Im Hinblick auf die Or-
ganotropie des Virus steht das Herz
im Fokus des Infektionsgeschehens.
Prognostisch ist die kardiale Mitbe-
teiligung im Rahmen der Erkran-
kung ungunstig und kann fir ein
schnelleres Versterben sprechen als
ohne kardialen Virusbefall.

Erst weitere Untersuchungen wer-
den zeigen kénnen, ob die Infektion
mit SARS-CoV-2 Langzeitschaden im
Myokard hinterlasst und zu Folge-
problemen fuhren koénnte (z.B.
einer COVID-Kardiomyopathie).

Esist zu betonen, dass Patienten mit
kardialen Problemen in der Zeit der
Corona-Pandemie unbedingt ihre
vorbestehenden Grunderkrankun-
gen weiter engmaschig Uberwa-
chenundtherapieren lassensollten.
Die Einstellung des medizinischen
Versorgungssystems auf COVID-19
sollte nicht unsere &rztliche Auf-
merksamkeit und unser diagnosti-
sches und therapeutisches Engage-

Zusammenfassung

Bei der Erkrankung COVID-19 handelt es sich um eine im Januar 2020
erstmalig in Deutschland aufgetretene Virusinfektion, bei der die Infi-
zierten an sehr unterschiedlichen klinischen Symptomen leiden. Die
SARS-CoV-2-Infektion manifestiert sich in erster Linie in den Atemwe-
gen. Bei einigen Patienten resultiert eine schwere virale Pneumonie;
das akute Lungenversagen (ARDS) mit der Notwendigkeit der Intensiv-
therapie und Beatmung, nimmt bei etwa 30 % der Patienten einen
todlichen Verlauf [1]. Bis zu 50 % der Intensivpatienten erleiden ein
akutes Nierenversagen. Ein kardialer Virusbefall konnte bei etwa 40 %
deran COVID-19 verstorbenen Patienten sicher nachgewiesen werden.
Die Invasion des Virus in das Myokard fuhrt zu einer Veranderung der
Expression von inflammatorischen Botenstoffen, in der Regel aber
nicht zu einer manifesten Myokarditis [2]. Ob die Mitbeteiligung des
Myokards bei COVID-19 im Fall eines Uberlebens zu einer langerfristi-
gen Herzschadigung fuhrt, ist bisher noch nicht geklart und kann nur
durch weiterfihrende Langzeitstudien nachgewiesen werden. Kardia-
le Vorschaden und Multimorbiditat, speziell bei stenosierender Koro-
nararteriensklerose, abgelaufenen Herzinfarkten und Hypertonie be-
gunstigen schwere Krankheitsverlaufe, die bevorzugt bei alten Men-
schen auftreten. In rechtsmedizinischen Sektionsfallen findet sich ein
gewisser Prozentsatz (oberhalbvon 5 %) an SARS-CoV-2 positiven Ver-
storbenen ohne manifeste COVID-19-Erkrankung, die insbesondere an
kardialen Todesursachen ohne Bezug zu aktuellen Infektionen plotz-
lich und unerwartet versterben.

Schliisselworter: COVID-19-SARS-CoV-2—-COVID-19 Todesfalle —Myo-
karditis — Herzpathologie — Sektionsbefunde

ment im Hinblick auf die vielen
sonstigen, durchaus (auch) lebens-
bedrohlichen Erkrankungen, ver-
stellen.
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Summary

Cardiopathological findings in COVID-19 deaths
K. Pischel, H. Goebels, B. Ondruschka, F. Heinrich, H. Brduninger,
D. Lindner, D. Westermann

The COVID-19 disease is a viral infection that first appeared in Germany
in January 2020. The infected suffer from very different clinical symp-
toms. SARS-CoV-2 infection manifests primarily in the respiratory tract.
In some patients, the infection results in severe viral pneumonia. Acute
respiratory distress syndrome (ARDS) with the need for intensive care
and ventilation takes a fatal course in about 30 % of patients [1]. Up to
50 % of ICU patients experience acute renal failure. Myocardial virus
infection was shown in approximately 40 % of patients who died from
COVID-19. Virus invasion of the myocardium leads to alteration in the
expression of inflammatory mediators but usually does not result in
manifest myocarditis [2]. Whether myocardial involvement in COVID-
19 leads to prolonged cardiac injury in the event of survival has not yet
been determined and can only be established by further longterm stu-
dies. Prior cardiac damage and multimorbidity, especially in cases of
stenosing coronary artery sclerosis, past myocardial infarctions, and
hypertension, favor severe disease progression, which occurs prefe-
rentially in the elderly. In forensic medical section cases, a certain per-
centage (above 5 %) of SARS-CoV-2 positive decedents without mani-
fest COVID-19 disease are found to die suddenly and unexpectedly,
especially from cardiac causes of death unrelated to recent infections.

Keywords: COVID-19 - SARS-CoV-2 — COVID-19 deaths - myocarditis —
cardiac pathology - section findings
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