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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Obwohl die vorherrschende Klinik der COVID-19-Erkrankung die Atemwege betrifft, werden
haufig neurologische Beschwerden beobachtet. Charakteristische Friihsymptome einer Infek-
tion sind Anosmie und Dysgeusie. Die haufigste schwerwiegende neurologische Komplikation
sind cerebrovaskulare Ereignisse. In der Literatur werden Mikrogliose, Astrogliose und hypo-
xisch-ischamische Lasionen als haufigste neuropathologische Veranderungen beschrieben.
Der direkte Nachweis von SARS-CoV-2 im ZNS ist in bisherigen Studien nur inkonsistent ge-
gluckt.

Die vorliegende Dissertation stellt eine neuropathologische Aufarbeitung von 17 in den Jahren
2020 und 2021 am Universitatsklinikum des Saarlandes durchgeflihrten Autopsien von CO-
VID-19-Patienten dar. Zielsetzung dieser Arbeit war eine neuropathologische Befundung und
das Herausarbeiten eines gemeinsamen Lasionsmusters. Zum Einsatz kamen immunhisto-
chemische Nachweismethoden und eine semiquantitative Auswertung durch zwei Untersu-
cher. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die in der Literatur beschriebene Mikroglia-Mak-
rophagen-Aktivierung mit dem lysosomalen Marker CD68 gelegt. Als Referenz wurde eine
Kontrollgruppe von finf Autopsiefallen ohne SARS-CoV-2-Infektion ausgewertet. Ein immun-
histochemischer Nachweis von Virusmaterial wurde mit kommerziell erhaltlichen Antikérpern

angestrebt.

Die neuropathologische und statistische Auswertung ergab folgende Ergebnisse: Die CD68-
Immunreaktion zeigte eine Reaktion im ZNS mit einer diffusen mikroglialen und einer perivas-
kularen Makrophagen-Komponente. Insgesamt war die diffuse Mikroglia-Aktivitat im Bereich
der Kleinhirnkerne am starksten, gefolgt von der weilRen Substanz der corticalen Areale und
dem Hirnstamm-Bereich mit den Kerngebieten im Pons. Die COVID-19-Neuropathologie war
damit im Besonderen eine Pathologie der weilRen Substanz und des Hirnstamms. Die perivas-
kulare Komponente folgte der diffusen Mikroglia-Aktivitat in der Verteilung, zeigte aber tber
die Areale hinweg geringere Abweichung in der Intensitat. Die Mikroglia-Reaktion mit der pe-
rivaskularen Makrophagen- und diffusen Komponente war in den COVID-19-Fallen deutlich
erhdht gegentber der Kontrollgruppe. Es bestand keine eindeutige Korrelation zwischen dem
Auspragungsgrad neuropathologischer Lasionen und der Krankheitsschwere der COVID-19-
Infektion. Bei 10 Patienten (ca. 59%) traten Makrophagen-Cluster auf, zumeist ebenfalls in der
weilen Substanz des GroRRhirns und der wei3en Substanz des Hirnstamms. Die Cluster-Bil-
dung stellte die Maximalauspragung der Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion dar. Personen,

die ,mit* SARS-CoV-2 verstorben waren bei anderer fiihrender Todesursache, zeigten eine
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Zusammenfassung

nur unwesentlich geringere Schadigung bei gleichem Lasionsmuster. Der neuropathologische
Schaden einer schweren Influenza-Erkrankung mit intensivmedizinischer Behandlung und Be-
atmung war vergleichbar mit dem Lasionsmuster schwerer COVID-19-Verlaufe. Durch Hypo-
xie verursachte Lasionen waren klar von der COVID-19-assoziierten Pathologie abgrenzbar.
Ebenso unterschied sich das COVID-19-assoziierte Lasionsmuster gegentber kardiopulmo-
nal-reanimierten Kontrollpatienten. Das Lasionsmuster von Post-COVID-Patienten war gegen-
uber akuten COVID-19-Infektionen geringer. Es gelang kein belastbarer Virusnachweis im

zentralen Nervensystem.

1.2 Abstract

Although COVID-19 is widely considered a respiratory disease, neurological symptoms are
commonly reported. Characteristic early signs of infection are anosmia and dysgeusia, most
severe complications include cerebrovascular events. Neuropathological findings in autopsies
include microgliosis, astrogliosis and hypoxic-ischemic lesions, according to literature. Detec-
tion of nucleic acid or viral proteins of SARS-CoV-2 in the central nervous system has been

inconsistent in previous studies.

This dissertation aimed to investigate neuropathological features of 17 COVID-19 patients who
died in 2020 and 2021 and were autopsied at Saarland University Medical Center (Homburg,
Germany). Goal of this study was to compile neuropathological findings and establish common
lesion patterns. Detection was carried out using immunohistochemistry and sections were
evaluated in a semiquantitative categorization by two observers. The lysosomal marker CD68
was used to evaluate microglial and macrophage activation, which has been described in lit-
erature. For comparison, a control group of SARS-CoV-2 negative patients was analyzed. De-
tection of viral proteins was attempted through multiple commercially available antibodies for

immunohistochemistry.

Neuropathological and statistical analysis yielded the following results: CD68-positive immu-
noreactivity showed inflammatory activity in the central nervous system with diffuse microglial
activity and perivascular macrophage activation. Diffuse microglial activity was most distinct in
cerebellar nuclei, followed by white matter areas of the cerebrum and the brain stem surround-
ing pontine nuclei. COVID-19 neuropathology appeared as a pathology of the white matter and
brain stem. Perivascular macrophage activity followed the same distribution but showed less
variation in lesion intensity. Microglial activity and perivascular macrophage activation was el-
evated in COVID-19 patients compared to control patients. There was no correlation between
intensity of neuropathological lesions and severity of COVID-19 disease. In 10 patients (ca.
59%), macrophage clusters could be observed, most frequently in the white matter of the cer-

ebrum and the white matter of the brain stem. Formation of clusters was identified as the end
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Zusammenfassung

stage of microglial and macrophage activation. Patients that were infected with SARS-CoV-2
but died of other diseases showed slightly less microglia-macrophage activity and the same
lesion pattern. Neuropathological damage of a severe Influenza-infection with intensive care
treatment and ventilation was comparable to severe COVID-19 neuropathology. Lesion pat-
terns of hypoxia differed substantially from described COVID-19 neuropathology, as did lesion
patterns of control patients after cardio-pulmonary reanimation. Microglial and macrophage
activation was less pronounced in Post-COVID-19 patients compared to acute infections. De-

tection of viral material in the central nervous system was inconclusive.
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2 Einleitung
2.1 Die COVID-19 Pandemie

Im Dezember 2019 wurde im chinesischem Wuhan eine ungewoéhnliche Haufung an Pneumo-
nien registriert, deren Erreger zunachst nicht identifiziert werden konnte. Im Januar 2020 se-
quenzierten Zhu et al. schlief3lich ein neuartiges Coronavirus, severe acute respiratory corona-
virus 2 (SARS-CoV-2), als den Erreger der nun COVID-19 genannten Erkrankung [203]. Trotz
noch nie zuvor ergriffener MaRnahmen zur Einddmmung des Ausbruches, verbreitete sich das
Virus schnell Uber Landesgrenzen hinweg. Am 11. Marz 2020 erklarte die WHO bei mehr als
118.000 Fallen in 114 Landern COVID-19 zur globalen Pandemie [191]. Bis zum Aufkommen
der deutlich milderen Omicron-Variante Ende November 2021, die sich weltweit schnell als
dominante Virusvariante etablierte, ergaben sich in Deutschland bis Anfang Dezember 2022
mehr als 229.000 abgeschlossene intensivmedizinische Behandlungsfalle [127,168]. Die
Durchseuchung der Bevolkerung ist mit Uber 36 Millionen bestatigten COVID-19-Infektionen
in Deutschland seit Beginn der Pandemie bis Ende November 2022 hoch [169].

2.2 SARS-CoV-2 und die Coronavirus-Familie

Corona-Viren (CoV) finden sich weltweit und infizieren sowohl Menschen als auch ver-
schiedenste Tierarten. Nach dem International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
gehoren alle CoV zur Subfamilie der Orthocoronaviridae [83]. Man teilt Corona-Viren in vier
Genera auf: alpha- und beta-Corona-Viren, die Sdugetiere infizieren kdnnen, und gamma- und
delta-Corona-Viren, deren Wirte Végel sind [105].

Corona-Viren sind behllt und beziehen ihre Lipidmembran, in die sie dann ihre eigenen Pro-
teine integrieren, von der Wirtszelle. Charakteristisch fir das kronenartige Aussehen bei der
Elektronenmikroskopie ist das Spike-Protein [S], welches aus der Membran heraussteht
[49,105].

Alle CoV haben ein Genom aus Einzelstrang-RNA mit positiver Polaritat. Die codierte Sequenz
entspricht also der spateren messenger-RNA (mRNA). CoV haben das gréfte Genom aller
bekannten RNA-Viren [105,190]. Zentrales Enzym zur Replikation der CoV ist die im Genom
codierte RNA-dependent RNA polymerase (RdRp). Sie arbeitet sehr fehleranfallig, weswegen
es zu haufigen Mutationen kommt. Dadurch sind im Laufe der Zeit eine groRe Zahl verschie-

dener CoV entstanden, die in verschiedenen Wirten replizieren [51,105].

Das Virus-Genom kodiert aullerdem vier essenzielle Strukturproteine: Das Nucleocapsid-Pro-
tein [N] umgibt das RNA-Genom. Das S-Glykoprotein, das Matrix-Protein [M] und das Enve-
lope-Protein [E] finden sich in der Membran [60,105].
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Das S-Glykoprotein auf der Virusoberflache ist zustandig fir die Bindung an den Rezeptor der
Wirtszelle, das angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), welches beim Menschen zum Bei-

spiel im Atemwegstrakt zu finden ist [105,177].

CoV sind im Tierreich weit verbreitet. Wahrend viele CoV-Infektionen bei Tieren keinerlei
Symptome verursachen, gibt es auch Varianten, die in der Veterinarmedizin von gro3er Rele-
vanz sind, z. B. das transmissable gastroenteritis coronavirus (TGEV) oder das eng verwandte
porcine epidemic diarrhea virus (PEDV), welche schwere Diarrhoen bei Schweinen auslosen.
Die klinische Symptomatik bei CoV-Infektion im Tierreich reicht von leichter respiratorischer

oder intestinaler Beeintrachtigung bis hin zu systemischen Erkrankungen [105,158].

Insbesondere die SARS-Pandemie in den Jahren 2002 und 2003 hat Forscher dazu veran-
lasst, vermehrt nach CoV im Tierreich zu fahnden. Dabei kam man zur Erkenntnis, dass die
mit Abstand grof3te Diversitat an verschiedenen CoV unter Fledermausen zirkuliert [48,105].
Drexler et al. kamen in ihrer Ubersichtsarbeit zur Hypothese, dass vier der bis dahin sechs
bekannten humanen CoV (HCoV), darunter auch das severe acute respiratory syndrome
coronavirus (SARS-CoV) und das middle east respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)
ihren Ursprung in Fledermausen hatten und uber einen Zwischenwirt als Zoonose den Men-

schen erreichten [48].

Das erste humane CoV wurde 1966 von Hamre et al. beschrieben [74]. Zwischenzeitlich
konnte man insgesamt vier endemische HCoV identifizieren, die weltweit in der menschlichen
Population zirkulieren (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1). Diese HCoV
sind verantwortlich fir ca. ein Drittel der Falle einer ,common cold“ (,grippaler Infekt) und
verursachen in den meisten Fallen eine lediglich milde obere Atemwegssymptomatik (Rhinitis,

Laryngitis/Pharyngitis, Otitis media) oder verlaufen gar ganz asymptomatisch [36,43,105].

Spatestens mit Ausbruch der SARS-Pandemie in China in den Jahren 2002 und 2003 anderte
sich die wissenschaftliche Einschatzung zur Pathogenitat der HCoV im menschlichen Wirtsor-
ganismus. Eine genetische Charakterisierung des SARS-Virus durch Drosten et al. zeigte,
dass nur noch eine entfernte Verwandtschaft zu bisher bekannten HCoV bestand [50]. Die
rund 8000 erkrankten Menschen erlitten zunachst eine Influenza-artige Symptomatik mit Hus-
ten und Dyspnoe und in ca. 20% der Falle einen Progress zur schwerwiegenden Atemwegs-
infektion (severe acute respiratory syndrome) [181,183]. Insgesamt unterlagen die Patienten
einer Mortalitat von ca. 10% [28,35]. Nachdem der SARS-Ausbruch durch ein striktes Test-
und Isolationsregime unter Kontrolle gebracht wurde, sind nach 2004 keine neuen Fallberichte

mehr erschienen [105].

Im Jahre 2012 verbreitete sich abermals ein neuartiges HCoV, welches beim Menschen ein

schwerwiegendes Krankheitsbild ausloste. Zaki et al. gelang der Nachweis des fortan MERS-
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CoV genannten Virus aus dem Sputum eines 60-jahrigen Mannes, der mit schwerwiegender
SARS-artiger Pneumonie in Saudi-Arabien hospitalisiert worden war [198]. Seither wurden ca.
2500 bestatige MERS-Infektionen gemeldet mit einer Mortalitat von ca. 30%. Risikogebiet fur
das Erleiden einer MERS-CoV-Infektion ist die arabische Halbinsel [57]. Transmissionen fin-
den sowohl durch Mensch-zu-Mensch-Ubertragung statt, als auch durch Kontakt zu Drome-
daren, deren Population auf der arabischen Halbinsel wohl ein MERS-Reservoir darstellt
[105,106].

Uber die Jahre wurden von allen sechs bisher bekannten HCoV zunehmend Fallberichte pu-
bliziert, bei denen die klinische Symptomatik mehr als nur den Atemwegstrakt betraf. In der
Literatur finden sich Berichte von Myokarditis, schwerer Diarrhoe und Meningitis [43,70]. In
einigen Fallen konnte auch eine Beteiligung des Zentralen Nervensystems (ZNS) bei HCoV-
Infektion nachgewiesen und eine klinische Symptomatik beobachtet werden
[5,38,43,59,120,171,197]. Eine neuroinvasive und neurotrope Eigenschaft der HCoV ist daher

anzunehmen [43,72].

Das Genom des neuartigen SARS-CoV-2 dhnelt anderen beta-CoV, die unter Fledermausen
zirkulieren [105,203]. Die genetische Ubereinstimmung zu SARS-CoV betragt lediglich 79,5%
[105]. Das nachste verwandte CoV, RaTG13, welches unter Fledermausen zirkuliert, unter-
scheidet sich in ca. 4% seines genetischen Codes von SARS-CoV-2, wodurch mehrere Jahr-
zehnte genetischer Divergenz widergespiegelt werden [14,79]. Zum aktuellen Zeitpunkt
konnte weder ein Fledermaus-Reservoir, noch ein Zwischenwirt in der Ubertragungskette zum

Menschen identifiziert werden [79].

2.3 COVID-19 — nicht nur eine Atemwegsinfektion
Obwohl die vorherrschende Klinik einer COVID-19-Erkrankung die Atemwege betrifft, werden

neurologische Beschwerden haufig beobachtet. Zu den milderen neurologischen Manifesta-
tionen zahlen Myalgien, Kopfschmerz und Schwindel [130]. Charakteristisches Friihsymptom
einer Infektion ist die Minderung oder der Verlust des Geruchs- und Geschmackssinns (Anos-

mie und Dysgeusie) [97,114].

Eine Studie von Koh et al. in Singapur ergab, dass schwere neurologische Komplikationen bei
jungen ambulant geflihrten Patienten mit ca. 1% der Falle sehr selten sind. Mit Abstand am
haufigsten wurden cerebrovaskulare Komplikationen beobachtet. Deutlich seltener berichtet
wurden Komplikationen des peripheren Nervensystems wie z. B. das Guillain-Barré-Syndrom,
Facialisparesen, entziindliche Erkrankungen wie Encephalitis und Encephalomyelitis oder au-

tonome Stérungen [9,92].

Bei hospitalisierten COVID-19-Patienten sind neurologische Komplikationen deutlich haufiger

und assoziiert mit einer schlechteren Prognose. Eine prospektive Studie von Frontera et al.
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aus New York City zeigte, dass von 4491 hospitalisierten Patienten 13,5% im Laufe der Infek-
tion neurologische Stérungen entwickelten. Die haufigsten Diagnosen waren Encephalopathie
(6,8%), Krampfanfall (1,6%), Schlaganfall (1,9%) und hypoxisch-ischamische Schaden
(1,4%). Bei COVID-19-Patienten mit neurologischer Beteiligung war die Mortalitdt um 38%
erhoht [9,65].

Eine prospektive Studie von Fleischer et al. mit 102 infizierten Patienten an der Universitats-
klinik Essen ergab, dass 59,8% der Patienten eine neurologische Symptomatik erlitten. Un-
spezifische neurologische Beeintrachtigungen wie allgemeines Schwachegeflhl, kognitiver
Abbau und Delir traten bei 24,5% der Teilnehmer auf. Bei 23,5% der Patienten traten schwere
neurologische Komplikationen auf, von denen die Halfte cerebrale Ischamien erlitt. Besonders
auffallig war, dass 83,3% dieser schwer neurologisch beeintrachtigen Patienten bereits neu-

rologisch vorerkrankt waren [9,63].

Paterson et al. teilen die neurologische Symptomatik schwer erkrankter COVID-19-Patienten
in funf groRe Kategorien: Ischamische Schlaganfalle, entztindliche ZNS-Syndrome, Encepha-

lopathien, periphere neurologische Stérungen und sonstige Stérungen [134].

2.3.1 Cerebrovaskulare Ereignisse und Gerinnungsstorung

In einer Analyse von Qureshi et al. traten Schlaganfélle im Verlauf einer COVID-19-Infektion
bei 1,3% der beobachteten Patienten auf [143]. Bei hospitalisierten Patienten mit schwerem
Verlauf ndhert sich das Risiko 6% [55,109,116,192]. Obwohl die Komplikation damit insgesamt
selten ist, tritt sie deutlich haufiger auf als beispielsweise bei einer Influenza-Infektion, bei der
ca. 0,2% der Patienten einen Schlaganfall erleiden [116]. Eine Auswertung publizierter Daten
von Nannoni et al. kam zum Ergebnis, dass 87,4% aller Schlaganfalle im Rahmen einer CO-
VID-19-Infektion ischamischer Genese waren [126]. Eine Studie Uber Schlaganfall-Patienten
aus New York von Yaghi et al. zeigte, dass COVID-19-positive Patienten mit Schlaganfall jin-
ger waren, einen hdheren NIHSS-Score (19 vs. 8), hdhere D-Dimer-Spitzenlevel bei erh6htem
Troponin und insgesamt eine héhere Mortalitat (64% vs. 9,3%) aufwiesen [9,192]. Zum selben
Ergebnis kam die systematische Ubersichtsarbeit von Nannoni et al. [126]. Diese Klinik deckt
sich mit neuropathologischen Studien, bei denen in ca. 13% der Autopsien fokale Infarkte
nachgewiesen wurden [42,113,114,148,150,164]. Damit ist eine SARS-CoV-2-Infektion mitt-

lerweile als unabhangiger Risikofaktor fur das Erleiden eines Schlaganfalls etabliert [7,150].

Im Rahmen einer COVID-19-Infektion kann es zur Hyperkoagulabilitat des Blutes mit gro3en
vendsen und arteriellen Embolien und Mikrothromben in vielen Organsystemen kommen,
wodurch das Uberwiegen ischamischer ZNS-Infarkte erklart werden kann [34,167]. Der ge-

naue Mechanismus dieser Dysbalance zwischen Prokoagulanz und Antikoagulanz ist noch
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nicht genau geklart [150]. Die aktuelle Lehrmeinung ist, dass sich Hyperinflammation und Hy-
perkoagulabilitat gegenseitig verstarken [150,174]. So kommt es bei Infektion zu einer Aktivie-
rung des Komplementsystems und zur massenhaften Ausschittung des prokoagulatorisch
wirksamen Interleukin 6 (IL-6). Neutrophile Granulozyten werden rekrutiert und setzen ,neutro-
phil extracellular traps (NETs) aus kondensiertem Chromatin und antimikrobiell-wirksamen
Proteinen frei, an denen sich ein Thrombus bilden kann [117,150]. Eine insgesamt Uberschie-
Rende Immunantwort und ein diffuser endothelialer Schaden im Sinne einer Endothelitis, der
sich durch erhohte Konzentration des Von-Willebrand-Faktors objektivieren lasst, tragt zur
Mikrothromben-Bildung und zur systemischen mikrovaskularen Dysfunktion bei [34,125,150].
Dieses Krankheitsmodell wird weiter untermauert durch Ergebnisse von Meinhardt et al., die

auch Virusprotein in Endothelzellen nachweisen konnten [114].

Levi et al. [98] kamen zum Ergebnis, dass die COVID-19-Koagulopathie am ehesten einer
disseminierten intravasalen Gerinnungsstoérung (DIC) ahnelt. So kommt es nach einer Studie
von Guan et al. [71] bei 46% aller Erkrankungen zu erhéhten D-Dimer-Werten (43% bei mild
Erkrankten vs. 60% bei intensivpflichtigen Patienten) [9]. Zhou et al. zeigten die Korrelation

zwischen erhohter D-Dimer-Level und Mortalitat [201].

2.3.2 Entzindliche Veranderungen und Encephalopathie

Entzindungen des ZNS wie Encephalitiden und Myelitiden kénnen im Verlauf einer COVID-
19-Infektion auftreten. Bei einer Virusinfektion kommt es normalerweise zur Freisetzung anti-
viraler Zytokine wie Interferon-alpha (IFN-alpha). Wie viele andere Viren auch, scheint SARS-
CoV-2 diesen Mechanismus zu unterbinden [150,182]. Stattdessen wird beobachtet, dass die
proinflammatorischen Zytokine wie IL-6, IL-10 und der Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha)
bei schwer erkrankten Patienten stark erhéht sind, wahrend die IFN-alpha-Level relativ zu
schwacher erkrankten Patienten niedriger ausfallen [73,150]. Diese als ,Zytokinsturm® be-
zeichnete Dysbalance [182] schadigt die Blut-Hirn- und Blut-Liquor-Schranke. Durch die nicht
mehr standhafte Barriere kdnnten dann proinflammatorische Zytokine oder auch das Virus
selbst gelangen, wodurch die systemische Inflammation auf das ZNS tbergreift [81,114,150].
So konnten Yang et al. bereits nachweisen, dass die Barriere-Zellen des Plexus choroideus,
welche die Blut-Liquor-Schranke aufrecht erhalten, die periphere Inflammation in das ZNS

weitergeben und sogar aktivierte T-Zellen vom Blut ins Gehirn Gberwandern kénnen [195].

Encephalopathien manifestieren sich bei COVID-19-Patienten klinisch meist in Form von Delir
mit Unruhe und Verwirrtheit. Eine Meta-Analyse von Misra et al. zeigte, dass mehr als ein
Drittel der beobachteten COVID-19-Patienten im Alter von Gber 60 Jahren delirante Symptome
zeigen. Bei Vorhandensein von Delir wurde in der Patientengruppe nahezu eine Verdopplung
der Mortalitdt beobachtet [119].
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Es wurden Falle von akuter hamorrhagischer nekrotisierender Encephalopathie nach COVID-
19-Infektion beschrieben. Diese Komplikation kann auch im Rahmen einer Influenza- oder an-
deren Viruserkrankung auftreten und wurde mit Zytokinsturm und Zusammenbruch der Blut-
Hirn-Schranke in Verbindung gebracht [140,153].

2.3.3 Indizien autoimmuner Beteiligung

Anti-pathogene Antikdrper des Immunsystems kdnnen kreuzreagieren und an korpereigene
Proteine binden. Beispiel einer solchen ,post-infektiosen Neuropathie® ist das Guillain-Barreé-
Syndrom (GBS), bei dem kdrpereigene Antikoérper die Glykolipide der Myelinscheiden periphe-
rer Nerven markieren und das Immunsystem diese anschlielRend attackiert und zerstért. In der
Literatur sind COVID-19-assoziierte GBS-Verlaufe beschrieben, die auch bei sonst asympto-
matischen Patienten auftreten kdnnen [40,137,150]. Das GBS aulert sich bei COVID-19 In-
fektion in mimischer Schwache, symmetrischer schlaffer Tetraparese, Parasthesie des Unter-
leibs, Ataxie und Ateminsuffizienz [40,108,132,178]. Eine groRRe systematische Ubersichtsar-
beit mit Zusammenstellung der publizierten Falle von Abu-Rumeileh et al. zeigte jedoch, dass
in allen betrachteten COVID-19-assoziierten Fallen im Liquor kein Nachweis von SARS-CoV-
2 RNA gelang und zumeist auch keine Anti-Gangliosid-Antikdrper detektierbar waren, wodurch
der Kausalzusammenhang zwischen COVID-19 und GBS als nicht gesichert zu werten ist
[2,9].

Zum autoimmunen Charakter passt jedoch, dass bei COVID-19-Patienten hochaffine SARS-
CoV-2-neutralisierende Antikorper entdeckt wurden, die eine Kreuzreaktion mit korpereigenen
Epitopen — unter anderem im Gehirn — aufweisen [94,150]. Vabret et al. verweisen auf Studien,
die bei schwer erkrankten COVID-19-Patienten erhéhte Level an GM-CSF*-CD4*-T-Zellen ge-
funden haben, die unabhangig von SARS-CoV-2 bei inflammatorischen Autoimmunerkrankun-
gen auftreten [150,182].

Autoimmunvermittelte Komplikationen von COVID-19 sind neben dem Guillain-Barré-Syndrom
vor allem Autoimmunencephalitiden, die sich zum Beispiel in einem nonkonvulsiven Status
epilepticus auRern und Encephalomyelitiden, die der akuten disseminierten Encephalomyelitis
(ADEM) ahneln [9,76,199].

Eine Forschergruppe der Charité um Franke et al. konnte eine Reihe von schwer erkrankten
COVID-19-Patienten prasentieren, in deren Serum und Liquor antineuronale Antikdrper nach-
weisbar waren. Die Ziel-Antigene waren sowohl intrazellulare als auch oberflachliche neuro-
nale Proteine, z. B. Yo- und NMDA-Rezeptor, GefaRendothel, astrozytare Proteine und das
Neuropil von Basalganglien, Hippocampus und Bulbus olfactorius. Die Autoantikdrper dhneln
damit in ihrer Kreuzreaktivitdt mit dem ZNS den bereits beschriebenen humanen monoklona-
len SARS-CoV-2 Antikérpern [64,94].
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2.3.4 Periphere neurologische Storungen

SARS-CoV-2 scheint in der Lage zu sein, periphere Nerven zu infiltrieren. Klinisches Korrelat
ist vor allem die Verminderung des Geschmacks- und Geruchssinns. Erstaunlicherweise un-
terscheidet sich die Pravalenz dieser Symptomatik regional: In einer chinesischen Studie be-
richteten nur ca. 6% der Patienten von olfaktorischer und gustatorischer Dysfunktion [108,109],
wahrend Studienteilnehmer in den USA zu 70% und in EU-Landern zu 85% betroffen waren
[97,108,193]. In der Literatur wird diese Symptomatik durch Infektion der olfaktorischen Sin-
nes- und Stiutzzellen erklart [18,99,114,150]. Auch Facialisparesen treten im Zusammenhang

mit einer COVID-19-Infektion mit und ohne begleitendem Guillain-Barré-Syndrom auf [84].

Eine SARS-CoV-2-Infektion scheint auch die Skelettmuskulatur zu beeintrachtigen. Eine Aus-
wertung Osterreichischer hospitalisierter COVID-19-Patienten von Pitscheider et al. kam zum
Ergebnis, dass erhéhte Creatinkinase-Werte (CK) als Marker fir Muskelfaserschaden bei 27%
aller Patienten zu beobachten war. Die CK-Werte korrelierten mit der Erkrankungsschwere,
fielen insgesamt jedoch niedriger aus als die Level einer Influenza-Kontrollgruppe [138]. Es
gibt jedoch auch Berichte von nekrotisierenden Myopathien im Zusammenhang mit einer CO-
VID-19-Infektion [40,150].

Bei Betrachtung der neuromuskularen Beteiligung, insbesondere der Gullain-Barré-Sympto-
matik, weisen Abu-Rumeileh et al. darauf hin, dass im Kontext der respiratorischen Insuffizienz
und der mechanischen Beatmung intensivpflichtiger COVID-19-Patienten eine ,|CU-acquired
weakness® (ICUAW) [9] in Gestalt einer ,critical illness neuropathy and myopathy* nicht sicher

von COVID-19-induzierter Pathologie abgegrenzt werden kann [2].

2.3.5 Long/Post-COVID-Syndrom und bleibende Schaden?

Bereits fruh nach Beginn der Pandemie hauften sich Berichte von Patienten, die nach Uber-
standener SARS-CoV-2-Infektion Uiber anhaltende Beschwerden klagten. Das britische Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) definiert anhaltende Symptome, die langer
als 4 Wochen nach Infektion bestehen, als Long-COVID-Syndrom. Vom Post-COVID-Syndrom
wird gesprochen, wenn die Infektion l&nger als 3 Monate zurickliegt. Dabei scheint die Per-

sistenz der Symptomatik nicht von der Schwere der akuten Erkrankung abzuhangen [39].

Als nicht-neurologische Long-COVID-Symptome beschreibt Berlit belastungsabhangige Be-

schwerden wie Dyspnoe und Husten sowie Herzrhythmusstérungen [9].

Wichtigstes Symptom von Long-COVID ist aber wohl die chronische Fatigue, die nach Daten
des britischen Office for National Statistics (ONS) bei 11,9% der infizierten Patienten auftritt
[39,180]. In einer Studie von Townsend et al. berichteten sogar 52,3% der befragten Teilneh-

mer von persistierender Fatigue 10 Wochen nach Infektion. In dieser Arbeit gab es keine Kor-
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relation zwischen Schwere der akuten COVID-19-Erkrankung oder pro-inflammatorischer La-
bormarker und der spateren Auspragung der Fatigue, jedoch war eine Kohorte mit Depression

und Angsterkrankung in der Vorgeschichte Uberreprasentiert [179].

In einer Auswertung neurologischer Langzeitsymptome von Poyraz et al. klagten 44% der Teil-
nehmer Uber anhaltende Beschwerden wie Fatigue, Muskelschmerzen, Geruchs- und Ge-
schmacksstorungen, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen, Tagesschlafrigkeit, Schwin-
del und Taubheitsgefihle [141].

In einer Studie von Douaud et al. konnten die Folgen einer durchlebten SARS-CoV-2-Infektion
auf das ZNS mittels MRT-Bildgebung objektiviert werden. Die Forscher verglichen die Veran-
derungen von 401 positiv getesteten Teilnehmern, deren Infektion im Durchschnitt 141 Tage
zurlcklag, mit einem Vorbefund und stellten die Ergebnisse einer Kontrollgruppe gegenuber.
Die Studie ergab drei signifikante Ergebnisse: Es kam zu einer starkeren Reduktion der
Schichtdicke der grauen Substanz und des Gewebekontrasts im parahippocampalen Gyrus
und dem orbitofrontalen Cortex, zu starkeren Markern fir Gewebeschaden in Regionen, die
funktionell mit dem primaren Riechzentrum zusammenhangen und zu einer globalen Abnahme
des Gehirnvolumens. Zusatzlich wurden mit den Patienten kognitive Tests durchgefuhrt, deren
Ergebnisse ebenfalls schlechter ausfielen als in der Kontrollgruppe. Alle Ergebnisse blieben
auch nach Ausschluss aller Studienteilnehmer, die wegen COVID-19 hospitalisiert wurden,
signifikant [47].

2.4 Koinfektion und Superinfektion

Eine Meta-Analyse von Musuuza et al. kam zum Ergebnis, dass 19% aller ausgewerteten
hospitalisierten und ambulanten COVID-19-Falle eine zeitgleiche Koinfektion, also der zeitglei-
che Nachweis anderer Atemwegserreger bei Erstdiagnose von SARS-CoV-2, und 24% eine
erst im Krankheitsverlauf folgende Superinfektion erlitten. Dabei war die Mortalitat bei zusatz-
licher Infektion signifikant erhéht (odds ratio = 3,31). Wahrend 20% aller ausgewerteten Pati-
enten eine bakterielle Superinfektion erlitten, waren die meisten Koinfektionen viraler Genese
(10%). Die Erregerbestimmung ergab, dass koinfizierte COVID-19-Patienten am haufigsten
an Influenza Typ A, Influenza Typ B und respiratory syncytial virus (RSV) erkrankten [124].

2.5 Mogliche Infektionsrouten ins ZNS

SARS-CoV-2 nutzt — wie die anderen HCoV — das angiotensin converting enzyme 2 (ACE2),
an welches das Spike-Glykoprotein bindet, um humane Zellen zu infizieren [194]. Aulzerdem
wurde nachgewiesen, dass korpereigenes Heparansulfat die Bindung zwischen Spike-Protein
und Zelle verbessert [31]. Arbeiten von Daly et. al. und Cantuti-Castelvetri et al. weisen darauf

hin, dass SARS-CoV-2 aulterdem an das Rezeptorprotein Neurolipin-1 (NRP1) binden kann.
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Noch nicht geklart ist, ob NRP1 als unabhangiger Rezeptor agiert oder eine Bindung nur in
Kombination mit ACE2 mdglich ist [24,41,150]. Im Gegensatz zu ACE2 ist NRP1 im ZNS in
verschiedensten Zellarten, z. B. Endothelzellen, Astrozyten und Mikroglia, sowohl auf mRNA-
Ebene als auch als Protein nachweisbar [114,150]. Um anschliel3end in die Wirtszelle zu ge-
langen, muss zur Fusion des Virus mit der Zellmembran zuerst das Spike-Protein abgebaut
werden. Zwischenzeitlich wurden die transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS2), Cathepsin

B und L sowie Furin als daran beteiligte Enzyme identifiziert [81,150].

In der Literatur werden hauptsachlich zwei Eintrittswege von SARS-CoV-2 in das ZNS disku-
tiert: die hamatogene und die neurogene Route. Eine dritte Infektionsroute Uber das zervikale

und olfaktorische lymphatische System findet bislang weniger Zustimmung [15,150].

2.5.1 Der hamatogene Infektionsweg

Der Stoffaustausch zwischen ZNS und Blut wird durch die Blut-Hirn- bzw. Blut-Liquor-
Schranke kontrolliert. SARS-CoV-2-Viruspartikel haben einen Durchmesser von ca. 100 nm
und kénnen deswegen die fenestrierten Endothelien der meisten zirkumventrikularen Organe
nur durch rezeptorvermittelte Transzytose Uberqueren [6,150]. Cerebrale Endothelzellen ex-
primieren sowohl ACE2 als auch NRP1 [150]. Meinhardt et al. gelang in SARS-CoV-2-RNA
positiven Gewebeproben der Nachweis des Spike-Proteins im Zytoplasma von Endothelzellen
[114]. In einem Fallbericht von Paniz-Mondolfi et al. gelang den Forschern ein elektronenmik-
roskopischer Nachweis von Viruspartikeln in zytoplasmatischen Vakuolen von Endothelzellen
und Neuronen des Frontallappens sowie dort zusatzlich ein PCR-Nachweis viraler Nuklein-
saure [133]. Es ist jedoch ebenfalls mdglich, dass eine Schadigung und Leckage der Blut-Hirn-
Schranke durch den systemischen Zytokinsturm bedingt ist und es so zur neurologischen
Symptomatik kommt [81,85,135,150].

Einige Studien weisen darauf hin, dass SARS-CoV-2 die Epithelzellen des Plexus choroideus
infiziert [85,135,145,150]. In einer spateren Studie von Yang et al. gelang jedoch kein zuver-
lassiger Virusnachweis. Auch an der Blut-Liquor-Schranke ist eine Schadigung durch den sys-
temischen Zytokinsturm denkbar, der zur Weitergabe der peripheren Inflammation ins ZNS
fuhrt [195].

Ein letzter Mechanismus zur Infektion des ZNS Uber die hamatogene Route kdnnte das ,leu-
kocyte trafficking“ darstellen. SARS-CoV-2 konnte im infizierten Leukozyten die Blut-Hirn-
Schranke uberqueren und sich so ins ZNS ausbreiten. Schlissige Daten zu dieser Hypothese
fehlen bislang [81,135].
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2.5.2 Der neurogene Infektionsweg

Ein verminderter Geruchs- und Geschmackssinn gilt als pathognomonisches Infektionszei-
chen einer COVID-19-Erkrankung. Auf der Nasenschleimhaut selbst sind die Rezeptoren
ACE2 und TMPRSS2 nachweisbar, jedoch hauptsachlich auf Epithelzellen. Die olfaktorischen
Neurone zeigen dafur eine deutliche NRP1-Expression [24]. In Zusammenschau mit der Klinik
ist es deswegen nicht abwegig, dass das ZNS Uber retrograden Transport Uber das olfaktori-
sche System infiziert wird [43,114,150]. Daflr spricht, dass im Mausmodell bereits eine trans-
synaptische Ausbreitung nach Endozytose und axonalem Transport fir HCoV-OC43 und
SARS-CoV gezeigt werden konnte [43,150]. Auch eine Ausbreitung Uber andere Hirnnerven

wie den N. trigeminus erscheint plausibel [114].

Erstaunlicherweise ist der direkte Nachweis von SARS-CoV-2 im ZNS bisher nur inkonsistent
gegluckt. So konnte in manchen Studien zwar SARS-CoV-2 RNA in Hirngewebe und Liquor
bei Patienten mit Encephalopathie nachgewiesen werden, jedoch nur in sehr geringen Mengen
[81,121,164], wahrend in anderen Fallen, selbst bei Vorhandensein von Entziindungszeichen,
im Liquor kein Nachweis gelang [10,81,196]. Solomon et al. vermuten deswegen, dass es sich
bei den als infiziert getesteten ZNS-Proben angesichts der schwach-positiven Ergebnisse am
ehesten um Artefakte oder Kontamination handeln muss [81,164]. Auch Yang et al. konnten
keinen zuverlassigen Virusnachweis reproduzieren und bezweifeln eine direkte Infektion des
ZNS [195].

2.6 COVID-19 in der cerebralen Bildgebung

Bei schwer erkrankten COVID-19-Patienten zeigt sich in der cerebralen MRT-Bildgebung oft
eine diffuse Leukencephalopathie. Es kommt zu konfluierenden T2-Hyperintensitaten und mil-
den Diffusionsstorungen in der tiefen supratentoriellen und subcorticalen weilen Substanz.
Weiterhin scheinen punktformige Mikrohamorrhagien im juxtacortikalen Mark und am Corpus

callosum typisch [9,144].

2.7 Uberblick tiber bisherige neuropathologische Arbeiten

Maiese et al. werteten in einer systematischen Ubersichtsarbeit insgesamt 21 Publikationen
mit histologischer Analyse von Hirngewebe von 197 COVID-19-Patienten aus. Der haufigste
Befund in 37,6% der Falle war eine Mikroglia-Aktivierung beziehungsweise Mikrogliose mit
und ohne Mikroglia-Knoten, gefolgt von hypoxischen Schaden (29,4%) und Astrogliose
(26,4%). In 15,7% der Falle wurden parenchymale oder perivaskulare inflammatorische Infilt-
rate vorgefunden. Leptomeningeale Entziindung oder Infiltrate lagen in nur 5,6% der Falle vor.
Entzindungsreaktionen wurden hauptsachlich von Makrophagen und T-Lymphozyten unter-
halten. In 10,6% der Falle wurden Mikrothromben beobachtet, in 15,2% grof3ere ischamische

Lasionen. Mikro- und perivaskulare Blutungen lagen in 12,2% der Falle vor, dagegen fokal
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abgegrenzte hamorrhagische Lasionen in 6,6%. In 28,9% der Falle gelang am Bulbus olfacto-
rius der Virusnachweis, oder eine entziindliche Reaktion lie3 auf Virusprasenz riickschlieen.
Die Autoren schlussfolgerten, dass die neuropathologischen Veranderungen bei COVID-19
am ehesten nicht spezifisch fir SARS-CoV-2 sind, sondern dem histopathologischen Erschei-

nungsbild anderer entzindlicher ZNS-Erkrankungen entsprechen [108].

Zu einem &hnlichen Ergebnis kam die systematische Ubersichtsarbeit von Cosentino et al., in
dem 45 Publikationen mit 438 Patienten ausgewertet wurden. Sie beobachteten Mikrogliose
in 52,5%, Astrogliose in 45,6% und hypoxisch-ischamische Lasionen in 40,8% der Falle. Ode-
matdse Veranderungen und hadmorrhagische Lasionen waren seltener mit 25,3% bzw. 20,5%
der ausgewerteten Patienten. Ein Virusnachweis im ZNS gelang in 41,9% der Falle in Form
von RNA und in 28,3% in Form viraler Proteine. Die Autoren kamen zu drei zentralen Erkennt-
nissen: Die Detektionsrate von Virusmaterial im ZNS war gleich zwischen Patientengruppen
mit und ohne neurologischer Symptomatik (1). Dabei waren 6dematése, hypoxisch-ischami-
sche Lasionen und entzundliche Infiltrate haufiger bei solchen mit neurologischen Stérungen

(2). Insgesamt war eine neurologische Symptomatik bei alteren Patienten haufiger (3) [37].

Annlich wie auch Yang et al. und Solomon et al. bezweifeln Cosentino et al. die Validitat der
RNA-Nachweise bisheriger Publikationen. In Anbetracht der nur schwach-positiven Signale
halten sie eine Kontamination der Proben mit Blut fir mdglich. Eine erhdhte Konzentration
viraler RNA im Blut wirde auch erklaren, warum bei alteren Patienten in der Betrachtung die
Detektion von SARS-CoV-2 RNA haufiger erfolgreich war als der Proteinnachweis [3,37,164].

Es ist wahrscheinlich, dass die entztndliche Mikroglia- und Astrozytenaktivierung lediglich eine
Reaktion auf die systemische Inflammation darstellt. Tatsachlich findet sich die knotenartige
Mikroglia-Reaktion, die haufig bei COVID-19 aufzutauchen scheint, in &hnlicher Form auch bei
anderen viralen Encephalitiden [27,89,104,108]. Mikrogliose und Astrogliose konnten auch
eine sekundare entzundliche Antwort auf Infarkte oder Hamorrhagien in der Umgebung dar-
stellen [102,108]. So konnten zum Beispiel Deigendesch et al. auch keinen signifikanten Un-
terschied zwischen der Mikroglia-Aktivierung bei COVID-19-Patienten im Vergleich zu septi-

schen Patienten herausarbeiten [42,108].

Auch Cosentino et al. bezweifeln eine Kausalitat zwischen Mikrogliose und Astrogliose und
SARS-CoV-2-Infektion, weil auch kein Zusammenhang zum Vorhandensein einer neurologi-
schen Klinik herstellbar war. Eine Mikroglia-Aktivierung dient im ZNS zum Beispiel auch der
Phagozytose von durch Hypoxie und systemischer Inflammation untergegangener Neurone
[3,19,37] und zur Reparatur nach Schadigung [163]. Auffallig war jedoch, dass Mikro- und
Astrogliose sowie Einwanderung entzindlicher Zellen am haufigsten im Hirnstamm zu be-

obachten war, woraus eine gesteigerte Empfindlichkeit der Region gegen inflammatorischen
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Stress abgeleitet werden kann, da auch keine Korrelation zum Virusnachweis im Gewebe be-
stand [37].

Neben der Mikroglia-Aktivierung war in bisherigen Publikationen nach Maiese et al. der wohl
prominenteste Befund vaskularer Genese: Ischamische [21,58,78,87,108,114,147,149,164]
beziehungsweise hamorrhagische [21,108,113,114,147,149] Lasionen wurden ebenso wie
mikro- und perivaskulare Hamorrhagien [3,17,21,52,58,87,108,114,164] und Mikrothromben
[21,87,90,108,113,164] in der Mehrzahl der Studien beobachtet. Die Autoren weisen diese
Phanomena nicht der direkten Infektion, sondern der bei COVID-19 zu beobachtenden Kom-
bination aus Koagulopathie und Zytokinsturm zu [25,33,80,107,108,175]. Dazu passt, dass die
Auswertung von Cosentino et al. eine Korrelation zwischen hypoxisch-ischdmischen Lasionen

und kardiovaskularen Risikofaktoren in der klinischen Vorgeschichte ergab [37].

Zusammenfassend lasst sich aus den bisher umfangreichsten Studien zur Neuropathologie
von COVID-19 schlussfolgern, dass eine ZNS-Beteiligung eher nicht durch einen neurotropen
Charakter von SARS-CoV-2 ausgel6st wird, sondern Ergebnis systemischer Hyperinflamma-

tion und Hyperkoagulopathie ist.

2.8 Ziel dieser Studie

Zielsetzung dieser Arbeit ist die neuropathologische Aufarbeitung der am Universitatsklinikum
des Saarlandes durchgefiihrten Autopsien von COVID-19-Patienten in den Jahren 2020 und
2021. Unter Beachtung der Klinik zu Lebzeiten und eventueller zusatzlich zur SARS-CoV-2-
Infektion vorliegender Erkrankungen, sollen neuropathologische Befunde erstellt und deren

gemeinsame Lasionsmuster mit einer Kontrollgruppe verglichen werden.

Ein besonderes Augenmerk soll dabei auf die bei COVID-19 zu beobachtende Mikroglia- und
Makrophagen-Aktivierung gelegt werden und Uberprift werden, ob deren Auspragung mit der

klinischen Schwere der Erkrankung korreliert.

Ferner soll der Frage nachgegangen werden, ob SARS-CoV-2 — wie in der zuvor aufgefiihrten
Literatur kontrovers diskutiert — im zentralen Nervensystem des vorliegenden Autopsiegewe-

bes mittels immunhistochemischer Antikdrperreaktionen nachweisbar ist oder nicht.

Mittels immunhistochemischer Methoden (IHC) sollen vorhandene Pathologien markiert und
eventuell existentes Virusmaterial im Gewebe nachgewiesen werden. Die Spezifitat der im
Rahmen dieser Arbeit fur den immunhistochemischen Nachweis eingesetzten IHC-Antikérper

zum Nachweis von SARS-CoV-2 im Gewebe wird ebenfalls Uberprift.

Schlussendliches Ziel ist ein Vergleich der eigenen Erkenntnisse mit dem publizierten Wis-

sensstand und eine kritische Auseinandersetzung mit eventuellen Diskrepanzen.
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3 Material und Methodik

3.1 Materialien

3.1.1 Immunhistochemische Antikorper
Tabelle 1: Eingesetzte Primérantikbrper
Primar- Spezies Klon Hersteller Ver- Vorbe- Zielstruktur
AK diin- handlung
nung
Abcam Maus 3A2 Abcam, Cambridge, 1:100 TRS pH human coronavirus SARS
3A2 UK 6,1 (30 spike glycoprotein
monoklonal min)
Art.-Nr.: ab272420
alpha- Maus 10D2 Roboscreen Diag- 1:1000 Pro- human alpha-synuclein,
Synu- monoklonal nostics, Leipzig, Ger- teinase K amino acids 119-126
clein many (10 min) (DPDNEAYE)
Art.-Nr.: 0102004703
APP Maus mono- 22C11 Chemicon Interna- 1:1000 TRS pH B-amyloid precursor pro-
klonal tional, Temecula, 6,1 (30 tein (APP)
USA min)
Art.-Nr.: MAB348
Beta- Maus 6E10 Zytomed Systems 1:1000 | Ameisen- amyloid beta precursor
Amyloid monoklonal GmbH, Berlin, Ger- saure (15 protein binding family A
many min) member 2 (APBA2)
Art.-Nr.: Z932002-Y
CD161 Maus OTI1D8 Abcam, Cambridge, 1:2000 TRS pH CD161
monoklonal UK 9,0 (15
Art.-Nr.: ab273666 min)
CD163 Maus mono- 10D6 Leica Biosystems 1:200 TRS pH CD163
klonal Newcastle Ltd, New- 6,1 (30
castle Upon Tyne, min)
UK
Art.-Nr.: NCL-L-
CD163
CD3 Maus F7.2.38 Agilent/Dako, Santa 1:25 TRS pH CD3
monoklonal Clara, CA, USA 9,0 (15
Art.-Nr.: M7254 min)
CD68 Maus PG-M1 Agilent/Dako, Santa 1:100 TRS pH CD68-antigen (makropha-
Clara, CA, USA 9,0 (15 genbeschrankt)
monoklonal min)
Art.-Nr.: M0876
CK20 Maus Ks20.8 Agilent/Dako, Santa 1:50 TRS pH Cytokeratin 20
monoklonal Clara, CA, USA 9,0 (15
Art.-Nr.: M7019 min)
CK7 Maus OV-TL Agilent/Dako, Santa 1:1500 TRS pH Cytokeratin 7
monoklonal 12/30 Clara, CA, USA 9,0 (15
Art-Nr.: M7018 min)
CoV-2- Maus 1A9 GeneTex, Irvine, 1:250 TRS pH SARS-CoV-2 spike protein
S1A9 USA 6,1 (30 (S2 subunit)
monoklonal min)
Art.-Nr:
GTX 632604
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GFAP Maus GF2 Agilent/Dako, Santa 1:50 TRS pH glial fibrillary acidic protein
monoklonal Clara, CA, USA 9,0 (15
Art-Nr.: M0761 min)
IL-6 Kaninchen - Novus Biologicals, 1:400 TRS pH Interleukin-6
polyklonal Centennial, USA 6,1 (30
Art.-Nr.: NB600-1131 min)
MLKL Kaninchen EPR9514 Abcam, Cambridge, 1:200 TRS pH mixed lineage kinase do-
monoklonal UK 6,1 (30 main like pseudokinase
Art.-Nr.: ab187091 min) (phospho S358)
MNF- Maus MNF116 Agilent/Dako, Santa 1:500 Pro- Cytokeratine 5, 6, 8, 17, 19
116 monoklonal Clara, CA, USA teinase K
Art-Nr.: M0821 (10 min)
NEDD8 Kaninchen - Cell Signaling Tech- 1:200 TRS pH neuronal precursor cell-ex-
polyklonal nology, Danvers, MA, 6,1 (30 pressed developmentally
USA min) downregulated protein 8
Art.-Nr.: #2745
NF Maus mono- 2F11 Agilent/Dako, Santa 1:200 TRS pH Neurofilament
klonal Clara, CA, USA 6,1 (30
Art-Nr.: M0762 min)
Novus- Kaninchen - Novus Biologicals, 1:250 TRS pH SARS-CoV-2 nucleocapsid
NC Centennial, USA 6,1 (30 protein
polyklonal min)
Art.-Nr.: NB100-
56576
Olig2 Kaninchen EP112 Cell Marque, Rocklin, 1:50 TRS pH Olig2
monoklonal CA, USA 6,1 (30
Art.-Nr.: 387R-16 min)
PF4 Kaninchen EPR7763 Abcam, Cambridge, 1:200 TRS pH plateled factor 4
monoklonal UK 6,1 (30
Art-Nr.: ab129183 min)
SB-NC Maus Clone Sino Biological, Pe- 1:200 TRS pH SARS-CoV nucleocapsid
#05 king, China 6,1 (30 C el
monoklonal min) Kreuzreaktivitat mit:
Art.-Nr: SARS-CoV-2 nucleocapsid
40143-MMO05 protein
SB- Kaninchen - Sino Biological, Pe- 1:500 TRS pH SARS-CoV spike glycopro-
Spike polyklonal king, China 6,1 (30 tein
Art-Nr: min)
40150-T62-CoV-2
Tau Maus ATS8 Thermo Fisher Scien- | 1:1000 entfallt hyperphosphorylated tau
monoklonal tific, Waltham, MA, protein
USA
PHF-tau (Ser202/Thr205)
Art.-Nr.: MN1020
TTF-1 Maus 8G7G3/1 Agilent/Dako, Santa 1:100 TRS pH thyroid transcription factor
monoklonal Clara, CA, USA 6,1 (30 1(TTF1)
Art-Nr.: M3575 min)
Tabelle 2: Eingesetzter Sekundérantikérper
S-AK Spezies Enzym Hersteller Verdiinnung Entwicklung
EnVision+ Ziege Horseradish pe- Agilent/Dako, keine AEC- oder DAB-
roxidase Santa Clara, CA, Chromogen
System-HRP USA
. (HRP)
Rabbit/Mouse Art.-Nr.:
K5007
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3.1.2 Materialienliste und Rezepte

Tabelle 3: Verwendete Materialien

Produkt

Firma, Artikelnummer

3-Amino-9-ethylcarbazole (AEC), 95%

Thermo Fisher (Kandel) GmbH, Kandel, Germany, Art.-
Nr.: B22529

Ameisensaure, 98-100%

Merck KGaA, Darmstadt, Germany, Art.-Nr.: 100264

Aquatex

Merck KGaA, Darmstadt, Germany, Art.-Nr.: 108562

Coverplates

Shandon CoverplateTM, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA, Art.-Nr.: 72110017

Dako REAL Antibody Diluent

Agilent/Dako, Santa Clara, CA, USA, Art.-Nr.: S2011

Dako REAL DAB+ Chromogen

Agilent/Dako, Santa Clara, CA, USA, Art.-Nr.: K5007

Dako REAL Substrate Buffer

Agilent/Dako, Santa Clara, CA, USA, Art.-Nr.: K5007

Deckglaser

R. Langenbrinck GmbH, Emmendingen, Germany, Glas-
dicke 0,13 — 0,16 mm

Einbettkassetten

KABE-Labortechnik GmbH, Nimbrecht-Elsenroth, Ger-
many, Art.-Nr.: 053762)

Eisessig Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Germany, Art.-Nr.
3738
Entellan Merck KGaA, Darmstadt, Germany, Art.-Nr.: 107960

Ethanol (99%)

SAV LP GmbH, Flintsbach am Inn, Germany, Art.-Nr.:
ETO-5000-99-1

Filterpipettenspitzen in 10, 100, 200, 1000 pl Fassungs-
vermdgen

Formaldehydlésung, 4%-ig

SAV LP GmbH, Flintsbach am Inn, Germany, Art.-Nr.: FN-
5000-4-1

Glasobjekttrager

SuperFrost Plus, Menzel GmbH & Co KG, Braunschweig,
Germany, Art.-Nr.: J1I800AMNZ

Isopropanol

SAV LP GmbH, Flintsbach am Inn, Germany, Art.-Nr.:
ISOPE-5000-100-1

Mayer’'s Hamalaunlésung

Merck KGaA, Darmstadt, Germany, Art.-Nr.: 109249

Mikroreaktionsgefalle in 0,5 ml, 1,5 ml, 2 ml und 5 ml Vo-
lumen

N,N-Dimethylformamid

Merck KGaA, Darmstadt, Germany, Art.-Nr.: 103034

Natriumacetat-Trihydrat

Merck KGaA, Darmstadt, Germany, Art.-Nr.: 106267

Proteinase K

Agilent/Dako, Santa Clara, CA, USA, Art.-Nr.: S3020

Target Retrieval Solution 10X Concentrate, pH 6,1

Agilent/Dako, Santa Clara, CA, USA, Art.-Nr.: S1699

Target Retrieval Solution 10X Concentrate, pH 9

Agilent/Dako, Santa Clara, CA, USA, Art.-Nr.: S2367

TRIS-Puffer

Agilent/Dako, Santa Clara, CA, USA, Art.-Nr.: S3006

Wasserstoffperoxid

Otto Fischar GmbH & Co. KG, Saarbriicken, Germany,
Art.-Nr.: 27511

Xylol

Otto Fischar GmbH & Co. KG, Saarbriicken, Germany,
Art.-Nr.: 27406

Ansetzen der 1%igen Wasserstoffperoxid-Losung

10 ml 30% H2O- werden in 300 ml Aqua dest. verdiinnt
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Rezept fiir AEC-Chromogen

- Natriumacetatpuffer 0,1M pH 5,2: Lagerung bei 4° C

e Ldsung A: 5,75 ml Eisessig + 1 | Aqua dest.

e LOsung B: 13,61 g Natriumacetat-Trihydrat + 1 | Aqua dest.

- AEC-Stammldsung: Lagerung im abgedunkelten Gefald bei 4° C

e 4 mg AEC in 1 ml N,N-Dimethylformamid I6sen (und auf Vorrat anfertigen)

Ansetzen der Target Retrieval Solution (TRS)

- Target Retrieval Solution 10X Concentrate, pH 6,1 oder Target Retrieval Solution 10X Con-

centrate, pH 9 wird im Verhaltnis 1:10 mit Aqua dest. verdinnt

Ansetzen der DAB-L6sung

- Dako REAL DAB+ Chromogen wird im Verhaltnis 1:50 mit Dako REAL Substrate Buffer

angesetzt

3.1.3 Gerate und Software

Tabelle 4: Verwendete Geréte und Software

Produkt

Firma, Artikelnummer

Dampfkocher

Rommelsbacher Elektrohausgerate GmbH, Dinkelsbuhl,
Germany, Typ: MD 1000

Durchlichtmikroskop (Befundung)

Olympus, Japan, Typ: BH-2

Durchlichtmikroskop (Fotodokumentation)

Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany, Typ: DM
5000B

Durchlichtmikroskop (Fotodokumentation)

Olympus, Japan, Typ: BX 40

Gewebeinfiltrationsautomat

Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany, Typ: His-
toCore PEARL

Kuhlplatte ,Blue Cooler”

RWW Medizintechnik, Hallerndorf, Germany

Leica Application Suite (LAS) Version 3.8

Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany

Microsoft Excel (Version 16.57)

Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA

Mikrotom

Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, Wetzlar, Germany,
Typ: Manual Mikrotom RM2035

Olympus cellSens Entry

Olympus, Japan

Paraffin-Streckbad

LAUDA-GFL Gesellschaft fiir Labortechnik mbH, Burgwe-
del, Germany, Typ: Paraffin-Streckbad 1052

pH-Meter

VWR International GmbH, Darmstadt, Germany, Typ: pH
1100 L

Prazisionswaage

Sartorius Corporate Administration GmbH, Géttingen,
Germany, Typ: ENTRIS6202-1S

Warmeschrank (55 °C)

Heraeus Instruments, Hanau, Germany, Typ: T6

Warmeschrank (80 °C)

Heraeus Instruments, Hanau, Germany, Typ: T12

Wasserbecken
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3.2 Gewebeproben

Diese Studie ist eine Auswertung von Autopsien, die in den Jahren 2020 und 2021 am Institut
fur Neuropathologie des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS) in Kooperation mit dem
Institut fur Allgemeine und Spezielle Pathologie durchgefiihrt wurden. Zur Durchfiihrung der
Studie wurde ein Votum der zustandigen Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes

eingeholt (Kenn-Nummer 21/23).

3.2.1 Kollektivstruktur

Im Zeitraum von April 2020 bis Juni 2021 wurden insgesamt 17 Autopsien durchgefihrt, die
das Kollektiv dieser Studie bilden. Kriterium zur Aufnahme in die Studie war eine positive PCR-
Testung auf SARS-CoV-2 zu Lebzeiten.

3.2.2  Kontrollgruppe

Zum Vergleich der Mikroglia-Makrophagen-Reaktion mit dem Kollektiv wurde als Negativkon-
trolle Probenmaterial von flnf Autopsien verwendet, die in den Jahren 2020 und 2021 am
Institut fir Neuropathologie des UKS durchgefihrt wurden und bei denen keine Infektion mit
SARS-CoV-2 zu Lebzeiten bekannt war. Weiterhin wurden Gewebeproben von 12 Autopsie-
fallen, die vor 2020 verstorben sind, als Negativkontrollen zur Bestimmung der Spezifitat kom-

merzieller IHC-Antikdrper zum Nachweis von SARS-CoV-2 verwendet.

3.3 Methoden
3.3.1 Ablauf der Autopsien

Alle Autopsien der Kollektivgruppe wurden durchgefuhrt unter Beachtung der empfohlenen
VorsichtsmalRnahmen zur Infektionskontrolle des Bundesverbandes deutscher Pathologen in
der Fassung vom 01.07.2020 [22] und den Empfehlungen zum Umgang mit SARS-CoV-2-
infizierten Verstorbenen des Robert-Koch-Instituts (RKI) vom 03.03.2021 [151]. Alle Teilneh-
mer trugen als personliche Schutzausristung eine FFP2-Maske zum Atemschutz, Augen-
schutz in Form von Schutzbrille oder Visier, einen Einweg-Schutzanzug mit chirurgischer
Haube und Uberschuhen und doppelte chirurgische Handschuhe. Ein eigener Sektionsbereich
mit Vorraum wurde zur Verfugung gestellt und die Entluftungsanlage auf einen adaquaten
Luftaustausch angepasst. Auf die Benutzung oszillierender Sagen wurde aus Grinden der
Aerosolbildung verzichtet und stattdessen eine Knorpelzange zum Offnen des Thorax und eine
Handsage zur Eréffnung des Craniums verwendet. Das Gehirn wurde auf Hohe des kranialen
Riuckenmarks abgesetzt und im Institut aufbereitet. Zusatzlich wurde das Ganglion trigeminale
entnommen. Die bei der Autopsie getragene Schutzausriistung wurde bei Verlassen des Sek-

tionsbereiches verworfen.
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3.3.2 Aufbereitung der Gewebeproben

Nach zwei bis vier Wochen Fixierungsdauer des Gewebes in 4%-iger Formaldehydlésung er-
folgte der Zuschnitt. Zur Erstellung eines aussagekraftigen neuropathologischen Befundes
wurden 15 Standardebenen ausgewahlt, die fir jeden Autopsiefall angefertigt und in Einbett-
kassetten verstaut wurden. Diese waren: Gyrus frontalis medius, Gyrus cinguli, Gyrus parie-
talis inferior, Area striata, anteriores Striatum, Basalganglien, Amygdala, Thalamus, Ammons-
horn, Kleinhirnwurm, Kleinhirnhemisphare, Mittelhirn, Pons, Medulla oblongata, Ganglion tri-

geminale.

Die Proben wurden anschlieBend entwassert durch Durchlaufen einer Isopropanolreihe mit

aufsteigender Konzentration und von Alkoholrlickstdnden befreit durch Abstellen in Xylol.

1. Die Probe durchlauft fir je drei Stunden die Isopropanol-Reihe in folgender Konzentration:
50 % > 70 % > 90 % = 90 % = 90 % - 100 % - 100 % > 100 %
2. Dann wird die Probe flr 3 x 2,5 Stunden in Xylol gestellit.

Im letzten Schritt wurden die Proben im Gewebeinfiltrationsautomaten mit erwarmtem, verflis-
sigtem Paraffin eingebettet und die entstanden Paraffinwachsblécke durch Abklhlen ausge-
hartet.

3.3.3 Anfertigung der Leerschnitte

Mit dem Mikrotom wurden Anschnitte der auf ca. -17° C geklhlten Gewebeblécke mit einer
Schichtdicke von 1-3 ym angefertigt. Durch Anfeuchtung in einem erwarmten Paraffin-Streck-
bad wurden die Gewebeschnitte anschlieBend auf Glasobjekttrager transferiert und danach in

einem Warmeschrank bei 55° C fur 12-24 h in Objekttragerschaukeln getrocknet.

3.3.4 Entparaffinierung
Fir die unmittelbar anschlieBende HE-Farbung bzw. Immunreaktion wurden die Gewebe-
schnitte in einer Objekttragerschaukel in einer absteigenden Alkohol-Reihe entparaffiniert und

rehydriert.

Folgendes Schema wurde angewandt:

1. Die Gewebeschnitte werden fir 10 Minuten im Warmeschrank bei 80° C aufgewarmt.
Die Gewebeschnitte werden fir 3 x 5 Minuten in Xylol eingebracht.
Durchlaufen einer Isopropanol-Reihe absteigender Konzentrationen fur je 2 Minuten:
100 % = 100 % = 90 % - 80 % = 70 %

4. AnschlieBend werden die Gewebeschnitte mit Aqua dest. fiir 3 Minuten gespuilt.
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3.3.5 Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE)

Zunachst wurde von allen Schnittebenen eine HE-Farbung angefertigt, um eine Ubersicht zu
gewinnen und eventuelle morphologische Auffalligkeiten zu bemerken. Diese Farbemethode
basiert auf der Reaktion der beiden Farbstoffe Hamatoxylin und Eosin mit Bestandteilen der
Zelle. Hamatoxylin als positiv geladener Farbstoff farbt basophile Strukturen blau, zum Beispiel
den Zellkern mit den enthaltenen Nukleinsauren. Das negativ geladene Eosin farbt alle acido-

philen Zellstrukturen wie das Zytoplasma rot [12].

1. Die Gewebeschnitte werden entparaffiniert (s. 3.3.4).

2. Einbringen der Gewebeschnitte in Himalaun nach Meyer und Inkubation fur 8 Minuten mit
anschlieRendem Spulen in Aqua dest.

3. Zur Differenzierung Gewebeschnitte 2-3 x schwenken in 1 % HCI-Alkohol und anschlie-
Rendes Spulen in Aqua dest.
Die Gewebeschnitte nun im laufenden Leitungswasser fiir 5 Minuten blauen.
Farbung in 0,5 %-iger Eosin, 70%-iger Isopropylalkohol-Lésung fir 5 Minuten mit anschlie-
Rendem Spulen in Aqua dest.

6. Entwassern der Gewebeschnitte in aufsteigender Ethanolreihe (jeweils 4 x schwenken):
70 % > 80 % > 90 % > 100 %

7. Die Gewebeschnitte durchlaufen fur je 2 Minuten Xylol-Bader und verbleiben bis zum Ein-
deckeln in Xylol.

8. Eindeckeln der Gewebeschnitte mit dem Eindeckmedium Entellan und Trocknung im War-

meschrank bei 80 ° C fur mindestens 30 Minuten.

Das Farbeergebnis zeigt die Zellkerne blau bis dunkelviolett, das Zytoplasma rosarot und

Erythrozyten orange-rot.

3.3.6 Grundprinzip immunhistochemischer Farbungen

Die Immunhistochemie basiert auf der Interaktion von Antikérpern mit dem Gewebe und dient
dem Nachweis bestimmter zellularer Antigene durch Bildung einer Antigen-Antikorper-Reak-
tion. Zur Herstellung der Antikdrper wird einem Wirtsorganismus, in der Regel einer Maus oder
Kaninchen, das Antigen injiziert. Das Wirtsimmunsystem produziert daraufhin Antikdrper ge-
gen das eingetragene Antigen. Zu unterscheiden sind monoklonale und polyklonale Antikdr-
per. Monoklonale Antikdrper werden von einer einzigen Zelllinie produziert und richten sich
gegen ein bestimmtes Epitop eines Antigens. Polyklonale Antikdrper werden dagegen von
verschiedenen Zelllinien produziert und richten sich gegen unterschiedliche Epitope eines An-

tigens [13].

Die vorherige Fixierung der Gewebeproben mit Formaldeyhd hat zur Quervernetzung der Pro-

teine gefuhrt [95]. Bevor eine immunhistochemische Farbung erfolgt, wird deswegen oftmals
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eine ,Antigen-Demaskierung“, etwa durch Warmebehandlung in spezieller Pufferlésung, Ein-

bringen in Ameisensaure oder durch Behandlung mit dem Enzym Proteinase K, durchgefihrt.

In dieser Studie wurde eine indirekte immunhistochemische Farbung mit dem System ,Envi-
sion“ der Firma Agilent Technologies durchgefiihrt [156]. Ein enzymmarkierter sekundarer An-
tikrper bindet dazu an das Fc-Fragment des primaren Antikérpers [122]. Der Sekundaranti-
korper enthalt ein Dextran-Polymer, an das grol3e Mengen des Enzyms Meerrettich-Peroxi-
dase (engl. horseradish peroxidase, HRP) gekoppelt sind. Durch die gro3e Menge Enzym, die
pro Antigen-Antikdrper-Reaktion in der spateren Farbereaktion umgesetzt wird, werden bereits
kleinste Mengen vorhandenen Antigens detektiert [156]. Sekundare Antikérper werden durch
Injektion von Antigenen des Wirtsorganismus des Primarantikorpers in einen anderen Wirt, z.

B. eine Ziege, hergestellt. Sie sind somit gegen die Spezies des Primarantikdrpers gerichtet.

Zur Umsetzung des an den sekundaren Antikérper gekoppelten Enzyms wurden in der vorlie-

genden Studie zwei verschiedene Detektionssysteme verwendet.

3.3.7 Immunhistochemisches Reaktionsprotokoll
Alle immunhistologischen Reaktionen wurden gemaf der nachfolgenden Anleitung durchge-
fuhrt.

Zunachst erfolgte eine Entparaffinierung und Rehydrierung der Gewebeschnitte durch Durch-

laufen der absteigenden Alkoholreihe und Spulen in Aqua dest. (s. 3.3.4).

AnschlieRend wurden die Gewebeschnitte fir 10 Minuten in 1%ige Wasserstoffperoxid-Lo-
sung (s. 3.1.2) eingetaucht, um die zelleigene Peroxidase zu blockieren. Lediglich im Falle der
CD68-Immunhistochemie erfolgte die Blockierung der endogenen Peroxidase erst nach der

Antigen-Demaskierung und wurde auf 20 Minuten verlangert.

Im nachsten Schritt erfolgte die Vorbehandlung der Gewebeschnitte zur Antigen-Demaskie-
rung. Je nach verwendetem Antikdrper wurden die Schnitte in einem Puffer (Target Retrieval
Solution, TRS) mit festgelegtem pH aufgekocht und danach 30 Minuten bei Raumtemperatur
abgekuhlt oder durch Einbringen in Proteinase K oder Ameisensaure (98-100%) bei Raum-
temperatur vorbehandelt. Die angewandte Methode ist Kapitel 3.1.1 zu entnehmen. Teilweise

konnte auf eine Vorbehandlung verzichtet werden.

Danach wurden Coverplates an die Objekttrager ohne Lufteinschlisse angebracht und mit
TRIS-Puffer als Durchlaufkontrolle gespult. Bei korrektem Sitz wurde noch zwei Mal mit
Waschpuffer nachgesplilt. Zwischenzeitlich wurde der Primarantikérper entsprechend Kapitel
3.1.1 mit Antibody Diluent verdinnt. AnschlieRend wurde der verdinnte Primarantikorper in
die Coverplates pipettiert (100 pl pro Objekttrager) und fir 45 Minuten bei Raumtemperatur

inkubiert. Danach wurde drei Mal mit Waschpuffer nachgespdult.

-23-



Material und Methode

Im nachsten Schritt wurde der Sekundarantikérper Envision in die Coverplates pipettiert (100
ul pro Objekttrager) und fur 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde erneut

drei Mal mit Waschpuffer nachgespdult.

Zur Umsetzung des an den sekundaren Antikérper gekoppelten Enzyms wurden zwei ver-

schiedene Detektionssysteme verwendet:

Zur Darstellung der Mikroglia-Makrophagen-Reaktion mit dem Antikérper CD68 sowie zum
Nachweis von Virusprotein mit spezifischen Antikérpern (Abcam 3A2, SB-NC, CoV-2-S1A9,
SB-Spike, Novus-NC) wurde 3-Amino-9-Ethylcarbazol-Chromogen (AEC-Chromogen) als De-
tektionssystem verwendet. Zunachst wurden 4 ml AEC-Stocklésung mit 56 ml Natriumacetat-
puffer 0,1 M bei pH 5,2 gemischt (s. 3.1.2) und 20 pl H.O, dazugegeben, kurz geschwenkt und
dann filtriert. Die Gewebeschnitte wurden dann in einer Kiivette mit der gefilterten AEC-Losung
fir 15-20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entsorgung der AEC-L6sung im Gift-
mull wurde die Farbreaktion durch Spilen mit entmineralisiertem Wasser beendet. Anschlie-
Rend erfolgte eine Gegenfarbung der Gewebeschnitte durch kurzes Eintauchen in Mayer’s
Hamalaun fir ca. 5 Sekunden und Spiilen in entmineralisiertem Wasser. Danach wurden die
Gewebeschnitte unter lauwarmem Leitungswasser 5 Minuten lang geblaut und wieder in Aqua
dest. Uberfuhrt und gespluilt. Die Gewebeschnitte wurden dann mit wassrigem Eindeckmedium
(Aquatex) benetzt und mit Objekttragerglasern versehen. AEC farbt markierte Strukturen rot-

braun mit einem besonders farbintensiven Rotton.

Zur Darstellung eventuell zuséatzlich vorhandener Pathologie, insbesondere neurodegenerati-
ver Prozesse, wurde 3-3‘-Diaminobenzidin (DAB) als Chromogen verwendet. Dieses farbt
markierte Strukturen ebenfalls braun. Diese Farbreaktion wurde in einer ,feuchten Kammer*
durchgefiihrt. Dazu wurden die Gewebeschnitte jeweils mit 200 ul angesetzter DAB-L6sung
(s. 3.1.2) bedeckt und fir 7 Minuten, oder bis makroskopisch eine Farbreaktion sichtbar war,
inkubiert. AnschlieRend wurden die Gewebeschnitte in Aqua dest. tGberfihrt und mehrfach ge-
spult. Nun erfolgte eine Gegenfarbung durch kurzes Eintauchen in Mayer’'s Hamalaun fur ca.
5 Sekunden und Spillen in entmineralisiertem Wasser. Danach wurden die Gewebeschnitte
unter lauwarmem Leitungswasser 5 Minuten lang geblaut und wieder in Aqua dest. Uberfuhrt
und gespuilt. Durch Durchlaufen der aufsteigenden Ethanolreihe (s. 3.3.5) wurden die Gewe-
beschnitte anschliefend dehydriert. Nun wurden die Objekttrager aus dem Xylol mit dem Ein-

deckmedium Entellan benetzt und mit Objekttragerglasern versehen.

In beiden Fallen wurden die Objekttrager anschlielend im Warmeschrank fir mindestens 10

Minuten bei 80° C getrocknet.
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3.3.8 CD68 als Marker der Mikroglia-Makrophagen-Reaktion

Fir jeden Fall wurde neben den HE-Farbungen von jeder Standardebene mit Ausnahme des
Ganglion trigeminale ebenso eine CD68-Immunreaktion erstellt. CD68 (Synonym: Macrosialin)
ist ein stark glykosyliertes Glykoprotein und wird in Makrophagen und anderen verwandten

Zellen des mononuklear-phagozytaren Systems (MPS), z. B. der Mikroglia, exprimiert [29].

Im ZNS dbernimmt die Mikroglia einen GroRteil der Immunantwort. Sie wird deshalb in der
Literatur gerne als ,brain macrophage* bezeichnet. Ungefahr 10% aller Zellen im zentralen
Nervensystem werden zur Mikroglia gezahlt. Sie ist verantwortlich fir die Beseitigung von ab-
sterbenden Zellen, pathogener Mikroorganismen, Proteinaggregaten und Uberfllissiger neuro-
naler Strukturen. Auferdem ist sie entscheidender Modulator der Neuroinflammation als

Hauptproduzent proinflammatorischer Zytokine [32].

Im Ruhezustand sind Mikroglia-Zellen langlich und verzweigt mit zahlreichen Fortsatzen.
Diese bewegen sich permanent, um ihre umgebenden Neurone, Astrozyten und Blutgefalle
abzutasten und auf Schaden zu Uberpriifen. Bei kleineren Schaden umschliel3en die Fortsatze
das geschadigte Gewebe und phagozytieren es. Im hochgradig aktivierten Zustand bei gréf3e-
rem zentralnervosem Schaden wandelt sich die Mikroglia in eine amdboide Form mit grol’em
Zellkdrper und verkurzten Fortsatzen. Sie bewegt sich dann zum Lasionsort und beginnt dort
die Phagozytose und proinflammatorische Aktivitat [32]. Der lysosomale Marker CD68 ist in

diesem Zustand stark exprimiert [113].

Zusatzlich zur Mikroglia finden sich im ZNS auf3erdem langlebige Makrophagen in den Menin-
gen, dem Plexus choroideus und dem perivaskularen Spaltraum, die von primitiven Progenitor-
Zellen abstammen [32,69]. Im entziindlichen Milieu wandern auf3erdem aus dem Knochen-

mark stammende Makrophagen Uber die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS ein [32,136].

Durch Markierung des lysosomalen Markers CD68 werden alle Zellen des mononuklear-pha-
gozytaren Systems (MPS) detektiert, sowohl meningeale, als auch Uber die Blutbahn einge-
wanderte Makrophagen und im Besonderen aktivierte, phagozytierende Mikroglia. Damit zeigt

CD68 das breite Spektrum der Immunantwort auf entziindliche Prozesse im ZNS.

3.3.9 CD161 und CD163 zur Charakterisierung der Makrophagen-Pola-
risation

Aktivierte Makrophagen entwickeln verschiedene funktionelle Eigenschaften abhangig von in-
flammatorischen Stimuli der Umgebung. Die aktuelle Lehrmeinung unterteilt M1- und M2-Mak-
rophagen [154]. Makrophagen der M1-Polarisation werden als pro-inflammatorische Subpo-
pulation beschrieben, weil sie zur Elimination von Pathogenen inflammatorische Zytokine se-

zernieren und Stickstoffmonoxid (NO) produzieren [111,154,162]. Der Oberflachenmarker

- 25



Material und Methode

CD161 korreliert positiv mit der Infiltration von M1-Makrophagen und negativ mit der M2-Po-
pulation [202]. M2-Makrophagen haben anti-entziindliche Eigenschaften und assistieren bei
der Wundheilung und der Bereinigung abgestorbener Zellen [62,154,162]. Die M2-Population

kann zu weiten Teilen durch den Oberflachenmarker CD163 detektiert werden [154].

In der vorliegenden Studie wurden von Standardebenen mit besonders ausgepragter Makro-
phagen-Aktivitat in der CD68-Immunreaktion exemplarisch CD161- und CD163-Immunreakti-

onen angefertigt und ausgewertet.

3.3.10 Suche nach Mikrothromben

Ebenso wurden exemplarisch von Standardebenen mit besonders ausgepragter perivaskula-
rer Makrophagen-Aktivitdt und CD68-Clustern Immunreaktionen mit Antikbrper gegen Inter-
leukin-6 (IL-6) und Plattchenfaktor-4 (PF4) durchgefuhrt. In der Literatur werden Mikrothrom-
bosen im Rahmen von COVID-19 als Folge der systemischen Inflammation mit Endotheliopa-
thie und Koagulopathie diskutiert. Interleukin-6 wirkt prokoagulatorisch und unterstitzt die
Plattchenaggregation und Thrombenbildung [23]. Plattchenfaktor-4 wird bei der Thrombozy-
tenaggregation freigesetzt und wirkt prokoagulatorisch durch Hemmung des Antithrombins
[53]. Weiterhin konnten Zheng et al. zeigen, dass das SARS-CoV-2 Spike Protein kompetitiv
an das Heparansulfat der endothelialen Glykokalix bindet und so Antithrombin und Heparin
Kofaktor Il inhibiert, wodurch die COVID-19-Koagulopathie verstarkt wird [82,200].

3.3.11 Suche nach axonalem Schaden

In der neuropathologischen Diagnostik entzindlich-demyelinisierender Lasionen und axona-
lem Schaden im Rahmen der Multiplen Sklerose und dhnlichen Erkrankungen werden die Mar-
ker Neurofilament (NF), B-Amyloid Precursor Protein (APP) und Olig2 haufig eingesetzt [123].
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden von einzelnen Standardebenen mit besonders
ausgepragter CD68-positiver Mikrogliareaktion und Makrophagen-Clustern in der wei3en Sub-

stanz NF-, APP- und Olig2-Immunreaktionen angefertigt.

3.3.12 Wird Nekroptose ausgelost?

Nekroptose ist eine programmierte Nekrose von Zellen, die Caspase-unabhangig verlauft und
deswegen auch unter Einfluss viraler Caspase-Inhibitoren ablaufen kann [131,184]. Es handelt
sich also um einen Pathway zum Zelltod, der auch unter Virusbefall ablaufen und somit die
Virusreplikation einddmmen kann [184]. Endstrecke der Kaskade bildet die Phosphorylierung
des Proteins MLKL (mixed lineage kinase domain like pseudokinase), welches anschlief3end
in Membranen und Organellen eingebaut wird und diese permeabel macht [172,188]. Bei CO-
VID-19-Patienten mit intensivmedizinischem Krankheitsverlauf konnten Ruskowski et al. er-

héhte Plasmakonzentrationen von Proteinen, die der Nekroptose-Kaskade zuzurechnen sind,
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unter anderem MLKL, nachweisen [155]. Im Rahmen dieser Studie wurde exemplarisch von
Standardebenen mit besonders starker CD68-positiver Mikroglia-Reaktion eine MLKL-Immun-

reaktion angefertigt.

3.3.13 Ist Neddylation beteiligt?

Als ,Neddylation“ bezeichnet man die reversible posttranslationale Modifikation durch kova-
lente Konjugation des Peptids NEDDS8 (neuronal precursor cell-expressed developmentally
downregulated protein 8) an Zielproteine, um deren Stabilitat, Lokalisation, Aktivitat oder Funk-
tion zu beeinflussen [1,56,161]. Der Neddylation-Pathway wird aktiviert bei zellularem Stress,
zum Beispiel viraler Infektion oder Entziindung und verandert dann die Zusammensetzung und
Funktion von Immunzellen [75,103,161,204]. Die Uberaktivierung des Neddylation-Pathways
ist assoziiert mit neuronaler Apoptose, Autophagie und Tumorgenese [77]. Im Rahmen dieser
Studie wurde exemplarisch von Standardebenen mit besonders starker CD68-positiver

Mikroglia-Reaktion eine NEDD8-Immunreaktion angefertigt.

3.3.14 Testreihe zur Spezifitat von SARS-CoV-2-IHC-Antikorpern

Zur Beurteilung der Spezifitat der vermarkteten Antikérper zur Detektion von SARS-CoV-2 in
der Immunhistochemie wurden von funf ausgewahlten Autopsiefallen aus der Kollektivgruppe
und von allen funf Kontrollfallen jeweils folgende Standardebenen verwendet: Gyrus frontalis

medius, Kleinhirnhemisphare, Pons, Ganglion trigeminale, Thalamus.

Zusatzlich wurden von 12 weiteren Autopsiefallen, die vor 2020 verstorben sind, Gewebepro-

ben als Negativkontrolle verwendet.

Zum Einsatz kamen die IHC-Antikérper Abcam 3A2, SB-NC, CoV-2-S1A9, SB-Spike und No-

vus-NC mit den in 3.1.1 beschriebenen Verdinnungen und Vorbehandlungen.

3.3.15 Fremdleistungen
Das Anfertigen der Leerschnitte und die immunhistochemischen Farbungen der beauftragten
Diagnostik zur Ermittlung neuropathologischer Confounder erfolgte durch das Fachpersonal

des Instituts flir Neuropathologie des Universitatsklinikums des Saarlandes.
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3.4 Auswertung

Die Auswertung erfolgte gemeinsam mit Herrn Prof. Dr. med. W. Schulz-Schaeffer am Durch-
lichtmikroskop. Die Falle wurden einzeln begutachtet und von jeder Standardebene zunachst
der HE-Schnitt zur Detektion morphologischer Auffalligkeiten beurteilt. Bei Anhalt auf neuro-

degenerative Veranderung wurde dann Routinediagnostik beauftragt und ausgewertet:

Zur Ermittlung neuropathologischer Confounder wurden Infarktareale, lymphozytare Infiltrate
und neurodegenerative Veranderungen naher untersucht. Die Beta-Amyloid-Pathologie wurde
nach dem CERAD Amyloid-Plaque Score [118] ausgewertet. Die Tau-Pathologie wurde ein-
geteilt in Stadien nach Braak et al. [16].

Im nachsten Schritt wurde von jeder Standardebene eine CD68-Immunreaktion ausgewertet.
Dabei wurden die Auspragung der Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion in verschiedenen

Arealen der Standardebenen hinsichtlich zweier Aspekte beurteilt:

1. Das Vorhandensein diffuser aktivierter Mikroglia im Gewebe.

2. Das Vorhandensein perivaskularer Makrophagen im Gewebe.

Die semiquantitative Bewertung der Auspragung beider Merkmale erfolgte gemaf folgender
Einteilung der Intensitat, ahnlich der Auswertung von Yang et al. [195]. Zwischen den Stufen

wurden zusatzlich halbe Punkte vergeben.

Tabelle 5: Einteilung des semiquantitativen Scorings

0 keine Veranderung

1 gering = erkennbare Mikrogliose, atypisch fir gesundes Gewebe

2 malig = Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion entsprechend pathologischem Prozess

3 ausgepragt = ausgepragter Entzindungsprozess, z. B. Makrophagen- oder Mikroglia-Cluster

Bei Vorhandensein eventueller Confounder, z. B. eines alteren Infarkts, in der auszuwertenden
Standardebene, wurden Areale bewertet, die nicht von der Storvariable betroffen waren oder

deren Lasionsmuster nicht in der Bewertung berlcksichtigt.

Insgesamt wurden 10 Areale mit markanter Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion zur graphi-
schen Auswertung ausgewahlt: Die weil3e Substanz des Gyrus frontalis medius (G. front. med.
WM), die weilte Substanz des anterioren Cingulums (ant. Cingulum WM), das Putamen auf
Hohe des anterioren Striatums (Putamen (ant. Striatum)), die Amygdala, die weil3e Substanz
in Nahe des Ammonshorns auf Hohe des Corpus geniculatum laterale (Ammonshorn WM),
die weille Substanz der Kleinhirnhemisphare (KHH WM), die Kleinhirnkerne (KH Nuclei), die
weille Substanz des Pons (Pons WM), die Kerngebiete des Pons (Pons Nuclei) und die Pyra-
midenbahn auf Héhe des Mittelhirns (Pyramidenbahn MH).
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Ein neuropathologischer Lasionsscore (,NP Lasionsscore®) wurde gebildet: Dieser konnte im
Falle der summierten Lasionspattern Werte zwischen 0 und 6, im Falle einer Einzelauswertung
von perivaskularer Makrophagen-Aktivitat bzw. diffuser aktivierter Mikroglia-Reaktion Werte

zwischen 0 und 3 annehmen.

Es wurden Liniendiagramme erstellt mit den betrachteten Arealen auf der X-Achse und dem
neuropathologischen Lasionsscore mit dargestellter Spannweite der Einzelwerte auf der Y-

Achse. Dabei erfolgte die Gruppeneinteilung nach klinischen Merkmalen.

Hinsichtlich der Beurteilung der Spezifitdt der SARS-CoV-2-IHC-Antikdrper wurde die Auswer-
tung vereinfacht. Reaktionsmuster, die die Antikorper bei Gewebeschnitten der Kollektiv-
gruppe zeigten, wurden fotografisch dokumentiert und deren Auftreten in Gewebeschnitten

der Kontrollgruppe Uberpruft.

Die statistische Auswertung dieser Studie und die grafische Darstellung der Ergebnisse wur-

den mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Version 16.57) erstellt.

3.4.1 Erstellung eines neuropathologischen Befundes

Von jedem Fall in der Kollektiv- und Kontrollgruppe wurde anschlieftend ein neuropathologi-
scher Befund erstellt. Dieser beinhaltet einen kurzen Uberblick tiber die Krankengeschichte,
makropathologische Auffalligkeiten bei Autopsie und Zuschnitt, histomorphologische Auffallig-
keiten in der HE-Farbung, Ergebnisse eventuell angeforderter Routine-Diagnostik und die Ver-

teilung der CD68-positiven Makrophagen und Mikroglia im Gewebe.

3.4.2 Fotodokumentation

Die Fotoabbildungen dieser Arbeit wurden an einem Durchlichtmikroskop der Firma Leica (Mo-
dell DM 5000B) mit Kameraaufsatz und der begleitenden Software (Leica Application Suite,
Version 3.8.0) und an einem Durchlichtmikroskop der Firma Olympus (Modell BX 40) mit Ka-

meraaufsatz und der begleitenden Software (Olympus cellSens Entry) aufgenommen.

-29-



Ergebnisse

4 Ergebnisse und Statistik

4.1 Tabellarischer Uberblick iber Kollektiv- und Kontrollgruppe

Tabelle 6: Uberblick iiber die Kollektivgruppe

Autopsie, Patientin
war nicht hospitali-
siert

tion mit massiver
Tumorkachexie

mie, Diabetes mel-
litus, Z. n. Myokar-
dinfarkt und Apop-
lex, Nikotinabusus,
terminales Lun-
gen-Ca.

Fall | Geschlecht Alter Krankheitsschwere Todesursache Komorbiditaten Neuropathologische
Confounder
F mannlich 87 NCU, O2-Therapie Superinfizierte in- | Art. Hypertonie Cerebrale Amyloidan-
terstitielle  Pneu- giopathie, B&B I
1 Jahre monie
F mannlich 55 ICU, Beatmung (26 | Sepsis mit Multior- | Diabetes mellitus, | Septische Embolien im
Tage), ECMO (9 | ganversagen bei | Art. Hypertonie Cingulum
2 Jahre | T596) interstitieller Pneu-
monie
F mannlich 68 ICU, Beatmung (20 | Superinfizierte in- | Art. Hypertonie Disseminierte  Mikro-
Tage), Sepsis terstitielle  Pneu- embolien, CERAD C,
8 Jahre monie B&B |
F mannlich 60 ICU, Beatmung (41 | Superinfizierte in- | Ex-Nikotinabusus Kleinhirn-Oberwurm-
Tage), ECMO (30 | terstitielle Pneu- Atrophie
4 Jahre | Tage) Sepsis monie
F mannlich 79 Hospitalisierung Superinfizierte in- | Art. Hypertonie, | Rinden- und kavitare
nach CPR, ICU, Be- | terstitielle = Pneu- | KHK, Diabetes | Defekte, hypoxische
5 Jahre | atmung (18 Tage), | monie, dilatative | mellitus, Hyperlipi- | Encephalopathie, Gli-
Sepsis, Nierenversa- | Kardiomyopathie damie, schwere | ose
gen, prolongiertes Arteriosklerose
Psychosyndrom
F weiblich 96 milde Bronchitis, 10 | Pyelonephritis und | Herzrhythmussto- Starke Arteriosklerose
Wochen post-COVID | Urosepsis rungen mit Status cribrosus,
6 Jahre | gestorben perimortale  globale
Hypoxie, B&B I
F mannlich 69 ICU, Beatmung (21 | Interstitielle Pneu- | Art. Hypertonie, | Keine
Tage), ECMO (16 | monie, dilatative | Vorhofflimmern
7 Jahre | Ta96) lichtstarre Pu- | Kardiomyopathie
pillen vor Tod
F mannlich 57 ICU, Beatmung (1 | Interstitielle Pneu- | Art. Hypertonie, | Akute perimortale Hy-
Tag), ECMO (1 Tag) | monie, hypovola- | Vorhofflimmern poxie
8 Jahre mischer Schock
F weiblich 69 in hauslicher Qua- | Hypovolamischer Art. Hypertonie, | Arteriosklerose, akute
rantane nach positi- | Schock bei akuter | systemische Vas- | perimortale Hypoxie
9 Jahre | yem Test bei Symp- | Aortendissektion | kuliis  mit  Glu-
tomfreiheit, erfolg- cocorticoid-Thera-
lose CPR pie
F mannlich 89 In hauslicher Qua- | Herz-Kreislauf- Hypertrophe Kardi- | Arteriosklerose, In-
rantdne mit milder | Versagen bei hy- | omyopathie farktdemarkationen,
10 Jahre | gymptomatik pertropher Kardio- CERAD B, B&B Il
myopathie
F mannlich 84 in hauslicher Qua- | Interstitielle Pneu- | Schwere Arterio- | Cerebrale Amyloidan-
rantdne mit milder | monie und Sepsis sklerose giopathie, CERAD B,
11 Jahre | gymptomatik B&B V
F weiblich 74 Zufallsbefund bei | Interstitielle Pneu- | Art. Hypertonie, | Arteriosklerose mit
12 Jah Routine-Testung vor | monie in Kombina- | KHK, Hyperlipida- | Status cribrosus, corti-
re

cale Mikroinfarkte, ce-
rebrale Amyloidangio-
pathie, B&B lll, Meta-
stase des Lungenkar-
zinoms frontoparietal
links, akute perimor-
tale Hypoxie
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F mannlich 72 ICU, Beatmung (1 | Infektids-toxisches | Bronchiales Plat- | V. a. frlhes Stadium
Tag), Sepsis, erfolg- | Herzkreislaufver- tenepithel-Ca., Di- | corticobasaler Dege-
13 Jahre | ose CPR sagen bei superin- | abetes mellitus neration (CBD)
fizierter interstitiel-
ler Pneumonie
F weiblich 87 NCU, milde Sympto- | Infektids-toxisches | Herzinsuffizienz, Kavitare Defekte, Arte-
matik Herzkreislaufver- 2-GefalR-KHK, Z. | riosklerose, CERAD 0,
14 Jahre sagen n. Myokardinfarkt, | B&B Ill
Art. Hypertonie
F mannlich 61 ICU, Beatmung (66 | interstitielle Pneu- | Adipositas, Spinal- | Arteriosklerose, B&B |
Tage), ECMO (48 | monie mit bakteri- | kanalstenosen
15 Jahre | Ta96), Sepsis, aku- | eller Superinfek-
tes Nierenversagen, | tion, Herzkreislauf-
CPR versagen
F mannlich 81 NCU, unbekannter | Infektios-toxisches | Schwere pAVK, | Arteriosklerose, Klein-
Verlauf Herzkreislaufver- Myokardhyperto- hirn-Oberwurm-Atro-
16 Jahre sagen, interstitielle | phie phie, cerebrale Amy-
Pneumonie loidangiopathie, CE-
RAD B, B&B llI, peri-
mortale Hypoxie
F weiblich 87 NCU, gestorben 4-5 | akutes Leberver- | Demenzielles Syn- | Arteriosklerose mit
Wochen post-COVID | sagen nach Huft- | drom, Osteopo- | Status cribrosus/lacu-
17 Jahre | o5 anderer Ursache | OP rose, Trigeminus- | naris, perimortale Hy-
neuralgie poxie

Legende: F = Fall, NCU = normal care unit, Art. Hypertonie = Arterielle Hypertonie, B&B = Einteilung der Tau-Pathologie in
Stadien nach Braak et al. [16], ICU = intensive care unit, ECMO = extracorporal membrane oxygenation, CPR = cardio-pulmonale
Reanimation, KHK = koronare Herzkrankheit, PCR = polymerase chain reaction, CERAD = Amyloid-Plaque Score nach dem
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD) [118], Z. n. = Zustand nach, Ca. = Carcinom, pAVK =

periphere arterielle Verschlusskrankheit, OP = Operation

Tabelle 7: Uberblick iiber die Kontrollgruppe

Fall | Geschlecht Alter Krankheitsschwere Todesursache Komorbiditaten Neuropathologische
Confounder
K mannlich 66 ICU, Beatmung (38 | Schwere superinfi- | KHK, Vorhofflim- | Kleinhirn-Oberwurm-
Tage), Sepsis, Multi- | zierte interstitielle | mern, Kardiomyo- | Atrophie
1 Jahre | organversagen Pneumonie  (In- | pathie,  Nikotin-
fluenza) und Alkoholabusus
K mannlich 70 NCU, Hospitalisie- | Fulminante Lun- | Art. Hypertonie, 3- | Arteriosklerose mit
rung wegen AZ-Ver- | genarterienembo- GefaBR-KHK, Z. n. | Status cribrosus/la-
2 Jahre | gchiechterung lie Nieren-Tx. bei | cunaris, mehrere cavi-
ADPKD, DLBCL tare Defekte, Mikroin-
farkte
K mannlich 66 NCU Tumorkachexie Metastasiertes Mehrere Mikroinfarkte,
Prostata-Ca. Arteriosklerose mit
3 Jahre Status lacunaris
K mannlich 55 ICU, Sepsis, CPR Fulminante Lun- | Adipositas per | Arteriosklerose mit
genarterienembo- magna, Diabetes | Status cribrosus, meh-
4 Jahre lie mellitus, Art. Hy- | rere Infarkte
pertonie
K weiblich 47 praklinische  CPR, | Hypovolamisches Alkoholabusus, Kleinhirn-Wurm-Atro-
ICU, Beatmung (1 | Herzkreislaufver- Anamie, Adiposi- | phie, Status cribrosus,
Jahre Tag), Hirnédem, | sagen bei hamorr- | tas per magna perimortale globale
Multiorganversagen hagischer Osopha- Hypoxie
gusgastritis

Legende: K = Kontrolle, ICU = intensive care unit, KHK = koronare Herzkrankheit, NCU = normal care unit, AZ-Verschlechterung
= Verschlechterung des Allgemeinzustands, Art. Hypertonie = Arterielle Hypertonie, Z. n. = Zustand nach, Tx. = Transplantation,
ADPKD = autosomal dominant polycystic kidney disease, DLBCL = diffuse large B-cell ymphoma, Ca. = Carcinom, CPR = cardio-

pulmonale Reanimation
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4.2 Neuropathologische Befunde der Kollektivgruppe
42.1 Fall1

Der 87-jahrige Patient mit arterieller Hypertonie wurde erstmals drei Wochen vor Tod positiv
auf SARS-CoV-2 mittels PCR getestet. Er entwickelte eine superinfizierte interstitielle Pneu-
monie. Es erfolgte keine Beatmung, jedoch eine nicht-invasive Sauerstofftherapie. Neurologi-
sche Auffalligkeiten wurden nicht berichtet. Der Patient verstarb unerwartet im Krankenhaus.

Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug 30 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Die Autopsie ergab als Todesursache eine superinfizierte interstitielle Pneumonie. Im ZNS ist
makroskopisch eine geringe Arteriosklerose zu erkennen. Die Cella media ist vergroRert, das

Hinterhorn dilatiert, links mehr als rechts. Das Ammonshorn ist auf beiden Seiten atrophiert.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In der HE-Farbung sind G. frontalis medius, G. parietalis inferior und occipitaler Cortex
unauffallig. Im G. cinguli finden sich einige pigmentspeichernde, perivaskulare Makrophagen.
Es zeigen sich keine Zeichen fir neurodegenerative Veranderungen. In der CD68-Immunre-
aktion findet sich in allen corticalen Schnitten gering bis maflige meningeale Makrophagen-
Aktivitat. Cortical sind die perivaskulare und diffuse Mikroglia-Reaktivitat gleichermalen gering
bei deutlicherer regionaler Mikroglia-Aktivierung in der weilen Substanz. Im Mark Uberwiegt
eine diffuse Mikroglia-Reaktion. In der Beta-Amyloid-Immunreaktion sind nur vereinzelte dif-
fuse, jedoch keine senilen Plaques zu erkennen. Meningeale und corticale Gefaflanschnitte

zeigen im frontalen und parietalen Cortex Amyloid-Ablagerungen.

Basalganglien: Das anteriore Striatum und die Basalganglien zeigen im HE-Schnitt keine
Auffalligkeiten. Die CD68-Immunreaktion markiert in Putamen, Claustrum und insbesondere
dem Pallidum starkere perivaskulare Makrophagen- und diffuse Mikroglia-Reaktionen als in
der Inselrinde. Verglichen mit den corticalen Arealen fallt eine heftige diffuse Mikroglia-Reak-

tion in den absteigenden Bahnen mit Foci im anterioren Striatum und den Basalganglien auf.

Amygdala: Bereits im HE-Schnitt der Amygdala fallen Neurone mit Tangles auf. Diese sind
mit dem anti-Tau-Antikérper AT8 immunreaktiv. In der CD68-Immunreaktion zeigt die
Amygdala jeweils maRige diffuse Mikroglia- und perivaskulare Makrophagen-Aktivierung auf

insgesamt hoherem Niveau als in den angrenzenden corticalen Arealen.

Thalamus: Auch in den hypothalamischen Arealen finden sich im HE-Schnitt Tangles. Diese
sind mit dem anti-Tau-Antikdrper AT8 immunreaktiv. Die CD68-Immunreaktion markiert jeweils
geringe perivaskulare Makrophagen- und diffuse Mikroglia-Aktivitat im Thalamus und Ncl. sub-

thalamicus bei verhaltnismaRig starkerer Beteiligung der weiflen Substanz.

-32-



Ergebnisse

Ammonshorn: Im HE-Schnitt finden sich im Ammonshorn Neurone mit granulovakuolarer De-
generation. Die CD68-Immunreaktion markiert in Ammonshorn und temporalem Cortex nur
jeweils geringe perivaskulare Makrophagen- und diffuse Mikroglia-Aktivitat, wahrend in der
angrenzenden weilken Substanz eine heftige diffuse Mikroglia-Reaktion bei maRiger perivas-
kularer Beteiligung zu beobachten ist. Der anti-Tau-Antikdrper AT8 markiert neurofibrillare
Tangles in CA3, CA1 und in geringem Male parahippocampal. In der Beta-Amyloid-Immunre-
aktion reagieren erneut Amyloid-Ablagerungen in meningealen und corticalen Gefaflien. Ein

Nachweis von alpha-Synuclein gelingt nicht.

Kleinhirn: Sowohl Kleinhirnwurm als auch -hemisphare zeigen keine Auffalligkeiten in der HE-
Ubersicht. In der CD68-Immunreaktion findet sich in den corticalen Arealen erneut deutlich
geringeres Signal verglichen mit der heftigen diffusen Mikroglia-Aktivierung in der weilen Sub-
stanz. Der Kleinhirn-Kernbereich sticht mit starkster diffuser Mikroglia- und perivaskularer
Makrophagen-Aktivitat deutlich hervor. Der anti-Tau-Antikérper AT8 markiert keine Tangles in

der Kleinhirnhemisphére.

Mittelhirn: Bereits in der HE-Ubersicht finden sich Tangles in den Augenmuskelkernen und in
der Substantia nigra. Diese sind mit dem anti-Tau-Antikdrper AT8 immunreaktiv. Die CD68-
Immunreaktion zeigt in den Augenmuskelkernen und der Substantia nigra nur geringe Mikro-
glia-Aktivitat, wahrend sich in den absteigenden Bahnen verhaltnismaRig starkere diffuse

Mikroglia- und Makrophagen-Aktivitat zeigt.

Hirnstamm: Im HE-Schnitt des Pons finden sich Tangles im Locus coeruleus und Tectum, die
ebenfalls mit dem anti-Tau-Antikbrper AT8 immunreaktiv sind. Auch einzelne Ponsneurone
zeigen Tau-Tangles. Die CD68-Immunreaktion zeigt jedoch in allen Kerngebieten und in der

weilen Substanz nur sehr schwache Mikroglia-Aktivitat.

Interpretation:

In der CD68-Immunreaktion dominiert durchweg die diffuse Mikroglia-Reaktion in der weil3en
Substanz gegeniber der Mikroglia-Aktivitadt in den Rindenschichten. Die starkste Mikroglia-

und Makrophagen-Aktivierung findet sich im Kleinhirn, auch innerhalb der Kernbereiche.

An zusatzlicher Pathologie liegt eine cerebrale Amyloidangiopathie mit meningealer und corti-

caler Beteiligung und eine Tau-Pathologie entsprechend Braak & Braak Il vor.
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Abbildung 1: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 1

Abbildung 2: Bild (rechts) - Kleinhirnkerne von Fall 1 mit starker diffuser Mikroglia- und starker perivaskulérer Mak-
rophagen-Reaktion (CD68-Immunreaktion, 20-fache Vergréerung, Mal3stab = 100 um)

422 Fall 2

Der 55-jahrige Patient mit bekannter arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus wurde 40
Tage vor Tod erstmals positiv auf SARS-CoV-2 mittels PCR getestet. Er entwickelte Fieber
und Husten und wurde 26 Tage vor Tod aufgrund einer interstitiellen Pneumonie hospitalisiert.
Insgesamt erfolgte Uber 26 Tage eine mechanische Beatmung, davon die letzten 9 Tage un-
terstutzt durch extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO). Im Verlauf traten Komplikatio-
nen in Form von generalisiertem tonisch-klonischem Anfall, mechanischem lleus und Herz-
rhythmusstérungen auf. Der Patient verstarb schliel3lich an einer Sepsis mit Multiorganversa-

gen bei interstitieller Pneumonie. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug 42 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

In der makroskopischen Ubersicht ist bereits eine méRige bis deutliche Arteriosklerose zu er-
kennen. Die Liquorrdume sind nicht erweitert, die Meningen weif3lich verfarbt und verdickt.
Das Ammonshorn ist relativ klein, der Kleinhirn-Oberwurm atrophiert. Im Marklager ist eine

deutliche Blutstauung zu beobachten.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In der HE-Farbung des G. frontalis medius findet sich kein Anhalt fir neurodegenera-
tive Veranderungen, jedoch glomeruloide Gefal3proliferation. Die CD68-Immunreaktion mar-
kiert eine sehr starke Makrophagen-Aktivierung in den Meningen und mafige bis starke peri-
vaskulare Makrophagen-Cluster in der weiflen Substanz mit starker diffuser Mikroglia-Reak-
tion, im Cortex dagegen schwacheres perivaskulares und diffuses Signal. Im HE-Schnitt des

Cingulum liegt oberflachlich eine cortikale Nekrose angrenzend an den G. superior mit akut
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untergehenden Nervenzellen vor. Die CD68-Immunreaktion zeigt ein ahnliches Muster wie im
G. frontalis medius mit stéarkerem Signal in der weilRen Substanz, hier auch mit zwei grof3en
Cluster-Arealen im Mark. Im Ischamiegebiet markiert die CD68-Immunreaktion eine starke dif-
fuse Mikroglia-Aktivierung. Auch im G. parietalis inferior und der Area striata bestatigt sich die

Makrophagen-Verteilung mit Betonung der weillen Substanz.

Basalganglien: In der HE-Ubersicht ist eine Arteriosklerose im Mediastromgebiet zu erkennen
bei sonst unauffalligem Befund im anterioren Striatum und den Basalganglien. Die CD68-Im-
munreaktion zeigt kraftigere diffuse mikrogliale und perivaskuldare Makrophagen-Aktivitat in
Putamen, Pallidum und Caudatus-Kopf, verglichen mit eher geringem Signal im frontobasalen

Cortex. In der Inselrinde sind Makrophagen- und Mikroglia-Aktivitat nur maRig ausgepragt.

Amygdala: In der HE-Farbung fallen eine massive Arteriosklerose und Gliose auf. Die CD68-

Immunreaktion markiert maRige perivaskulare Makrophagen- und diffuse Mikroglia-Reaktion.

Thalamus: Bei unauffalligem Befund in der HE-Farbung zeigt sich im Thalamus selbst sehr
wenig perivaskulare und keine diffuse mikrogliale Reaktion, in der angrenzenden Pyramiden-
bahn jedoch starke perivaskulare Aktivitat mit starker diffuser Mikroglia-Aktivitat und Makro-

phagen-Clustern.

Ammonshorn: In der HE-Farbung besteht kein Anhalt fir neurodegenerative Erkrankung bei
gutem Nervenzellbesatz und keine Anzeichen fir Hypoxie. In der weillen Substanz zeigen
sich in der HE-Farbung bereits Makrophagen-Cluster. Die CD68-Immunreaktion markiert le-
diglich schwache perivaskuldare Makrophagen-Aktivitat im Ammonshorn bei mafig bis starker
perivaskularer und diffuser mikroglialer Reaktion der angrenzenden weiRen Substanz. Dort

finden sich vereinzelte Makrophagen-Cluster.

Kleinhirn: Sowohl Kleinhirnwurm als auch -hemisphare sind im HE-Schnitt unauffallig. Die
CD68-Immunreaktion markiert maRig bis starke Makrophagen-Aktivitat in den Meningen. Cor-
tical findet sich nur je geringes diffuses und perivaskulares Signal, wahrend sich in der weif3en
Substanz ein starkeres, insbesondere diffuses mikrogliales Muster zeigt. Besonders viel Akti-

vitat liegt im Kleinhirnkerngebiet vor mit sehr starker diffuser Mikroglia-Aktivierung.

Mittelhirn: In der HE-Ubersicht ist das Mittelhirn unauffallig. Die CD68-Immunreaktion mar-
kiert nur geringes Signal in der Substantia nigra bei erneut starkem Kontrast zu maRiger peri-
vaskularer und diffuser Mikroglia-Aktivierung in den absteigenden Bahnen mit Ausbildung von

Makrophagen-Clustern.

Hirnstamm: Pons und Medulla oblongata erscheinen im HE-Schnitt unauffallig. Die CD68-
Immunreaktion zeigt in den Kerngebieten wie dem Locus coeruleus nur wenig Signal, wahrend
die Bahngebiete ein maRiges perivaskulares und diffuses Muster mit Makrophagen-Clustern

aufweisen.
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Interpretation:

Die bekannte arterielle Hypertonie spiegelt sich in der cortikalen glomeruloiden Gefal3prolife-
ration wider. Die im Cingulum oberflachlich gelegene cortikale Nekrose ist vereinbar mit einer
Sepsis-Embolie. Dem Patientenalter entsprechend findet sich kein Anhalt fir neurodegenera-

tive Veranderungen.

Die CD68-Immunreaktion zeigt ein auffalliges Muster mit starkerer mikroglialer und Makropha-
gen-Reaktion in der weilen Substanz verglichen mit corticalen Arealen und haufiger Bildung

von grof3en Makrophagen-Clustern in den Leitungsbahnen, sowohl im Grof3hirn als auch im

Hirnstamm.

W 6,00 55
x 500 ! ,
S 45— 20 N
@ 4.00 35— 35" 3,56==35=—135
% 3,00 30=—30"" ’ ’ ’ ’
7 2,00
S 1,00
o
Z 0,00

d & N4 O N N Q Q

& N N < S X >Q 3 @ AN

< N © v AN + R S 34
& o & & g
o & 6‘@(\ & \@‘Q
]

Abbildung 3: Liniendiagramm - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von Fall 2
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Abbildung 4: Bild (links) — Meningeale Makrophagen-Infiltration im G. frontalis medius von Fall 2 (HE-Férbung, 20-
fache Vergré3erung, Mal3stab = 100 um)

Abbildung 5: Bild (rechts) - Meningeale Makrophagen-Infiltration im G. frontalis medius von Fall 2 (CD68-Immunre-
aktion, 20-fache VergréBerung, Mal3stab = 100 um)
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423 Fall3

Der 68-jahrige Patient mit bekannter arterieller Hypertonie wurde 23 Tage vor Tod erstmals
positiv auf SARS-CoV-2 getestet bei Fieber und Husten. Die Hospitalisierung erfolgte 20 Tage
vor Tod. Bei respiratorischer Verschlechterung musste noch am selben Tag eine maschinelle
Beatmung etabliert werden. Im Verlauf entwickelte der Patient eine Sepsis bei Candida-Pneu-
monie und Herzrhythmusstérungen. Neurologische Symptome wurden nicht berichtet. Letzt-
endlich verstarb der Patient an einer superinfizierten interstitiellen Pneumonie. Die Postmor-

talzeit vor Autopsie betrug 40 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Das Gehirn ist von sehr weicher Konsistenz. Eine Arteriosklerose ist nicht zu erkennen,
ebenso keine Liquorstauung. Im Mark fallen starke GefalRinjektionen mit fokal erkennbaren
disseminierten Mikroembolien auf. Die Meningen sind zart. Das Marklager erscheint im Be-
reich des Claustrums etwas glasig. Der kaudale Bereich des Ammonshorns ist braunlich ver-
farbt.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Im HE-Schnitt finden sich im G. frontalis medius und G. cinguli zahlreiche diffuse cor-
ticale und mafig viele neuritische Plaques. Diese sind in der Beta-Amyloid-Immunreaktion re-
aktiv. Die CD68-Immunreaktion markiert in allen vier Gro3hirnarealen ausgepragte Makropha-
gen-Cluster in der wei3en Substanz, am starksten ausgepragt im G. frontalis medius. Bei ge-
ring bis maRiger perivaskularer und diffuser Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat der corticalen
Bereiche ist in der weillen Substanz zusatzlich zu den auftretenden Makrophagen-Clustern
starkere diffuse Mikroglia zu erkennen. Die Meningen zeigen in allen Gro3hirnarealen nur ma-
Rige Makrophagen-Aktivierung. Eine anti-Tau-Immunreaktion des G. frontalis medius zeigt

kein Signal.

Basalganglien: Das anteriore Striatum erscheint im HE-Schnitt unauffallig. In den Basalgang-
lien finden sich GefaBwandmineralisationen. Verglichen mit dem Signal in den GroRhirnarea-
len zeigt sich in Putamen und Pallidum eine nur geringe perivaskulare Makrophagen- und dif-
fuse Mikroglia-Aktivitat in der CD68-Immunreaktion. Die absteigenden Bahnen bleiben weit-
gehend unbeteiligt. Der anti-Tau-Antikdrper AT8 markiert einige Tangles im Ncl. basalis Mey-

nert.

Amygdala: In der Amygdala finden sich im HE-Schnitt zahlreiche senile Plaques. In der wei-
Ren Substanz zum Ubergang in Richtung Basalganglien liegt ein fokaler Gewebedefekt. Die
Beta-Amyloid-Immunreaktion markiert viele diffuse, auch perivaskulare Amyloid- und einige
neuritische Plaques. Es gelingt kein Nachweis einer Lewy-Pathologie in der alpha-Synuclein-

Farbung. In der CD68-Immunreaktion zeigt sich nur eine geringe Mikroglia-Reaktion.
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Thalamus: In der HE-Ubersicht ist der Thalamus unauffallig. Die CD68-Immunreaktion zeigt

in Thalamus, Ncl. subthalamicus und Hypothalamus nur geringe Mikroglia-Reaktion.

Ammonshorn: Das Ammonshorn erscheint im HE-Schnitt unauffallig. Die CD68-Immunreak-
tion markiert in Ammonshorn und temporalem Cortex nur je gering diffuse Mikroglia- und peri-
vaskulare Makrophagen-Aktivitat bei starkerem Signal mit Makrophagen-Clustern in der wei-
Ren Substanz. Auch meningeal finden sich zahlreiche aktivierte Makrophagen. Der anti-Tau-
Antikorper AT8 markiert einzelne Tangles in CA1 bei sonst unauffalligem Befund. Auch die
Beta-Amyloid-Immunreaktion markiert nur in der CA1-Region einzelne neuritische Plaques,
sonst viele diffuse Plaques im entorhinalen Cortex. Es gelingt kein Nachweis von alpha-Synu-

clein-Aggregaten.

Kleinhirn: Kleinhirnwurm und Kleinhirnhemisphare erscheinen im HE-Schnitt unauffallig. Bei
geringer perivaskularer Beteiligung im Cortex iberwiegt in beiden Schnitten die Aktivitat in der
weillen Substanz. Im Kernbereich der Kleinhirnhemisphare markiert die CD68-Immunreaktion
starke diffuse Mikroglia-Aktivitat bei mafRiger bis starker perivaskularer Makrophagen-Aktivitat.
In der umgebenden weilen Substanz verstarkt sich das perivaskulare Signal bei gleichblei-
bender diffuser Mikroglia-Aktivitat.

Mittelhirn: Im HE-Schnitt erscheint das Mittelhirn unauffallig. In der CD68-Immunreaktion fin-
det sich in der Substantia nigra oder den Augenmuskelkernen nur geringe perivaskulare Mak-
rophagen- und diffuse Mikroglia-Aktivitat bei erneut starkerem Signal in den absteigenden

Bahnen.

Hirnstamm: Bereits im HE-Schnitt sind in der weilen Substanz zwei gro3e Demarkationen
zu erkennen, die sich in der CD68-Immunreaktion als Makrophagen-Cluster markieren. Das
Mark zeigt im Vergleich zur weilen Substanz der GroRhirnareale dennoch nur geringe bis
maRige perivaskulare und diffuse Makrophagen- und Mikroglia-Aktivitat, die Kerngebiete zei-

gen nur ein geringes Signal.

Interpretation:

Erneut ist die Mikroglia-Makrophagen-Reaktion der weilRen Substanz mit grolRen Makropha-
gen-Clustern starker ausgepragt als die Veranderungen in Rindenarealen. Die weilRe Sub-
stanz des Kleinhirns mit den Kleinhirnkernen zeigt insgesamt die starkste diffuse Mikroglia-
Aktivitat.

Die neurodegenerative Diagnostik ergibt hinsichtlich der Beta-Amyloid-Pathologie ein Stadium
CERAD C, hinsichtlich der Tau-Pathologie ein Stadium Braak & Braak I.
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Abbildung 6: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 3

Abbildung 7: Bild (rechts) — Makrophagen-Cluster im occipitalen Cortex von Fall 3 (CD68-Immunreaktion, 20-fache
VergréBerung, Mal3stab = 100 um)

42.4 Fall4

Bei einem 60-jahrigen Patienten wird 50 Tage vor Tod erstmals Fieber beobachtet. Die erste
positive Testung auf SARS-CoV-2 erfolgt 47 Tage vor Ableben. Der Patient war ehemaliger
Raucher mit 30 pack-years. Eine stationare Einweisung erfolgte 46 Tage, die Etablierung einer
mechanischen Beatmung 41 Tage vor Tod. Im Krankheitsverlauf wurde keine neurologische
Symptomatik beschrieben. Der Patient entwickelte eine Sepsis mit superinfizierter interstitieller
Pneumonie. Insgesamt erfolgte Gber 30 Tage eine Versorgung mit ECMO. Die Postmortalzeit

vor Autopsie betrug 68 Stunden.

Makropathologische Verdnderungen:

Der Befund ist unauffallig, bis auf eine deutliche Kleinhirnwurm-Atrophie, die nicht Oberwurm-

betont ist.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte sind in der HE-Ubersicht unauffallig. Die CD68-Immunreak-
tion markiert erneut starkere perivaskulare und diffuse Mikroglia-Aktivitat der weilRen Substanz

verglichen mit Rindenarealen. Es finden sich jedoch keine Makrophagen-Cluster.

Basalganglien: Im HE-Schnitt sind anteriores Striatum und Basalganglien unauffallig. Die
CD68-Immunreaktion markiert in den Kerngebieten und im Mark durchweg nur gering bis ma-
Rige Mikroglia-Aktivitat.

Amygdala: Im HE-Schnitt der Amygdala zeigen sich keine Auffalligkeiten. Bei einem geringen
perivaskularen Makrophagen-Pattern findet sich in der CD68-Immunreaktion fast keine diffuse

mikrogliale Aktivitat.
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Thalamus: Der Thalamus ist im HE-Schnitt morphologisch unauffallig. Thalamus und Ncl.
subthalamicus zeigen in der CD68-Immunreaktion ein nur minimales perivaskulares und diffu-

ses Reaktionsmuster.

Ammonshorn: Im HE-Schnitt des Ammonshorns finden sich einige Tangles. Diese sind mit
dem anti-Tau-Antikorper AT8 immunreaktiv. Die CD68-Immunreaktion markiert in Ammons-
horn und temporalem Cortex nur geringe diffuse Mikroglia-Aktivitat, wahrend in der weil3en
Substanz eine heftige Mikroglia-Aktivierung bei geringer perivaskularer Komponente zu be-

obachten ist.

Kleinhirn: Die HE-Farbungen von Kleinhirnwurm- und -hemisphére zeigen lediglich einen
leicht verminderten Purkinje-Zellbesatz. In corticalen Arealen findet sich in beiden Schnitten in
der CD68-Immunreaktion nur sehr wenig Signal. Die weil’e Substanz zeigt zwar relativ zum

Cortex starkeres Signal, jedoch ist insbesondere das diffuse Mikroglia-Signal sehr schwach.

Mittelhirn: Der HE-Schnitt des Mittelhirns ist unauffallig. Die Kerngebiete zeigen in der CD68-
Immunreaktion nur geringe perivaskulare Makrophagen-Aktivitat bei sehr schwachem diffu-
sem Mikroglia-Signal. Relativ dazu ist die Mikroglia-Aktivierung in den absteigenden Bahnen

mit maRig bis kraftigem Signal starker.

Hirnstamm: Im HE-Schnitt ist der Pons unauffallig. In der Medulla oblongata finden sich in
Nahe zum Ncl. n. trigemini bereits in der HE-Farbung sichtbare Makrophagen-Cluster. In der
CD68-Immunreaktion bestatigt sich eine maRige diffuse Mikroglia-Aktivitat im Hirnnerven-
Kernbereich mit ebenfalls maRiger perivaskularer Komponente, wahrend die Mikroglia-Aktivi-

tat in den absteigenden Bahnen nur eine geringe Auspragung zeigt.

Interpretation:

Erneut dominiert in der CD68-Immunreaktion die Mikroglia-Aktivierung in der weil3en Substanz
gegenuber corticalen Arealen. Anders als in bisherigen COVID-19-Autopsien zeigt die weilde
Substanz im Kleinhirn wenig Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat. Stattdessen liegt der Fokus der

Pathologie in den Kernbereichen des Hirnstamms, etwa den Nuclei des Pons.

Die neurodegenerative Diagnostik liefert keinen pathologischen Befund.
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Abbildung 8: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 4

Abbildung 9: Bild (rechts) — Geringe Mikroglia-Reaktion im Mark des Kleinhirns von Fall 4 (CD68-Immunreaktion,
10-fache Vergré3erung, Mal3stab = 200 um)

425 Fallb

Der 79-jahrige Patient berichtete zwei Wochen vor Hospitalisierung erstmals von thorakalen
Schmerzen. Im Verlauf erfolgte erst eine positive, dann eine negative Testung auf SARS-CoV-
2. Bekannte Vorerkrankungen waren arterielle Hypertonie mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
und Hyperlipidamie, Diabetes mellitus und schwere Arteriosklerose. Die Hospitalisierung er-
folgte nach Kreislaufstillstand und Reanimation 24 Tage vor Tod. Der Patient entwickelte eine
superinfizierte interstitielle Pneumonie mit konsekutiver Sepsis und Nierenversagen. Die Be-
atmungsentwohnung war verlangert bei vermutetem prolongiertem Psychosyndrom. Die Be-
atmungstherapie wurde bis 6 Tage vor Tod fortgesetzt. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug
34 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Bereits makroskopisch ist eine schwere Arteriosklerose und eine dilatative Kardiomyopathie
zu erkennen. In den Basalganglien rechts und dem Ncl. caudatus links liegen kavitéare Defekte
vor. Weitere Gewebedefekte finden sich im G. frontalis medius, dem Corpus mamillare, der

Zen-tralregion und dem lateralen occipitalen Cortex rechts.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In den HE-Farbungen der corticalen Anschnitte finden sich glomeruloide Gefalprolife-
rationen und perivaskulare Auflockerungen. Im Anschnitt des G. frontalis medius zeigt sich ein
Rindeninfarkt. Die CD68-Immunreaktion zeigt in den Rindenarealen des G. frontalis medius
und der Area striata eine starke Mikroglia-Reaktion mit Foci-Bildung im Rahmen einer Rin-

dennekrose. Im Cingulum und dem G. parietalis inferior ist in der weilRen Substanz die diffuse
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und perivaskulare Aktivitat starker ausgepragt als in den corticalen Arealen. In den Meningen

ist in allen Anschnitten nur schwache Makrophagen-Aktivitat zu erkennen.

Basalganglien: In der HE-Farbung finden sich im anterioren Striatum erneut glomeruloide
Gefale und arteriosklerotisch veranderte Anschnitte der A. cerebri media. Im Anschnitt der
Basalganglien liegt im Pallidum ein Infarkt mit Fasergliose und ein weiterer Mikroinfarkt im
Putamen vor. Einzelne Gefalwandanschnitte sind mineralisiert. Die CD68-Immunreaktion
markiert lediglich in den Meningen und im frontobasalen Cortex geringe Aktivitat. Im Putamen,
dem Ncl. caudatus und dem Pallidum lauft dagegen eine ausgepragte diffuse Mikroglia-Reak-
tion ab mit Wolken kleiner kondensierter Makrophagen. Die perivaskuldre Makrophagen-Akti-
vierung ist schwacher ausgepragt. Auch in der Pyramidenbahn findet sich eine starke diffuse

Mikroglia-Reaktion.

Amygdala: Im HE-Schnitt ist in der Amygdala eine astrozytare Gliose bei relativem Erhalt der
Nervenzellen zu erkennen. Die CD68-Immunreaktion bestatigt eine maRige diffuse Mikroglia-

Reaktion bei geringer perivaskularer Makrophagen-Aktivitat.

Thalamus: Auch in der HE-Ubersicht der thalamischen Areale ist eine astrozytare Gliose zu
erkennen. Im Ncl. subthalamicus finden sich viele pigmentierte Makrophagen und ebenfalls
Gliose. Die CD68-Immunreaktion markiert sowohl im Thalamus als auch im Ncl. subthalamicus
eine starke diffuse Mikroglia-Makrophagen-Reaktion. Im Ncl. subthalamicus sind dabei die
Makrophagen weniger pigmentiert und immunreaktiver. Die Pyramidenbahn zeigt eine ebenso

kraftige Mikroglia-Reaktion bei starkerer perivaskularer Makrophagen-Aktivitat.

Ammonshorn: In der HE-Farbung ist in der CA1-Region ein deutlicher hypoxischer Nerven-
zellverlust und Gliose zu erkennen. Im transentorhinalen Cortex zeigt sich eine laminare Rin-
dennekrose. Die CD68-Immunreaktion markiert perivaskulare Makrophagen im Hypoxieareal.
Die weille Substanz zeigt relativ zum Ammonshorn deutlich weniger Signal mit nur geringer
diffuser Mikroglia-Aktivitat.

Kleinhirn: Im HE-Schnitt des Kleinhirnwurms sind die Purkinje-Zellen deutlich ausgedinnt. In
der Kleinhirnhemisphéare zeigt sich eine deutlich aktivierte Bergmann-Glia. Bei geringer me-
ningealer Makrophagen-Aktivitat markiert die CD68-Immunreaktion eine starke, fleckférmige
corticale Mikroglia-Einwanderung bei nur geringer perivaskuldrer Makrophagen-Aktivitat. In
den Kleinhirnkernen findet sich das gleiche Muster. In der weillen Substanz ist in beiden

Schnitten nur geringes Signal auszumachen.

Mittelhirn: In der HE-Farbung ist eine Mikroglia-Reaktion in der Substantia nigra zu erkennen.
Die CD68-Immunreaktion markiert eine nur sehr geringe diffuse und perivaskulare Mikroglia-
Makrophagen-Aktivitat in den Kerngebieten bei maRigem diffusem und perivaskularem Signal

in den absteigenden Bahnen.
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Hirnstamm: Pons und Medulla sind in der HE-Farbung unauffallig. Lediglich im Ncl. n. hypo-
glossi sind die Neurone leicht rarifiziert. Die CD68-Immunreaktion markiert in der Umgebung
der Ponsneurone eine starkere diffuse Mikroglia-Aktivitat als in der weifden Substanz. In der
Medulla oblongata findet sich sowohl in der weilRen Substanz als auch in den Kerngebieten

nur noch sehr geringes Signal.

Interpretation:

Insgesamt liegt eine hypoxische Encephalopathie mit deutlichem Nervenzellverlust und aus-
gepragter Gliose vor. Zeichen fur akute Hypoxie finden sich im hypoxischen Nervenzellverlust
in der CA1-Region des Ammonshorns, in diversen Rindennekrosen und der ausgedinnten

Purkinje-Zell-Schicht mit aktivierter Bergmann-Glia im Kleinhirn.

Die kardiovaskularen Vorerkrankungen lassen sich nachvollziehen: Die glomeruloide Gefal3-
proliferation und perivaskulare Auflockerung in den GroRhirnarealen ist Hinweis fiir eine chro-
nische arterielle Hypertonie. Die rarifizierte Neuronendichte im Ncl. n. hypoglossi deutet auf

chronische Hypoxie im Rahmen kardiovaskularer Ereignisse hin.

Die Makrophagen-Reaktivitat unterscheidet sich teilweise von der bisher beschriebenen CO-
VID-19-Pathologie. Es handelt sich nicht um die bekannten Makrophagen-Cluster in der wei-
Ren Substanz, sondern um wolkenartig verteilte kondensierte Makrophagen in den Basalgang-
lien, die einen alteren hypoxischen Schaden zeigen. Gleiches gilt fiir die pigmentspeichernden
perivaskularen Makrophagen im Ammonshorn. Insgesamt findet sich — der klinischen Vorge-
schichte geschuldet — in corticalen Arealen starkere Makrophagen-Aktivitat. Lediglich im Ncl.
subthalamicus lasst sich ein etwas weniger pigmentiertes Defektareal ausmachen, welches

spater als die anderen beschriebenen Schaden entstanden ist.
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Abbildung 10: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 5

Abbildung 11: Bild (rechts) — Wolkenartige Makrophagen im Infarktareal der Basalganglien von Fall 5 (CD68-Im-
munreaktion, 20-fache VergréRerung, Mal3stab = 100 um)
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42.6 Fall6

Die 96-jahrige Patientin wurde 10 Wochen vor Tod erstmals positiv auf SARS-CoV-2 getestet.
Es wurde lediglich von milden Symptomen einer Bronchitis berichtet. Eine neurologische Be-
eintrachtigung wurde nicht beschrieben. An Vorerkrankungen waren lediglich Herzrhythmus-
stérungen bekannt. Die Patientin verstarb an einer Urosepsis nach Pyelonephritis bei Nephro-

lithiasis. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug 44 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Im makroskopischen ZNS-Befund ist keine Arteriosklerose zu erkennen. Die Liquorrdume sind

nicht erweitert. Der Befund ist insgesamt unauffallig.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die HE-Farbungen der corticalen Anschnitte zeigen Mottenfral3-artige perivaskulare
Auflockerungen in der weilten Substanz bei wandverdickten GefaRen. Im Anschnitt des G.
cinguli ist eine Demyelinisierung um das Ventrikelsystem zu beobachten. Weiterhin zeigen
sich sowohl im Cingulum als auch in der Area striata die corticalen Neurone sehr eosinophil.
In der CD68-Immunreaktion ist die diffuse Mikroglia-Aktivitat in den corticalen Arealen auf ge-
ringem Niveau stets gleich oder starker als in der weilen Substanz bei Uberwiegendem peri-
vaskularem Makrophagen-Signal. Lediglich in der Area striata sind Bereiche in der weifl3en
Substanz mit maRig bis starker diffuser Mikroglia-Aktivitat zu finden. In den Meningen ist in
allen corticalen Anschnitten nur schwache bis maRige Makrophagen-Aktivitat auszumachen.
Im G. parietalis inferior ist eine Thrombosierung meningealer Gefalle zu beobachten, die je-
doch bereits komplett revaskularisiert ist. Die Beta-Amyloid-Immunreaktion im Cingulum zeigt

keine Auffalligkeiten.

Basalganglien: Im anterioren Striatum und den Basalganglien finden sich in der HE-Farbung
deutliche arteriosklerotische Veranderungen im Stromgebiet der A. cerebri media. Um die Ge-
fale der Basalganglien kommt es zu perivaskularer Auflockerung. Einzelne Gefalkanschnitte
zeigen aullerdem Mineralisationen in der Gefallwand. Die CD68-Immunreaktion markiert in
der Inselrinde und dem frontobasalen Cortex nur sehr geringe Mikroglia-Aktivitat. Putamen,
Pallidum und Ncl. caudatus zeigen eine maRig bis starke diffuse Mikroglia-Reaktion bei nur
geringer perivaskularer Makrophagen-Aktivierung. In den Bahnsystemen ist nur sehr geringes

Signal auszumachen.

Amygdala: Die HE-Farbung der Amygdala zeigt eine Auflockerung der Gewebematrix mit
Mikrovakuolisierung und geringer Gliose. Der Nervenzellbesatz ist nicht vermindert. In der
CD68-Immunreaktion findet sich geringes diffuses Mikroglia-Signal bei gering bis mafiger pe-

rivaskularer Makrophagen-Aktivierung.
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Thalamus: Die HE-Farbung des Thalamus ist unauffallig. Die CD68-Immunreaktion markiert
in Thalamus und Ncl. subthalamicus nur sehr geringe perivaskulare Makrophagen-Aktivitat.
Im Ncl. subthalamicus wird keine diffuse Mikroglia markiert. In den absteigenden Bahnen ist
ein nur geringes perivaskulares Makrophagen-Pattern bei sehr geringer diffuser mikroglialer

Aktivitat zu erkennen.

Ammonshorn: Die HE-Farbung des Ammonshorns zeigt eine granulovakuolare Degeneration
und Tangles. Diese sind teilweise mit dem anti-Tau-Antikérper AT8 immunreaktiv. In der Beta-
Amyloid-Immunreaktion werden nur wenige diffuse Plaques im temporalen Cortex markiert.
Im Marklager kommt es zu perivaskularen Auflockerungen bei hyalinisierten Gefalwanden.
Das Rindenband ist verschmalert. Die CD68-Immunreaktion markiert in Meningen, Ammons-
horn, temporalem Cortex und der weil’en Substanz gleichermallen nur sehr geringe perivas-

kulare und diffuse Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat.

Kleinhirn: In der HE-Farbung zeigen Kleinhirnwurm und -hemisphare erneut perivaskulare
Auflockerungen. Die Rindenschicht ist altersgerecht verschmalert. Die CD68-Immunreaktion
markiert in der Rinde nur sehr geringes Signal bei starkerer perivaskularer und diffuser Mikro-
glia-Makrophagen-Aktivitat in der weillen Substanz. Das Kleinhirn-Kerngebiet sticht heraus mit

mahiger diffuser und perivaskularer Reaktivitat.

Mittelhirn: Das Mittelhirn ist in der HE-Farbung unauffallig. In den Kerngebieten markiert die
CD68-Immunreaktion ein nur sehr geringes diffuses und perivaskulares Pattern. Starkere,

aber ebenfalls nur geringe Mikroglia-Aktivitat findet sich in den absteigenden Bahnen.

Hirnstamm: Im HE-Schnitt des Pons ist der Anschnitt der A. basilaris arteriosklerotisch ver-
andert. Im abgehenden N. trigeminus ist ein entzindliches Infiltrat zu erkennen. In den Pons-
neuronen befindet sich ein umschriebener Herd aus pigmentierten Makrophagen. Einzelne
Tangles sind im Locus coeuruleus zu finden. Diese sind mit dem anti-Tau-Antikérper AT8 im-
munreaktiv. Die Medulla oblongata ist im HE-Schnitt unaufféllig. Die CD68-Immunreaktion
markiert sowohl im Pons als auch in der Medulla oblongata in den Kerngebieten mehr diffuse
mikrogliale Aktivitat als in der weilRen Substanz. Der in den Ponsneuronen beschriebene Herd
zeigt altere, pigmentierte Makrophagen mit umgebender starker diffuser Mikroglia-Reaktion.
In der weilen Substanz und der Pyramidenbahn ist in beiden Schnitten nur magig diffuse

Mikroglia-Aktivitat auszumachen.

Interpretation:

Insgesamt liegt eine starke Arteriosklerose vor mit wandverdickten GefalRen, etwa in den cor-
ticalen Anschnitten, und perivaskularer Auflockerung. In den Basalganglien ist sogar ein Status

cribrosus zu beobachten.
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Weiterhin gibt es Anzeichen auf perimortale globale Hypoxie, z. B. eosinophile Neurone in der
Area striata. In der CA1-Region des Ammonshorns waren jedoch keine hypoxischen Neurone
sichtbar.

Wie in bisherigen COVID-19-Autopsien besteht auch hier wieder eine Betonung der Mikroglia-
Makrophagen-Aktivierung in der weiRen Substanz relativ zu den Rindenarealen im Kleinhirn.
In den Kleinhirnkernen findet sich erneut starke Aktivitat. Der in den Ponsneuronen beschrie-
bene Herd mit pigmentierten Makrophagen und heftiger Mikroglia-Reaktion dhnelt COVID-19-
assoziierten Makrophagen-Clustern.

Die Diagnostik auf neurodegenerative Erkrankungen ergab eine Tau-Pathologie entsprechend
Braak & Braak llI.
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Abbildung 12: Liniendiagramm (links) - Summiertes Ldsionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 6

Abbildung 13: Bild (rechts) — Eosinophile hypoxische Neurone in der Area striata von Fall 6 (HE-Férbung, 40-fache
Vergré3erung, Mal3stab = 50 um)

427 Fall7

Der 69-jahrige Patient wurde 26 Tage vor Tod erstmals positiv auf SARS-CoV-2 durch PCR
getestet. Die initiale Symptomatik bestand aus Dyspnoe und Husten. In der Patientenge-
schichte waren eine arterielle Hypertonie und Vorhoffimmern bekannt. Die Hospitalisierung
erfolgte 22 Tage vor Tod wegen respiratorischer Insuffizienz bei interstitieller Pneumonie mit
bakterieller Superinfektion. Insgesamt wurde der Patient 21 Tage mechanisch beatmet und
erhielt 16 Tage eine unterstitzende ECMO-Therapie. Vier Tage vor Tod erfolgte die letzte
positive Testung auf SARS-CoV-2. Drei Tage vor Tod wurden lichtstarre Pupillen beobachtet,
jedoch ohne ischamische Lasionen in der kranialen Bildgebung. Die Postmortalzeit vor Autop-
sie betrugt 48 Stunden.
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Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache eine interstitielle Pneumonie in Kombination mit dila-

tativer Kardiomyopathie. Makroskopisch ist das Gehirn unauffallig.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte erscheinen in der HE-Ubersichtfarbung unauffallig. Die
CD68-Immunreaktion markiert in den Meningen in allen Anschnitten nur geringe Makropha-
gen-Aktivitat. Im Cingulum, dem G. parietalis inferior und der Area striata ist in den Rinden-
schichten starkere mikrogliale Aktivitat auszumachen als in der weilen Substanz bei Domi-
nanz der perivaskularen Makrophagen-Aktivitat. Lediglich im G. frontalis medius findet sich

eine maRige bis starke diffuse Mikrogliareaktion in der weiRen Substanz.

Basalganglien: Im HE-Schnitt sind anteriores Striatum und die Basalganglien unauffallig. In
der CD68-Immunreaktion findet sich in frontobasalem Cortex und Riechhirn keine diffuse
mikrogliale Aktivitat. Auch in der Inselrinde wird nur sehr geringe diffuse Mikroglia-Aktivitat
markiert. Die kreuzenden Bahnen, Pallidum und Putamen zeigen nur geringe diffuse Mikroglia-
Aktivitat bei Uberwiegen der perivaskuléaren Makrophagen-Reaktion. Lediglich in der weiRen

Substanz im anterioren Striatum ist maRige diffuse mikrogliale Aktivitat feststellbar.

Amygdala: Die Amygdala erscheint im HE-Schnitt unauffallig. Bei geringer diffuser Mikroglia-
Aktivitat in der Amygdala selbst markiert die CD68-Immunreaktion eine starke perivaskulare

Makrophagen-Reaktion in der weillen Substanz bei maRiger diffuser Mikroglia-Aktivierung.

Thalamus: Der Thalamus erscheint im HE-Schnitt unauffallig. In der CD68-Immunreaktion ist
im Corpus mamillare und im Hypothalamus die geringe bis maRige diffuse Mikroglia-Reaktion
starker ausgepragt als die nur geringe perivaskulare Makrophagen-Aktivierung, wahrend in

den absteigenden Bahnen die geringe bis mafige Makrophagen-Aktivitat Gberwiegt.

Ammonshorn: In der HE-Farbung finden sich keine Auffalligkeiten im Ammonshorn. In der
CD68-Immunreaktion wird eine maRige perivaskulare und diffuse Mikroglia-Makrophagen-Ak-
tivitat markiert. Der temporale Cortex und die umgebende weilte Substanz zeigen etwas

schwachere, ebenfalls gleichstarke Pattern.

Kleinhirn: Bis auf einige Corpora amylaceae ist das Kleinhirn unauffallig in den HE-Schnitten.
Die CD68-Immunreaktion zeigt eine mallige Makrophagen-Aktivitat in den Meningen und nur
sehr schwache diffuse mikrogliale und perivaskulare Makrophagen-Reaktion in den Rinden-
schichten. Relativ dazu findet sich ein erhdhtes Signal in der wei3en Substanz und den Klein-

hirnkern-Bereichen mit gering bis maRiger diffuser und perivaskularer Mikroglia-Aktivierung.
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Mittelhirn: Im HE-Schnitt erscheint das Mittelhirn unauffallig. Die CD68-Immunreaktion mar-
kiert in der Substantia nigra eine geringe perivaskulare Makrophagen-Aktivierung bei schwa-
cher diffuser mikroglialer Aktivitat. Periventrikular und im Bereich der Augenmuskelkerne zeigt
sich eine starke diffuse Mikroglia-Aktivierung bei gering bis maRiger Makrophagen-Aktivitat. In

den absteigenden Bahnen sind beide Komponenten nur schwach ausgepragt.

Hirnstamm: In Pons und Medulla oblongata sind in der HE-Ubersicht viele Corpora
amylaceae in den absteigenden Bahnen auszumachen. Die Neurone im Ncl. n. hypoglossi
erscheinen zentral reduziert. In der CD68-Immunreaktion zeigt sich in der weiflen Substanz
und den absteigenden Bahnen eine nur sehr schwache diffuse Mikroglia-Aktivitat und teilweise
keine perivaskulare Makrophagen-Reaktion. In den Hirnnervenkernen findet sich dagegen
eine sehr starke Mikrogliareaktion mit satten Makrophagen-Clustern bei maRiger perivaskula-

rer Makrophagen-Reaktion.

Interpretation:

Es findet sich kein Anhalt fir eine neurodegenerative Erkrankung. Hinsichtlich der CD68-Ver-
teilung ergibt sich ein ahnliches, aber schwacheres Bild als bei vorherigen Befunden: Die
weille Substanz zeigt starkeres Signal als Rindenschichten. Wahrend vergleichsweise geringe
Mikroglia-Aktivitat im Kleinhirnmark und -kerngebiet zu erkennen ist, finden sich die bekannten
Cluster in den Kerngebieten im Hirnstamm und erstaunlich kraftige diffuse Mikroglia-Aktivitat
im Mittelhirn.
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Abbildung 14: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 7

Abbildung 15: Bild (rechts) — Makrophagen-Cluster im Ncl. tractus solitarii von Fall 7 (CD68-Immunreaktion, 40-
fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)
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428 Fall 8

Der 57-jahrige Mann befand sich in hauslicher Quarantéane wegen SARS-CoV-2-Infektion. Der
Zeitpunkt der ersten positiven Testung war unbekannt. An Vorerkrankungen bestand eine ar-
terielle Hypertonie und Vorhofflimmern. Die Hospitalisierung erfolgte wegen zunehmender
Dyspnoe bei interstitieller Pneumonie. Es wurden keine neurologischen Auffalligkeiten berich-
tet. Bei Aufnahme wurde initial mit einer Sauerstofftherapie begonnen. In der ersten Nacht im
Krankenhaus kam es jedoch zu weiter zunehmender respiratorischer Insuffizienz und es be-

stand eine Indikation zur ECMO-Therapie. Der Patient verstarb in der Aufnahmenacht.

Makropathologische Veridnderungen:

Die makroskopische Obduktion ergab als Todesursache eine interstitielle Pneumonie in Kom-
bination mit hypovolamischem Schock. Die Kérperorgane wurden nach Entnahme mittels PCR

positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Makroskopisch war das Gehirn unauffallig.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In der HE-Farbung sind die corticalen Anschnitte unauffallig, abgesehen von einer
glomeruloiden Gefalproliferation in den oberen Rindenschichten. Die CD68-Immunreaktion
markiert in den Meningen nur geringe bis maRige Makrophagen-Aktivitat. In den Rindenschich-
ten sind diffuse Mikroglia-Aktivitat und perivaskuldare Makrophagen-Reaktion durchweg gerin-
ger ausgepragt als in der weilen Substanz. Dort dominiert bei maRig bis starkem diffusem
Mikroglia-Signal eine starke perivaskulare Makrophagen-Reaktion. Es finden sich keine Mak-

rophagen-Cluster.

Basalganglien: Die Basalganglien und das anteriore Striatum sind in der HE-Farbung mor-
phologisch unauffallig. Die CD68-Immunreaktion markiert im Putamen lediglich eine sehr
schwache perivaskulare Makrophagen-Aktivierung bei fehlender diffuser Mikroglia-Reaktion.
In der weillen Substanz ist eine schwache diffuse Mikroglia-Reaktion erkennbar. Am starksten,
jedoch insgesamt ebenfalls schwach ausgepragt, ist das Signal beider Komponenten um den

Ncl. caudatus.

Amygdala: Auch die Amygdala ist in der HE-Farbung unaufféllig. Die CD68-Immunreaktion

markiert keine diffuse mikrogliale und nur sehr geringe perivaskulare Makrophagen-Aktivitat.
Thalamus: Die Standardregion zur Auswertung fehit.

Ammonshorn: Das Ammonshorn zeigt in der HE-Farbung ziegelrote Neurone mit verdam-
mernden Zellkernen in der CA1-Region. Die CD68-Immunreaktion markiert im Ammonshorn
nur sehr geringe diffuse mikrogliale Aktivitat bei geringer bis mafiger perivaskularer Makro-
phagen-Reaktion. Im Mark findet sich ein umgekehrtes Bild mit nur geringem perivaskularem

Makrophagen-Signal und starkerer Mikroglia-Aktivierung.
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Kleinhirn: Das Kleinhirn ist in der HE-Farbung unauffallig. Die CD68-Immunreaktion zeigt in
den Meningen nur maRige Besiedlung mit Makrophagen. In den corticalen Anschnitten findet
sich nur geringe perivaskulare Makrophagen-Aktivitat, aber keine diffuse Mikroglia-Reaktion.
Im Vergleich zu den bisherigen COVID-19-Autopsien ist im Marklager eine nur sehr geringe
diffuse Mikroglia-Aktivitat und ein geringer perivaskularer Makrophagen-Saum feststellbar. Ein

ebenso verhaltnismaRig schwaches Signal findet sich in den Kleinhirnkernen.

Mittelhirn: Das Mittelhirn ist in der HE-Farbung unauffallig. Die CD68-Immunreaktion markiert
in der Substantia nigra ein geringes perivaskulares Makrophagen-Signal bei fehlender diffuser
Mikroglia. In den Augenmuskelkernen findet sich eine starkere, geringe bis maRige Makropha-
gen-Aktivitat bei immerhin geringer diffuser Mikroglia-Reaktion. Deutlich starkeres Signal fin-
det sich in den absteigenden Bahnen mit maRiger bis starker diffuser Mikroglia-Aktivitat und

starkem perivaskularem Makrophagen-Saum.

Hirnstamm: Im Pons findet sich in der HE-Farbung im Locus coeruleus ein einzelnes Tangle,
welches mit dem anti-Tau-Antikdrper AT8 immunreaktiv ist. Die Medulla oblongata ist morpho-
logisch unauffallig. Im Pons markiert die CD68-Immunreaktion in der weiRen Substanz jeweils
nur geringe perivaskulare und diffuse Aktivitdt, wahrend in den Kerngebieten ein mafig bis
starkes perivaskulares Makrophagen-Pattern bei sehr geringer diffuser Aktivitat vorliegt. Auch
in der Medulla findet sich in den Kerngebieten ein starkeres Signal als in der weiflen Substanz.
Der Ncl. cuneatus zeigt starke diffuse Mikroglia-Aktivitdt und Makrophagen-Cluster bei mafi-

ger perivaskularer Beteiligung.

Interpretation:

Im Ammonshorn finden sich diffuse Hypoxiezeichen in der CA1-Region. Die glomeruloide Ge-
falproliferation in den corticalen Schnitten weist auf chronischen arteriellen Hypertonus hin.

Es finden sich keine Anzeichen fur neurodegenerative Erkrankungen.

Hinsichtlich der COVID-19-assoziierten Mikroglia-Makrophagen-Pathologie liegt erneut ein
Fokus auf der weiRen Substanz verglichen mit Rindenschichten. Im Kleinhirn findet sich dabei
erstaunlich geringe Aktivitat, jedoch in ausgepragtem Mal3e in den absteigenden Bahnen und

den Kerngebieten im Hirnstamm.
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Abbildung 16: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 8

Abbildung 17: Bild (rechts) — Makrophagen-Cluster im Ncl. cuneatus von Fall 8 (CD68-Immunreaktion, 20-fache
VergréBerung, Mal3stab = 100 um)

429 Fall9

Die 69-jahrige Patientin wurde einige Tage vor Tod zufallig positiv auf SARS-CoV-2 getestet
und befand sich bei Symptomfreiheit in hauslicher Quarantane. An Vorerkrankungen bestand
eine arterielle Hypertonie und eine systemische Vaskulitis mit immunsuppressiver Glucocorti-
coid-Therapie. Die Patientin wurde von Angehdrigen bewusstlos zuhause aufgefunden. Eine
kardiopulmonale Reanimation verlief erfolglos. Eine erneute SARS-CoV-2-PCR bei Eintreffen

im Krankenhaus war positiv. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrugt 58 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Nach Obduktion wurde als Todesursache ein hypovolamischer Schock bei akuter Aorten-

dissektion festgestellt.

Makroskopisch ist eine maRige Arteriosklerose in den Carotiden zu erkennen. Die Liquor-
raume sind nicht erweitert. Die Ammonshdrner erscheinen beidseits klein. Parietooccipital sind

die Marklager blutgestaut, ebenso der Thalamus. Das Putamen ist blaulich verfarbt.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In den HE-Farbungen der corticalen Areale fallt eine glomeruloide Gefalproliferation
auf. Im G. parietalis inferior sind Plaques zu erkennen, die sich in der Beta-Amyloid-Immunre-
aktion als einige diffuse mit einzelnen neuritischen Plagues markieren. Die CD68-Immunreak-
tion zeigt eine sehr geringe Makrophagen-Aktivitat in den Meningen, abgesehen vom G. cinguli

mit mafiger meningealer Makrophagen-Besiedlung. In der weiRen Substanz ist eine geringe
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bis maRige diffuse Mikroglia-Reaktion auszumachen. In den Rindenschichten ist dagegen zu-
meist eine sehr geringe perivaskuldare Makrophagen-Aktivitat festzustellen. Besonders im G.

parietalis inferior ist die diffuse Mikroglia haufig assoziiert mit beta-Amyloid-Plaques.

Basalganglien: Das anteriore Striatum und die Basalganglien sind in der HE-Farbung mor-
phologisch unauffallig. Die CD68-Immunreaktion markiert in angeschnittenen Meningen resi-
duelle kondensierte Makrophagen mit absorbiertem Pigment. Am Bulbus olfactorius ist eine
geringe bis mafige Mikroglia-Reaktion zu erkennen. Die frontobasalen corticalen Anschnitte
und die Inselrinde zeigen ein nur sehr schwaches diffuses und perivaskulares Signal. Sowohl
die Kerngebiete in den Basalganglien als auch die kreuzenden Bahnen zeigen durchweg ein

schwaches perivaskulares und diffuses Signal.

Amygdala: Die Amygdala erscheint in der HE-Farbung morphologisch unauffallig. In der

CD68-Immunreaktion sind perivaskulare und diffuse Komponente nur gering ausgepragt.

Thalamus: Auch der Thalamus ist in der HE-Farbung morphologisch unauffallig. Die CD68-
Immunreaktion markiert in den hypothalamischen Arealen nur sehr schwaches perivaskulares
und diffuses Signal. In den absteigenden Bahnen findet sich eine schwache diffuse Mikroglia-

Reaktion.

Ammonshorn: Im Ammonshorn finden sich ziegelrote Neurone mit verddmmernden Zellker-
nen in der CA1-Region und vereinzelt granulovakuolare Degenerationen. Die CD68-Immunre-
aktion markiert sowohl im Ammonshorn selbst, als auch in der umgebenden weiflen Substanz

ein nur sehr geringes perivaskulares Signal bei fehlender diffuser Mikroglia-Aktivitat.

Kleinhirn: Kleinhirnwurm und -hemisphare erscheinen in der HE-Farbung morphologisch un-
auffallig. Die CD68-Immunreaktion zeigt eine nur geringe meningeale Makrophagen-Aktivitat.
In den Rindenschichten findet sich kein diffuses und nur sehr geringes perivaskulares Signal.
Das Marklager zeigt eine maRige diffuse Mikroglia-Reaktion bei gering bis maRiger perivasku-
larer Makrophagen-Besiedlung mit kleinen Foci. Die Kleinhirnkerne zeigen sehr starke diffuse

Mikroglia und mafige perivaskuldare Makrophagen-Besiedlung.

Mittelhirn: Das Mittelhirn ist in der HE-Farbung unauffallig. In den Augenmuskelkernen zeigt
die CD68-Immunreaktion nur geringes perivaskulares und diffuses Signal. Im Vergleich star-
kere diffuse Mikroglia-Aktivierung findet sich in den absteigenden Bahnen bei geringem peri-

vaskularem Makrophagen-Signal.

Hirnstamm: Pons und Medulla oblongata zeigen lediglich arteriosklerotische Veranderungen
in der HE-Farbung. In der CD68-Immunreaktion zeigen die Kerngebiete im Pons und die ab-
steigenden Bahnen eine maRig bis starke diffuse Mikroglia-Reaktion bei maRigem perivasku-

larem Makrophagen-Besatz. In den Hirnstammkernen der Medulla oblongata, z. B. dem Ncl.
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olivaris inferior, findet sich dagegen nur geringe perivaskulare und sehr schwache diffuse Ak-
tivitat.

Interpretation:

Die chronische arterielle Hypertonie spiegelt sich in der glomeruloiden Gefalproliferation wi-
der. Auch arteriosklerotische Veranderungen lassen sich histologisch nachweisen. Die durch-
gefihrte neurodegenerative Diagnostik ergibt zwar einen Nachweis von vereinzelten neuriti-
schen beta-Amyloid-Plaques, welche jedoch einem altersgerechten Normalbefund entspre-
chen. Im Ammonshorn finden sich untergehende Neurone als Zeichen fir akute perimortale

Hypoxie.

Hinsichtlich der CD68-Diagnostik zeigt sich ein fur bisherige COVID-19-Autopsien typisches,
wenn auch abgeschwachtes Muster mit starkerer Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat in der wei-

Ren Substanz verglichen mit Rindenschichten und einem verstarkten Signal in Kleinhirn und

Pons.
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Abbildung 18: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 9

Abbildung 19: Bild (rechts) — Residuelle kondensierte Makrophagen in den Meningen von Fall 9 (CD68-Immunre-
aktion, 20-fache VergréBerung, Mal3stab = 100 um)
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4.2.10 Fall 10

Der 89-jahrige Patient mit hypertropher Kardiomyopathie wurde drei Tage vor Tod erstmals
positiv auf SARS-CoV-2 mittels PCR getestet. Es wurde von einer milden Symptomatik ohne
neurologische Auffalligkeit berichtet. Der Patient verstarb in der Hauslichkeit. Die Postmortal-

zeit vor Autopsie betrugt 20 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein Herz-Kreislauf-Versagen bei hypertropher Kardio-
myopathie. Am Gehirn findet sich eine nur sehr geringe Arteriosklerose mit kleineren Plaques
und Hyalinisierungen in der A. cerebri media. Die Liquorraume sind erweitert. Thalamus und
Kleinhirnwurm sind relativ klein. Kaudal des linken Ncl. ruber findet sich eine kleine Infarktde-

markation.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In der HE-Farbung der corticalen Schnitte finden sich glomeruloide Gefaliproliferatio-
nen und eine ausgedinnte weille Substanz mit Mikromineralisationen. Im G. frontalis medius
und der Area striata fallen gehauft Plaques auf. In der Beta-Amyloid-Immunreaktion werden
im Cingulum und dem frontalen Cortex gering bis maRig viele neuritische und Uberwiegend
diffuse Plaques markiert. Der Nachweis von alpha-Synuclein-Ablagerungen gelingt nicht. Die
CD68-Immunreaktion zeigt nur geringe Makrophagen-Aktivitat in den Meningen. In den Rin-
denschichten Uberwiegt ein geringes bis mafiges perivaskulares Makrophagen-Signal gegen-
Uber der sehr geringen diffusen Mikroglia. In der weilen Substanz ist dagegen geringe bis

mahige diffuse Mikroglia und schwachere perivaskulare Makrophagen-Aktivitat feststellbar.

Basalganglien: Die HE-Farbung des anterioren Striatums und der Basalganglien zeigt Arte-
riosklerose der angeschnittenen Media-Aste mit Wandfibrosierung und eine geringe Gliose im
Marklager um den Caudatus-Kopf. Die CD68-Immunreaktion markiert am Eintritt des Bulbus
olfactorius, im frontobasalen Cortex und an der Inselrinde nur sehr geringe diffuse Mikroglia
und schwache perivaskulare Makrophagen-Aktivitat. Die Kerngebiete der Basalganglien und
die kreuzenden Bahnen zeigen ein geringes perivaskulares und diffuses Signal. Am Caudatus-

kopf findet sich subependymal ein kleiner perivaskularer Makrophagen-Cluster.

Amygdala: Bis auf viele Corpora amylacea ist die Amygdala im HE-Schnitt unauffallig. Die
CD68-Immunreaktion markiert nur geringe meningeale Makrophagen-Aktivitat und sehr ge-

ringe diffuse Mikroglia bei geringem perivaskularem Makrophagen-Besatz.

Thalamus: Der Thalamus ist in der HE-Farbung morphologisch unauffallig. Die CD68-Immun-
reaktion zeigt in den hypothalamischen und den thalamischen Arealen jeweils geringe diffuse
und perivaskulare Aktivitat. In der Pyramidenbahn findet sich maRig bis starke diffuse Mikroglia

und perivaskulare Makrophagen-Aktivitat.
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Ammonshorn: Das Ammonshorn ist in der HE-Farbung morphologisch unauffallig. Die Beta-
Amyloid-Immunreaktion markiert ab CA1 maRig viele neuritische Plaques. Ein Nachweis von
alpha-Synuclein-Ablagerungen gelingt nicht. Der anti-Tau-Antikdrper AT8 markiert transentho-
rinal viele neuritische Plaques, jedoch wenige Tangles. Die CD68-Immunreaktion zeigt im Am-
monshorn eine geringe bis maRige diffuse Mikroglia bei gleichstarker perivaskularer Makro-
phagen-Aktivitat. In der umgebenden weilRen Substanz dominiert das maRige bis starke peri-
vaskulare Signal gegenlber der maRigen diffusen Mikroglia. Vom perivaskuldren Makropha-
gen-Saum ausgehend findet sich ein einzelner Cluster. Die Meningen zeigen eine mafige

Makrophagen-Besiedlung.

Kleinhirn: Kleinhirnwurm und -hemisphére sind in der HE-Farbung morphologisch unauffallig.
Die CD68-Immunreaktion zeigt eine maRige meningeale Makrophagen-Aktivitat. In der weillen
Substanz ist nur geringe bis maRige perivaskulare und diffuse Aktivitdt auszumachen, wah-

rend im Kleinhirn-Kerngebiet eine mafige Mikroglia-Reaktion vorliegt.

Mittelhirn: Das Mittelhirn ist abgesehen von einer Mikrovakuolisierung der Matrix um die Sub-
stantia nigra in der HE-Farbung unauffallig. In der CD68-Immunreaktion sind Substantia nigra
und Augenmuskelkerne von maRiger Mikroglia-Reaktion betroffen bei gering bis maRiger pe-
rivaskularer Aktivitat, wahrend in den absteigenden Bahnen weniger perivaskulare Makropha-

gen und daflr eine starkere diffuse Mikroglia zu beobachten ist.

Hirnstamm: In der HE-Farbung sind Pons und Medulla oblongata unauffallig. In der CD68-
Immunreaktion sind die Pons-Neurone von maRiger bis starker Mikroglia umgeben bei schwa-
cherer perivaskularer Reaktion. In der umgebenden weilen Substanz sind Mikroglia-Reaktion
und perivaskulare Makrophagen nur mafRig ausgepragt, jedoch finden sich isolierte kleine
Makrophagen-Cluster. Die absteigenden Bahnen und die Hirnstammkerne in der Medulla ob-

longata sind praktisch frei von diffuser und perivaskularer CD68-Aktivitat.

Interpretation:

Die beobachtete glomeruloide GefaRproliferation und Rarifizierung der weiflen Substanz ist
Folge chronischer arterieller Hypertonie. Die neurodegenerative Diagnostik ergibt hinsichtlich
der beta-Amyloid-Pathologie ein Stadium CERAD B, hinsichtlich der Tau-Pathologie ein Sta-
dium Braak & Braak IlI.

Hinsichtlich der COVID-19-assoziierten CD68-Aktivitat Uberwiegt erneut die diffuse Mikroglia
in der weil3en Substanz deutlich gegeniber den Rindenschichten. Im Mark des Ammonshorns
und im Hirnstamm liegen erneut Makrophagen-Cluster. In der weilen Substanz des Kleinhirns

und in den Kleinhirnkernen findet sich wenig Signal verglichen mit vorherigen Befunden.
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Abbildung 20: Liniendiagramm - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von Fall 10

4.2.11 Fall 11

Der 84-jahrige Patient wurde 9 Tage vor Tod bei Fieber positiv auf SARS-CoV-2 mittels PCR
getestet. Es erfolgte keine Hospitalisierung. Es wurde keine neurologische Symptomatik be-
richtet. An Vorerkrankungen waren eine schwere Arteriosklerose der grolRen Gefalie mit infra-
renalem Aortenersatz nach Aneurysma bekannt. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug 36

Stunden. Eine PCR-Testung vor Autopsie verlief negativ.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache eine interstitielle Pneumonie mit Sepsis. Der makro-

skopische ZNS-Befund ist unauffallig. Die Liquorraume sind normal weit.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In den HE-Farbungen der corticalen Anschnitte fallt eine glomeruloide Gefal3prolife-
ration in den Rindenschichten und vergroRerte perivaskulare Spaltraume bei verdickten Ge-
falwanden im Mark auf. Besonders im occipitalen Cortex sind bereits in der HE-Farbung
Plaques zu erkennen, die in der beta-Amyloid-Immunreaktion um die meningealen, corticalen
und kapillaren Gefal3e der unteren Rindenschicht gemeinsam mit diffusen Plaques markiert
werden. Der anti-Tau-Antikérper AT8 markiert nur magig viele neuritische Plaques im frontalen
Cortex. Die CD68-Immunreaktion zeigt eine maRige bis starke meningeale Makrophagen-Be-
siedlung. Im frontalen Cortex und dem Cingulum ist in den Rindenschichten eine starke diffuse
Mikroglia-Reaktion bei geringer bis maRiger perivaskularer Aktivitdt zu beobachten, wahrend
im G. parietalis inferior und dem occipitalen Cortex die diffuse Reaktion nur wenig bis maRig
ausfallt. In der weiflen Substanz ist in allen Anschnitten starke diffuse Mikroglia-Aktivitat aus-

zumachen mit ebenfalls starker perivaskularer Makrophagen-Komponente.
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Basalganglien: In den HE-Farbungen von Basalganglien und anteriorem Striatum fallen die
Gefallanschnitte wegen ihrer unregelmafigen Wandstruktur und der perivaskularen Auflocke-
rung auf. Im Putamen sind GefalBwandmineralisationen zu beobachten. Die CD68-Immunre-
aktion markiert im frontobasalen Cortex und der Inselrinde nur geringe Mikroglia-Aktivitat.
Ebenso wenig diffuses Signal und perivaskulare Makrophagen-Reaktion finden sich in den
kreuzenden Bahnen. Im Ncl. caudatus ist eine mafige Mikroglia-Reaktion mit Makrophagen-
Clustern zu beobachten. Pallidum, Putamen und die absteigenden Bahnen zeigen mafig bis

viel diffuse Mikroglia bei schwacherer perivaskularer Beteiligung.

Amygdala: In der HE-Farbung der Amygdala sind perivaskulare Plaques zu erkennen. Die
CD68-Immunreaktion zeigt nur geringe diffuse und perivaskulare Aktivitat, wahrend im umge-

benden Mark eine maflige Mikroglia-Reaktion zu beobachten ist.

Thalamus: Der Thalamus ist im HE-Schnitt morphologisch unauffallig. In der CD68-Immunre-
aktion findet sich in hypothalamischen und thalamischen Arealen eine mafRige Mikroglia-Re-

aktion bei geringer perivaskularer Makrophagen-Beteiligung.

Ammonshorn: Das Ammonshorn zeigt in der HE-Farbung bereits Plaques und Tangles in der
CA1-Region. Die Beta-Amyloid-Immunreaktion markiert Plaques im Endblatt und zeigt eine
kapillare Amyloid-Einlagerung. Der anti-Tau-Antikdrper AT8 markiert im Endblatt ebenfalls
Tangles und diverse Plaques. Die CD68-Immunreaktion zeigt im Ammonshorn fast nur diffuse
Mikroglia, welche Plaque-assoziiert ist. In den angrenzenden corticalen Arealen findet sich
weniger Signal als in der umgebenden weilden Substanz mit geringer bis maRiger diffuser
Mikroglia-Aktivitat.

Kleinhirn: Kleinhirnhemisphare und -wurm sind in der HE-Farbung unauffallig. Die CD68-Im-
munreaktion zeigt in den Meningen eine maRige bis starke Makrophagen-Besiedlung. Wah-
rend sich in den Rindenschichten erneut fast kein diffuses Signal findet, ist in der weil’en Sub-
stanz eine starke Mikroglia-Aktivierung mit mafiger perivaskularer Komponente zu erkennen.
In den Kleinhirnkernen verstarken sich das diffuse Signal und die perivaskulare Komponente.

Vereinzelt sind dort Cluster-Formationen zu beobachten.

Mittelhirn: Das Mittelhirn ist in der HE-Farbung unauffallig. In der Substantia nigra markiert
die CD68-Immunreaktion nur geringe diffuse Aktivitat, wahrend in den Augenmuskelkernen
eine starke Mikroglia-Reaktion mit mafiger perivaskularer Komponente ablauft. Verglichen mit

den Augenmuskelkernen ist die diffuse Mikroglia-Reaktion in der Pyramidenbahn geringer.

Hirnstamm: In der HE-Farbung ist der Hirnstamm unauffallig. Die CD68-Immunreaktion mar-
kiert eine starke diffuse Mikroglia-Reaktion in den Ponsneuronen und eine ebenso starke

Mikroglia-Aktivitat mit starker perivaskularer Komponente und Makrophagen-Clustern in der
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weillen Substanz. Die Beta-Amyloid-Immunreaktion markiert in den Hirnstammkernen ka-

pillare Plaques. Die alpha-Synuclein-Immunreaktion zeigt keine Ablagerungen.

Interpretation:

Die chronische arterielle Hypertonie spiegelt sich in der glomeruloiden Gefalproliferation und
der perivaskularen Auflockerung des Marks wider. Die neurodegenerative Diagnostik ergibt
hinsichtlich der beta-Amyloid-Pathologie ein Stadium CERAD B und hinsichtlich Tau-Patholo-
gie ein Stadium Braak & Braak V.

In der CD68-Immunreaktion findet sich in der weilRen Substanz erneut kraftigeres Signal als in
den Rindenschichten. Die kraftigste diffuse Mikroglia-Aktivitat ist auch hier in den Kernberei-
chen des Kleinhirns und der angrenzenden weilen Substanz auszumachen. Makrophagen-

Cluster sind im Hirnstamm und dem Ncl. caudatus der Basalganglien zu beobachten.
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Abbildung 21: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 11

Abbildung 22: Bild (rechts) — Starke diffuse Mikroglia-Reaktion in den Kleinhirnkernen von Fall 11 (CD68-Immun-
reaktion, 20-fache Vergrél3erung, Mal3stab = 100 um)

4.2.12 Fall 12

Die 74-jahrige Patientin verstarb in der Hauslichkeit ohne berichtete klinische COVID-19-
Symptomatik. Eine PCR-Untersuchung vor Autopsie war zufallig positiv. An Vorerkrankungen
waren eine arterielle Hypertonie, eine koronare Herzkrankheit mit Z. n. Myokardinfarkt, ein
Diabetes mellitus und ein terminales Lungenkarzinom bei Nikotinabusus bekannt. Die Post-

mortalzeit vor Autopsie betrugt 70 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Die Autopsie ergab als Todesursache eine interstitielle Pneumonie in Kombination mit massi-

ver Tumorkachexie bei progredientem Lungenkarzinom.
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Bei makroskopischer Inspektion des ZNS fallt links frontoparietal eine 3 cm x 2,7 cm x 2,1 cm
grolRe, scharf abgegrenzte Raumforderung mit zentraler Nekrose und Perifokalddem auf. Links
lateral im anterioren Striatum liegt ein kleiner kavitarer Defekt von 3 mm Durchmesser. Die
angeschnittenen Abschnitte von A. basilaris und A. vertebralis zeigen eine deutliche Arterio-
sklerose. Die Aste der A. cerebri media sind dagegen weniger stark verandert. Die beiden

Ammonshorner, der Kleinhirnwurm und der Hirnstamm wirken etwas verkleinert.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die HE-Farbungen der corticalen Anschnitte zeigen eine gewisse perivaskulare Auf-
lockerung sowohl in Rindenarealen als auch der weilRen Substanz. Im G. frontalis medius sind
die oberen Rindenschichten in der Nahe eines Mikroinfarkts vakuolisiert. Die CD68-Immunre-
aktion markiert in allen Anschnitten nur wenige Makrophagen in den Meningen. Wahrend die
Rindenschichten eine nur geringe oder keine diffuse Mikroglia-Reaktion zeigen, ist im Mark
insgesamt maRige Mikroglia-Aktivitat feststellbar. Im G. frontalis medius markiert die CD68-
Immunreaktion infarktbedingt bereits in den Rindenschichten Makrophagen-Cluster, die je-
doch fokal begrenzt sind. In der weil3en Substanz findet sich eng umschrieben eine Wallersche
Degeneration der entsprechenden U-Fasern. Die beta-Amyloid-Immunreaktion markiert im G.
frontalis medius diffuse corticale und meningeale perivaskulare Plaques. Die anti-Tau-Immun-
reaktion mit dem Antikdrper AT8 und die alpha-Synuclein-Immunreaktion zeigen keine Abla-
gerungen. Die GFAP-Immunreaktion zeigt eine deutliche Gliose, die aber im Bereich der

Mikroinfarkt-assoziierten Areale schwacher ist.

Basalganglien: Die HE-Farbung des anterioren Striatums und der Basalganglien zeigt einen
kleinen abgekapselten Infarkt mit Fasergliose im Kopf des Ncl. caudatus mit umgebenden hy-
poxischen Schaden. Die GefalRwande sind verdickt und insgesamt liegt ein Status cribrosus
vor, insbesondere im Putamen. In der Inselrinde und dem Ncl. basalis Meynert finden sich
vereinzelte diffuse Plaques, die in der beta-Amyloid-Immunreaktion markiert werden. Die Ba-
salganglien selbst sind ausgespart. Die anti-Tau- und alpha-Synuclein-Immunreaktionen zei-
gen keine Ablagerungen. Hinsichtlich der CD68-Verteilung findet sich frontobasal und in der
Inselrinde nur sehr geringe diffuse Mikroglia und ein ebenso schwaches perivaskulares Pat-
tern. Ebenso unauffallig sind die Kerngebiete der Basalganglien. Im Infarktareal sind reichlich
abgeblasste Schaumzellen zu sehen. Lediglich in der Capsula interna markiert sich ein aus-

gepragt diffuses Mikroglia-Makrophagen-Infiltrat.

Amygdala: Die Amygdala zeigt in der HE-Farbung Neuronen mit Einschlissen und periventri-
kular reichlich Corpora amylacea. Die anti-Tau-Immunreaktion mit dem Antikérper AT8 mar-
kiert fokal in der Amygdala einzelne Tangles. Die beta-Amyloid-Immunreaktion im angrenzen-
den temporalen Cortex markiert meningeale und corticale Amyloid-Ablagerungen in den Ge-

falen, einzelne neuritische und maRig diffuse Plaques. In der CD68-Immunreaktion findet sich
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in der Amygdala selbst eine nur geringe diffuse Mikroglia-Reaktion und ein ebenso schwaches

perivaskulares Signal bei kréaftiger diffuser Mikroglia im angrenzenden temporalen Marklager.

Thalamus: Der Thalamus zeigt in der HE-Farbung eine Reduktion hypothalamischer Nerven-
zellen mit begleitender Gliose. Aufgrund des geringen Signals in der CD68-Immunreaktion
handelt es sich vornehmlich um eine astrozytare Komponente. Im anterioren Thalamus findet
sich eine starke diffuse Mikroglia-Reaktion mit geringer perivaskularer Komponente. In den

absteigenden Bahnen demarkiert sich ein grof3es Infiltrat.

Ammonshorn: In der HE-Farbung des Ammonshorns ist eine hypoxische Schadigung mit
ziegelroten Neuronen in der CA1-Region zu erkennen. Die beta-Amyloid-Immunreaktion mar-
kiert am Subiculum, entorhinal und parahippocampal eine mafige Dichte diffuser und einige
senile Plaques. Der anti-Tau-Antikdrper AT8 markiert in der CA1-Region zahlreiche Tangles.
Die Synuclein-Immunreaktion bleibt negativ. In der CD68-Immunreaktion findet sich am Am-
monshorn selbst nur geringes Signal. Das umgebende Marklager zeigt dagegen eine kraftige

Mikroglia-Reaktion bei geringer perivaskularer Komponente.

Kleinhirn: Die HE-Farbungen von Kleinhirnwurm und -hemisphare zeigen einen rarifizierten
Purkinje-Zellbesatz bei proliferierter Bergmann-Glia. Das Mark erscheint unruhig. Die CD68-
Immunreaktion markiert dagegen erstaunlich wenig Signal. Im Mark und den Kleinhirnkern-
Bereichen lasst sich nur eine geringe diffuse Mikroglia-Reaktion mit ebenso geringer perivas-
kularer Komponente erkennen. Auch in den Rindenschichten bleibt das perivaskulare Signal

gleich stark.

Mittelhirn: Das Mittelhirn ist in der HE-Farbung morphologisch unauffallig. Die CD68-Immun-
reaktion zeigt in der Substantia nigra ein nur geringes perivaskulares Signal, wahrend im Be-
reich der Augenmuskelkerne maRige diffuse Mikroglia-Aktivitat dominiert. In den absteigenden

Bahnen findet sich ein sauber abgegrenztes Infiltrat als Wallersche Degeneration.

Hirnstamm: In der HE-Farbung sind Pons und Medulla oblongata morphologisch unauffallig.
In der CD68-Immunreaktion ist die perivaskulare Makrophagen-Aktivitat und die diffuse
Mikroglia-Reaktion gleichstark und unterscheidet sich nicht zwischen Kerngebieten und den
absteigenden Bahnen. Lediglich im Bereich der Hirnnervenkerne in der Medulla oblongata sind

vereinzelt kleine Foci zu beobachten bei kraftigerem perivaskularem Signal.

Raumforderung frontoparietal links: In der HE-Farbung ist eine scharf begrenzte, rundker-
nige Raumforderung mit zentraler Nekrose zu erkennen. Immunhistochemisch gelingt ein
Nachweis von MNF116 und CK7, jedoch kein Signal in der CK20-Immunreaktion. TTF1 ist

schwach positiv. Es handelt sich um eine Metastase eines Adenokarzinoms der Lunge.
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Interpretation:

Insgesamt dominiert neben dem progredienten Tumorleiden mit cerebraler Metastase des A-
denokarzinoms der Lunge eine vaskulare Problematik. Es finden sich corticale Mikroinfarkte
mit Wallerscher Degeneration Uber das gesamte beobachtete Bahnsystem. Die kardiovasku-
lare Vorgeschichte lasst sich an den verdickten Gefalkwanden mit perivaskularer Auflockerung
bis hin zum Status cribrosus in den Basalganglien nachvollziehen. Die ziegelroten Neurone in

der CA1-Region des Ammonshorns weisen auf akute perimortale Hypoxie hin.

Die neurodegenerative Diagnostik ergibt eine cerebrale Amyloidangiopathie mit bereichsweise

corticaler Affektion und eine Tau-Pathologie im Stadium Braak & Braak IIl.

In der CD68-Immunreaktion ist das bisherige COVID-19-assoziierte Lasionsmuster nur teil-
weise nachzuvollziehen. Die geringe Affektion des Kleinhirns bei vorliegender Veranderung in
der HE-Farbung lasst eher einen anderen Confounder vermuten. Zum bisherigen Lasionsmus-
ter passt, dass im Hirnstamm vereinzelte Foci, wenn auch keine gro3en Makrophagen-Cluster,
detektiert werden konnten. Auch die mittels GFAP aufgezeigte unspezifische Gliose im Cortex

ist im Infarktareal schwacher und damit eher COVID-19 zuzuordnen.
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Abbildung 23: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 12

Abbildung 24: Bild (rechts) — Abgeblasste Makrophagen im Infarktareal des Ncl. caudatus von Fall 11 (CD68-Im-
munreaktion, 20-fache VergréRerung, Mal3stab = 100 um)

4.2.13 Fall 13

Der 72-jahrige Patient wurde 6 Tage vor Tod hospitalisiert und mittels PCR erstmals positiv
auf SARS-CoV-2 getestet. Bei Verschlechterung erfolgte die Aufnahme auf Intensivstation.
Eine neurologische Symptomatik wurde nicht berichtet. In der Patientenhistorie war ein bron-
chiales Plattenepithelkarzinom mit Z. n. Lappenresektion und ein Diabetes mellitus bekannt.

Im stationaren Verlauf entwickelte der Patient eine Superinfektion der Pneumonie und Sepsis.
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In der Sterbenacht kam es zu einem plétzlichen Sattigungseinbruch und fulminanter Ha-
moptoe. Es erfolgte eine Intubation und 90-minutige erfolglose kardiopulmonale Reanimation.

Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug 30 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein infektios-toxisches Herzkreislaufversagen bei su-

perinfizierter interstitieller Pneumonie.

Der ZNS-Befund zeigt keine arteriosklerotischen Veranderungen und keine Erweiterung der
auleren und inneren Liquorrdume, jedoch deutliche GefalRinjektionen im Mark. Das Ammons-

horn, der Kleinhirnwurm und der Hirnstamm erscheinen insgesamt etwas klein.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In der HE-Farbung der corticalen Anschnitte fallen glomeruloide Kapillaren mit ver-
gréRertem perivaskularem Spaltraum auf. Die CD68-Immunreaktion zeigt im G. frontalis me-
dius und dem Cingulum eine starke, im occipitalen Cortex eine geringere meningeale Makro-
phagen-Besiedlung. Erneut ist in den Rindenschichten das perivaskulare und diffuse Muster
nur gering bis maRig ausgepragt, wahrend in der weil’en Substanz aller corticaler Anschnitte
starke diffuse Mikroglia-Aktivitat bei mafRiger perivaskularer Beteiligung zu beobachten ist. In

der weillen Substanz um die Area striata sind vereinzelte Makrophagen-Cluster zu erkennen.

Basalganglien: Die HE-Farbungen von anteriorem Striatum und den Basalganglien zeigen in
Putamen und Pallidum Gefalkwandmineralisationen. Die perivaskuldren Spaltrdume sind deut-
lich erweitert, die weilte Substanz um das Pallidum beginnend aufgelockert. Mit dem anti-Tau-
Antikérper AT8 sind einzelne Tangles in der Inselrinde immunreaktiv. In den Basalganglien
selbst findet sich kein Signal, jedoch wenige Tangles im Ncl. basalis Meynert und unmittelbar
benachbart in der Fortsetzung der Capsula externa ein Tau-positiver glialer Fokus. In der
CD68-Immunreaktion zeigen Putamen und Pallidum eine kraftigere perivaskulare Kompo-
nente bei nur geringer Mikroglia-Aktivitat. In den absteigenden Bahnen und auch in der Pyra-

midenbahn ist die perivaskulare Komponente geringer bei starker diffuser Aktivitat.

Amygdala: In der HE-Farbung der Amygdala ist eine reaktive astrozytare Gliose und ein pe-
rivaskulares lymphozytares Infiltrat zu erkennen. In der anti-Tau-Immunreaktion werden ein-
zelne Tangles und Astrozyten-Plaques markiert. Die alpha-Synuclein-lImmunreaktion zeigt
keine Ablagerungen. In der CD68-Immunreaktion markiert sich die Gliose nicht. Bei geringer
diffuser mikroglialer Aktivitat in der Amygdala selbst dominiert das Signal in der umgebenden

weilen Substanz mit starker diffuser Mikroglia bei geringer perivaskularer Aktivitat.

Thalamus: Die HE-Farbung des Thalamus ist unauffallig. Es gelingt kein Nachweis von beta-

Amyloid-, Tau- oder Synuclein-Ablagerungen. In der CD68-Immunreaktion ist im Ncl. caudatus
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fast keine diffuse mikrogliale Aktivitat nachweisbar. In den angrenzenden absteigenden Bah-
nen dominiert dagegen maRige bis starke Mikroglia-Aktivitat gegenuber dem geringen peri-

vaskularen Makrophagen-Signal.

Ammonshorn: Im Ammonshorn ist in der HE-Farbung ein Mikroinfarkt in der CA1-Region zu
erkennen. Es gelingt kein Nachweis von beta-Amyloid-, Tau- oder Synuclein-Ablagerungen.
Die CD68-Immunreaktion markiert im Ammonshorn selbst nur sehr wenig Aktivitat, wahrend

in der umgebenden weilRen Substanz eine starke Mikroglia-Reaktion dominiert.

Kleinhirn: In den HE-Schnitten von Kleinhirnwurm und -hemisphare ist eine Bergmann-Gliose
und ein ,état glacé“ (Zeichen postmortaler Autolyse) zu erkennen. Die CD68-Immunreaktion
zeigt eine starke Besiedlung der Meningen mit Makrophagen. Wahrend in den Rindenschich-
ten erneut fast kein Signal zu erkennen ist, lauft in der weilRen Substanz eine kraftige diffuse
Mikroglia-Reaktion ab. Bei ebenso kraftiger diffuser Mikroglia verstarkt sich die perivaskulare
Komponente in den Kleinhirnkernen. Insgesamt ist ein Gradient von weniger Beteiligung ten-

toriell zu starkerer diffuser Mikroglia-Reaktion in Richtung Schadelbasis ersichtlich.

Mittelhirn: Das Mittelhirn ist in der HE-Farbung unauffallig. Die CD68-Immunreaktion markiert
in den Kernbereichen nur geringe diffuse und perivaskulare Aktivitat. In den absteigenden
Bahnen ist dagegen eine starke diffuse Mikroglia-Aktivierung bei ebenso starkem perivasku-

larem Makrophagen-Besatz zu beobachten.

Hirnstamm: Pons und Medulla oblongata sind in der HE-Farbung morphologisch unauffallig.
Die CD68-Immunreaktion zeigt in der weilRen Substanz des Pons erneut viel diffuses Signal
bei geringerer perivaskuldrer Komponente und insgesamt weniger Aktivitat in den Kerngebie-
ten. In der Medulla oblongata findet sich in den absteigenden Bahnen ebenfalls mehr Aktivitat

als in den Hirnnervenkernen.

Interpretation:

Erneut Uberwiegt in der CD68-Immunreaktion die diffuse Mikroglia-Reaktion in der weil3en
Substanz gegeniber Rindenschichten. Vereinzelt sind die bereits bekannten Makrophagen-
Cluster im Mark zu beobachten. Abermals ist das Lasionsmuster in der weilden Substanz des

Kleinhirns und den Kleinhirnkernen besonders stark ausgepragt.

Die glomeruloide Gefalproliferation in Kombination mit vergréRerten perivaskularen Spaltrau-
men und Auflockerungen der weiflen Substanz, etwa in den corticalen Anschnitten und be-
sonders in den Basalganglien, lassen auf einen chronischen arteriellen Hypertonus schlieRen.

GefaBwandmineralisationen im Pallidum sind haufig Folge einer perinatalen Infektion.

Die beschriebene Verteilung von Tau-Tangles kénnte Hinweis auf ein frihes Stadium einer

corticobasalen Degeneration (CBD) sein.
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Abbildung 25: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 13

Abbildung 26: Bild (rechts) — Glomeruloide Gefél3proliferation im G. frontalis medius von Fall 7 (HE-Férbung, 40-
fache VergréBerung, MaRstab = 50 um)

4.2.14 Fall 14

Die 87-jahrige Patientin wurde 15 Tage vor Tod mit Fieber hospitalisiert und erstmals positiv
auf SARS-CoV-2 getestet. Eine neurologische Symptomatik wurde nicht berichtet. Folgende
Vorerkrankungen waren bekannt: schwere Herzinsuffizienz, 2-Gefal3-KHK und Z. n. Myokard-
infarkt sowie arterielle Hypertonie. Eine maschinelle Beatmung wurde nicht durchgefihrt. Die
Postmortalzeit vor Autopsie betrug 48 Stunden.

Makropathologische Verdnderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein infekti6s-toxisches Herzkreislaufversagen bei

Herzinsuffizienz.

Die makroskopische ZNS-Inspektion zeigt maRig erweiterte Liquorraume, insbesondere dila-
tierte Hinterhorner. Ammonshorn, Basalganglien und Kleinhirnwurm erscheinen eher klein.
Auch der Cortex der Kleinhirnhemisphare ist schmal. Am rechten Caudatus-Kopf liegt ein klei-
ner cavitarer Defekt von 3 mm Durchmesser bei insgesamt inhomogenem Farbverlauf der
weillen Substanz im Areal. Ein weiterer Defekt von 2 mm Durchmesser liegt im linken Tha-
lamus. Das occipitale Marklager zeigt kleine Flecken, die rechts starker als links ausgepragt
sind. Im Thalamus und den Basalganglien ist eine deutliche Gefaf3zeichnung zu beobachten.

Histopathologischer Befund:

Cortex: In der HE-Farbung zeigen die corticalen Anschnitte keinen Anhalt fiir neurodegene-
rative Erkrankung bei gutem Nervenzellbesatz. Die GefaBwande erscheinen insgesamt etwas
verdickt. Die CD68-Immunreaktion zeigt in den Meningen durchweg einen geringen Makro-
phagen-Besatz. Das Signal in den Rindenschichten ist erneut schwacher als im Marklager, wo
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allerdings die perivaskulare Makrophagen-Aktivitdt gegenlber der diffusen Mikroglia domi-

niert. Im Cingulum werden in der weif3en Substanz einzelne Makrophagen-Cluster markiert.

Basalganglien: Die HE-Farbungen von anteriorem Striatum und Basalganglien zeigen Ge-
falanschnitte mit arteriosklerotischer Veranderung und perivaskularer Aufhellung. Im Pallidum
sind die Gefallwande vereinzelt mineralisiert. In der CD68-Immunreaktion stechen die weilke
Substanz des anterioren Striatums mit maRiger Mikroglia-Reaktion und der frontobasale
Cortex mit der Capsula extrema heraus. Beide Areale weisen eine ebenso starke perivasku-
lare Makrophagen-Reaktion auf. Die restlichen Kerngebiete und Bahnen zeigen eine nur ge-

ringe Affektion. Die anti-Tau-Immunreaktion zeigt keine Ablagerungen.

Amygdala: In der HE-Farbung ist die Amygdala unauffallig. Auch in der CD68-Immunreaktion

ist die perivaskulare Komponente nur gering ausgepragt bei sehr schwacher diffuser Mikroglia.

Thalamus: Die HE-Farbung des Thalamus ist unauffallig. Auch die CD68-Immunreaktion zeigt
nur geringes diffuses und perivaskulares Signal. Die anti-Tau-Immunreaktion weist keine Ab-

lagerungen nach.

Ammonshorn: Im Ammonshorn zeigt die HE-Farbung bereits intraneuronale Tangles. In den
Anschnitten wirkt die Intima verdickt. Die anti-Tau-Immunreaktion markiert deutliche neuronale
Plaques in der CA1-Region und einzelne Threads in CA3 und CA4. In der entorhinalen und
parahippocampalen Region findet sich vereinzelt Signal bei starker Affektion des transen-
torhinalen Cortex. Die CD68-Immunreaktion zeigt eine nur sehr geringe Mikroglia-Aktivierung
im Ammonshorn und dem angrenzenden temporalen Cortex. Relativ starkeres, aber insge-
samt immer noch geringes Signal findet sich in den Meningen und der umgebenden weif3en

Substanz.

Kleinhirn: In den HE-Schnitten von Kleinhirnwurm und -hemisphare wirkt das Stratum
moleculare teilweise ausgedunnt bei rarifiziertem Purkinje-Zellbesatz. Insgesamt wirkt die Rin-
denschicht gliotisch verandert. Auch im Mark ist eine kleinzellige Komponente auszumachen.
Eine CD3-Immunreaktion der Kleinhirnhemisphare markiert diffuse gefalibegleitende Lympho-
zyten mit Akzentuierung um die Kleinhirnkernbereiche im Mark. Eine GFAP-Immunreaktion
zeigt diffuse astrozytare Gliose im gesamten Kleinhirn. In der CD68-Immunreaktion sind die
Meningen im Kleinhirnwurm maRig, in der Hemisphare kraftig mit Makrophagen besiedelt. Die
Rindenschicht zeigt eine geringe perivaskulare Komponente bei sehr geringer diffuser Aktivi-
tat. In der weilRen Substanz sind diffuse Mikroglia- und perivaskulare Makrophagen-Aktivitat
maRig ausgepragt bei Vorhandensein einzelner Makrophagen-Cluster. Im Kleinhirnkernbe-

reich ist die Mikroglia-Reaktion nochmals starker.

Mittelhirn: Das Mittelhirn zeigt in der HE-Farbung auffallige Tangles in den Augenmuskelker-

nen, die mit dem anti-Tau-Antikorper AT8 immunreaktiv sind. In der CD68-Immunreaktion ist
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in der Substantia nigra eine diffuse Mikroglia-Reaktion zu beobachten. Die Augenmuskelkerne
zeigen ein gering bis maRiges perivaskulares Muster bei geringer diffuser Mikroglia-Aktivitat.
In den absteigenden Bahnen findet sich mehr Signal mit maRiger diffuser und perivaskularer
Komponente.

Hirnstamm: Pons und Medulla oblongata zeigen in den HE-Farbungen erneut deutliche arte-
riosklerotische Veranderungen der angeschnittenen A. basilaris. Im Locus coeruleus lassen
sich keine Tangles ausmachen. Die CD68-Immunreaktion zeigt eine mafige diffuse Mikroglia-
Reaktion mit Clustern in den Ponsneuronen beidseits bei schwacherer diffuser Aktivitat in der
weilten Substanz. Dort dominiert die perivaskuldre Komponente.

Interpretation:

Die kardiovaskularen Vorerkrankungen lassen sich an den arteriosklerotisch veranderten Ge-
falBwanden mit verdickter Intima und den vergréRerten perivaskularen Spaltraumen nachvoll-
ziehen. Die perivaskularen Mineralisationen im Pallidum kénnen Ausdruck einer perinatalen
Infektion sein. Die neurodegenerative Diagnostik ergibt eine Tau-Pathologie im Stadium Braak
& Braak Il bei CERAD 0.

Hinsichtlich der COVID-19-assoziierten CD68-Diagnostik zeigt sich das bereits bekannte Mus-
ter erneut: In der weilRen Substanz ist die Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat deutlich starker als
in Rindenarealen. Vereinzelt kommt es sogar zur Bildung von Clustern. Im vorliegenden Fall
ist dabei das Kleinhirn besonders affiziert, indem zuséatzlich eine lymphozytare Komponente
nachweisbar ist. Die GFAP-Immunreaktion zeigt eine astrozytare Gliose im gesamten Klein-
hirn Uber die Rinden-Mark-Grenze hinaus, auch wenn Cluster dort nur in der weilRen Substanz
zu erkennen sind. Auch die Cluster-Bildung in den Ponsneuronen scheint ein sich wiederho-

lendes Muster zu sein. In den absteigenden Bahnen findet sich erstaunlich wenig Signal.

6,00
L
g 5,00 5,0
S 4,00 4,0 4,0 4,0
[2]
3,00
5 25 / /
% 2,00 15 2,0 15 2,0 2,0
< 1,00 :
£ 0,00
NIRRT IR RION
b§ @\$ & @8?’ 6‘\$ ~z~$ & Q‘S\ & Q@
LY & {_Q*{gsqo RPN
o O & v & QC 8
&0(\ O\Q @0 Q) \be,
o & & &
\’b& R
Q\)

Abbildung 27: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 14

Abbildung 28: Bild (rechts) — Diffuse astrozytére Gliose im Vermis cerebelli von Fall 14 (GFAP, 10-fache Vergroie-
rung, MaB3stab = 200 um)
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4.2.15 Fall 15

Der 61-jahrige Mann wurde 68 Tage vor Tod mit Hamoptoe und Dyspnoe bei schlechter
Oxygenierung hospitalisiert und mittels PCR positiv auf SARS-CoV-2 getestet. An Vorerkran-
kungen bestanden eine Adipositas und operierte Spinalkanalstenosen. Nach Entwicklung ei-
nes schweren ARDS mit bakterieller Superinfektion und septischem Multiorganversagen
wurde 66 Tage vor Tod eine maschinelle Beatmung eingeleitet. Ab Tag 60 vor Tod erfolgte
eine Unterstitzung durch veno-venése ECMO (vv-ECMO) mit bis zum Ableben insgesamt 12
Tagen Pause. Der Patient entwickelte ein akutes Nierenversagen und Dialysepflicht ab Tag
50 vor Tod. Die letzte positive PCR-Testung wurde 37 Tage vor Tod durchgefuhrt. In Sedie-
rungsfenstern war der Patient wach, teilorientiert, aber deutlich agitiert. Am Todestag kam es
zur frustranen kardiopulmonalen Reanimation. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrugt 24

Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein hypoxisches Herzkreislaufversagen und eine bak-

terielle Superinfektion bei interstitieller Pneumonie.

In der makroskopischen ZNS-Ubersicht finden sich arteriosklerotische Plaques in der A. ba-
silaris. Die Liquorrdume sind nicht erweitert. Im Mark finden sich deutliche GefaRinjektionen

occipital links, beidseits im Thalamus und am Hirnstamm.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte zeigen in der HE-Farbung einen guten Nervenzellbesatz.
Das Cingulum ist gliotisch veréndert und im G. parietalis inferior zeigt die Ubersichtsfarbung
bereits ein alteres pigmentiertes Makrophagen-Infiltrat. Die CD68-Immunreaktion markiert
eine sehr starke Mikroglia-Reaktion in den Rindenschichten und der weil’en Substanz, beson-
ders akzentuiert im Mark des G. frontalis medius und des Cingulums. Die perivaskulare Mak-
rophagen-Reaktion bleibt konstant im maRigen Bereich. In der weilRen Substanz des Cingu-
lums und des G. parietalis inferior liegen mehrere Makrophagen-Cluster. Die meningeale Mak-

rophagen-Aktivitat ist trotz der heftigen Affektion der grauen und wei3en Substanz nur magig.

Basalganglien: Das anteriore Striatum und die Basalganglien zeigen in der HE-Ubersicht le-
diglich vergrofierte perivaskulare Spaltraume. Die CD68-Immunreaktion zeigt in der weilsen
Substanz erneut eine sehr starke Mikroglia-Reaktion bei geringer bis maliger perivaskularer
Komponente. In den Kerngebieten der Basalganglien und in den absteigenden Bahnen findet

sich im Vergleich nur geringes bis maRiges Signal.

Amygdala: Die Amygdala ist in der HE-Farbung morphologisch unauffallig. Auch die CD68-
Immunreaktion zeigt nur eine malige bis starke perivaskulare Makrophagen-Reaktion bei sehr

geringer Mikroglia-Aktivitat.
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Thalamus: In der HE-Ubersicht des Thalamus féllt bereits ein Infiltrat im Bereich der abstei-
genden Bahnen auf. Die CD68-Immunreaktion zeigt starkere diffuse Aktivitat in den hypotha-
lamischen Arealen als im Thalamus selbst. In den absteigenden Bahnen sind Makrophagen-
Cluster mit erneut heftigster diffuser Mikroglia-Reaktion bei geringer bis maRiger perivaskula-

rer Komponente zu erkennen.

Ammonshorn: Das Ammonshorn ist in der HE-Ubersicht morphologisch unauffallig und zeigt
keinen Anhalt fur neurodegenerative Prozesse. Eine anti-Tau-Immunreaktion markiert nur ver-
einzelte Tangles in der CA1-Region. In der CD68-Immunreaktion ist auch im Ammonshorn
selbst eine starke diffuse Mikroglia-Reaktion nachweisbar bei geringer perivaskularer Kompo-
nente. Im Vergleich ist aber die Mikroglia-Reaktion in der umgebenden weiflen Substanz er-

neut starker. In Meningen und dem temporalen Cortex findet sich nur geringes Signal.

Kleinhirn: Die HE-Ubersicht von Kleinhirnhemisphére und -wurm ist unauffallig. Die CD68-
Immunreaktion markiert eine geringe bis malige meningeale Makrophagen-Aktivitat. Erneut
findet sich in den Rindenarealen nur sehr wenig Signal, wahrend insbesondere im Mark eine
maRige diffuse Mikroglia-Reaktion mit geringerer perivaskularer Makrophagen-Beteiligung
markiert wird. Das starkste diffuse Signal, jedoch ohne Cluster-Bildung, findet sich erneut in

den Kleinhirnkerngebieten.

Mittelhirn: Das Mittelhirn zeigt in der HE-Farbung Tangles in der Substantia nigra, welche mit
dem anti-Tau-Antikdrper AT8 immunreaktiv sind. Eine alpha-Synuclein-Immunreaktion zeigt
keine Ablagerungen. Die CD68-Immunreaktion markiert in den Kerngebieten des Mittelhirns
eine starke diffuse Mikroglia-Aktivierung bei geringer bis maRiger perivaskularer Komponente.

Die absteigenden Bahnen zeigen nur geringes Signal.

Hirnstamm: In der HE-Ubersicht des Pons fallen Tangles im Locus coeruleus auf, die mit dem
anti-Tau-Antikérper AT8 immunreaktiv sind. Auch im Bereich des Tectums gelingt der Nach-
weis von Tau-Ablagerungen. Die Medulla oblongata ist morphologisch unauffallig. Die CD68-
Immunreaktion markiert starkste diffuse Mikroglia in den Kerngebieten des Pons bei geringer
bis maRiger perivaskularer Komponente. In den absteigenden Bahnen findet sich ebenso star-

kes diffuses Signal, jedoch zeigen sich keine Cluster.

Interpretation:

Der schwere Krankheitsverlauf spiegelt sich auch im ZNS-Befund wider. Die corticalen An-
schnitte zeigen eine auffallend starke Mikroglia-Reaktion der unteren Rindenschichten, auch
wenn die Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat in der weilRlen Substanz erneut dominiert. Makro-
phagen-Cluster finden sich im Mark der corticalen Anschnitte und in den absteigenden Bah-

nen. Auch das Ammonshorn zeigt eine starke diffuse Mikroglia-Reaktion. Ein Zusammenhang
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mit der langen Beatmungsdauer und der frustranen kardiopulmonalen Reanimation ist anzu-

nehmen, auch wenn kein Anhalt fir akute prafinale Hypoxie besteht.

Weitere Befunde sind geringe arteriosklerotische Veranderungen und vergrof3erte perivasku-
lare Spaltraume, haufig nach langjahriger arterieller Hypertonie. Die neurodegenerative Diag-

nostik ergab eine Tau-Pathologie im Stadium Braak & Braak |.
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Abbildung 29: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 15

Abbildung 30: Bild (rechts) — Sehr starke diffuse Mikroglia-Reaktion im Mark des Cingulums von Fall 15 (CD68-
Immunreaktion, 20-fache Vergrél3erung, Mal3stab = 100 um)

4.2.16 Fall 16

Der 81-jahrige Mann wurde 29 Tage vor Tod hospitalisiert und positiv auf SARS-CoV-2 getes-
tet. Der Krankheitsverlauf ist unbekannt. Bei dem Patienten waren eine schwere periphere
arterielle Verschlusskrankheit sowie eine Myokardhypertrophie bekannt. Die Postmortalzeit

vor Autopsie betrug 72 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein infektios-toxisches Herzkreislaufversagen bei in-

terstitieller Pneumonie.

In der makroskopischen ZNS-Befundung ist das Gehirn bereits sehr weich und deutlich blut-

gestaut. Der Kleinhirn-Oberwurm ist deutlich atrophiert.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte zeigen in der HE-Farbung verdickte GefaBwande und peri-
vaskulare Plaques. Im occipitalen Cortex ist in der unteren Rindenschicht der Sehrinde ein
kapillares Budding zu beobachten. Die beta-Amyloid-Immunreaktion zeigt im G. frontalis me-

dius meningeale und corticale Amyloid-Einlagerungen in den Gefallwanden und auch senile
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Plaques mafiger Dichte. Im occipitalen Cortex sind auch die Kapillaren mit Amyloid-Plaques
markiert. Die CD68-Immunreaktion markiert frontal und occipital mafige, im Cingulum und
parietal geringe Makrophagen-Besiedlung der Meningen. Lediglich im occipitalen Cortex er-

reicht die diffuse Mikroglia fokal ein maRiges Niveau.

Basalganglien: Das anteriore Striatum und die Basalganglien zeigen in der HE-Ubersicht
deutliche perivaskulare Auflockerungen. Die Gefale sind umgeben von pigmentspeichernden
Makrophagen und teilweise sind die GefalRwande mineralisiert. Im Putamen ist ein perivasku-
lares Infiltrat zu erkennen. Die CD68-Immunreaktion markiert an diesem GefalRanschnitt ab-
geblasste perivaskulare Makrophagen. Die Meningen sind ebenfalls stark besiedelt von pig-
mentspeichernden Makrophagen. Frontobasal und in der Inselrinde Uberwiegt eine geringe bis
mafige Mikroglia-Aktivitat, die sich in der weilen Substanz und den absteigenden Bahnen auf
ein maRiges Niveau verstarkt. In den Kernbereichen der Basalganglien zeigt sich nur eine
geringe diffuse Mikroglia-Aktivierung. Die beta-Amyloid-Immunreaktion markiert magige dif-

fuse Plaques.

Amygdala: Die Amygdala ist in der HE-Ubersicht morphologisch unauffallig. In der CD68-
Immunreaktion dominiert eine malige diffuse Mikroglia-Reaktion bei schwacherer perivasku-

larer Aktivitat.
Thalamus: Die Standardregion zur Auswertung fehit.

Ammonshorn: In der CA1-Region des Ammonshorns zeigt die HE-Ubersicht ziegelrote Neu-
rone mit abgeblassten Zellkernen. Aufierdem sind Plaques zu erkennen. Die beta-Amyloid-
Immunreaktion markiert kapillare Amyloid-Einlagerungen mit Budding und diffuse Plaques.
Der anti-Tau-Antikérper AT8 markiert lediglich in CA1 einzelne Tangles. In der CD68-Immun-
reaktion findet sich in den Meningen nur schwache Makrophagen-Aktivitdt. Das Ammonshorn
selbst und der temporale Cortex zeigen beide geringe diffuse und perivaskulare Mikroglia- und
Makrophagen-Aktivitat. In der weilen Substanz lauft eine maRige bis starke diffuse Mikroglia-

Reaktion bei geringer perivaskularer Beteiligung ab.

Kleinhirn: Die HE-Ubersicht von Kleinhirnhemisphare und -wurm zeigt wandstarke GefaRe
und eine Texturveranderung in Form von Mikrovakuolisierung des Stratum moleculare. Die
CD68-Immunreaktion markiert eine starke meningeale Makrophagen-Besiedlung bei nur ge-
ringer perivaskularer Aktivitat im Cortex. In der weiflen Substanz ist eine maRig starke diffuse
Mikroglia-Reaktion zu beobachten bei schwachem perivaskularem Signal. In den Kleinhirnker-

nen findet sich eine starke diffuse Mikroglia-Reaktion bei maRiger perivaskularer Beteiligung.
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Mittelhirn: In der HE-Ubersicht ist der Anschnitt der A. basilaris im Mittelhirn stark arterio-
sklerotisch verandert. Substantia nigra, Augenmuskelkerne und die absteigenden Bahnen zei-
gen in der CD68-Immunreaktion ein etwa gleiches Signal mit geringer bis maRiger diffuser

Mikroglia-Reaktion bei geringer perivaskularer Makrophagen-Aktivitat.

Hirnstamm: In der HE-Ubersicht des Pons und der Medulla oblongata sind einzelne Tangles
im Locus coeruleus und arteriosklerotische Veranderungen an Gefalanschnitten zu beobach-
ten. Die CD68-Immunreaktion markiert in den Hirnnerven-Kernbereichen eine mafige diffuse
Mikroglia-Reaktion bei geringerer perivaskularer Komponente. In der weilen Substanz ist ein

schwacheres diffuses Signal feststellbar.

Interpretation:

Insgesamt finden sich deutliche arteriosklerotische Veranderungen der intracerebralen Ge-
fale mit vergrolerten perivaskularen Spaltraumen. Weiterhin liegt eine cerebrale Amyloidan-
giopathie auf meningealer, corticaler und kapillarer Ebene vor. Hinsichtlich der beta-Amyloid-
Pathologie liegt ein Stadium CERAD B, hinsichtlich der Tau-Pathologie ein Stadium Braak &

Braak Ill vor.

Die hypoxischen Neurone im Ammonshorn und die Texturveranderung im cerebellaren Cortex

sind Anzeichen fiir perimortale Hypoxie.

Die deutlichen perivaskularen Makrophagen-Infiltrate, etwa im Putamen, sind eher assoziiert
mit Beta-Amyloid-Plaques und entsprechen nicht dem bisher beschriebenen Lasionsmuster.
Sehr wohl ahnelt aber das Reaktionsmuster im Kleinhirn und dem Hirnstamm mit diffuser

Mikroglia-Affektion der Kerngebiete der COVID-19-assoziierten Pathologie.
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Abbildung 31: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 16

Abbildung 32: Bild (rechts) — Cerebrale kapilldre Amyloidangiopathie im occipitalen Cortex von Fall 16 (Beta-Amy-
loid-Immunreaktion, 20-fache Vergré3erung, Mal3stab = 100 um)
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4.2.17 Fall 17

Die 87-jahrge Patientin mit demenziellem Syndrom erlitt eine COVID-19-Infektion und wurde
hospitalisiert. Die erste positive PCR-Testung erfolgte ca. 4-5 Wochen vor Tod. Weiterhin wa-
ren Osteoporose und Trigeminusneuralgie in der Patientengeschichte bekannt. Eine erneute
Hospitalisierung erfolgte 8 Tage vor Tod aufgrund eines intramuskularen Abszesses am linken
Oberschenkel, der operativ versorgt wurde. Postoperativ verschlechterte sich der Allgemein-
zustand in den Folgetagen. Die Patientin verstarb mit einem lkterus bei massiv erhdhten Le-

berwerten.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein akutes Leberversagen nach Hift-OP bei deutli-
chem lkterus der Skleren, Haut und Meningen. Der ZNS-Befund ist makroskopisch bis auf

deutliche Arteriosklerose im Bereich der Carotiden und der A. cerebri media unauffallig.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte zeigen in der HE-Farbung lediglich eine perivaskulare Auf-
lockerung und leichte Gliose in der weiRen Substanz. Die CD68-Immunreaktion markiert in
Rindenschichten und Mark nur geringe, teilweise sehr geringe diffuse Mikroglia-Aktivitat bei
abschnittsweise etwas starkerem perivaskularem Makrophagen-Saum im Mark. Die beta-

Amyloid-Immunreaktion im occipitalen Cortex markiert Amyloid-Plaques in nur geringer Dichte.

Basalganglien: Das anteriore Striatum und die Basalganglien zeigen in der HE-Ubersicht er-
neut deutliche perivaskulare Auflockerung im Mark, im Bereich des Ncl. caudatus bilden sich
sogar kleine Lacunen. Die CD68-Immunreaktion zeigt nur sehr geringe Mikroglia-Aktivitat fron-
tobasal und in der Inselrinde. Auch in den kreuzenden Bahnen und der Pyramidenbahn ist nur
geringe perivaskulare und diffuse Aktivitat auszumachen. Im Putamen und Pallidum liegt um
die perivaskuldren Auflockerungen ein mafiger bis starker pigmentspeichernder Makropha-

gen-Saum bei maRiger diffuser Reaktion.

Amygdala: Die Amygdala ist in der HE-Ubersicht unauffallig und zeigt in der CD68-Immunre-

aktion nur sehr geringes diffuses und perivaskulares Signal.

Thalamus: Im Thalamus sind die GefaRanschnitte in der HE-Ubersicht arteriosklerotisch ver-

andert. Die CD68-Immunreaktion zeigt nur sehr geringe Mikroglia-Aktivitat.

Ammonshorn: In der CA1-Region des Ammonshorns sind die Neurone in der HE-Farbung
ziegelrot verfarbt mit pyknotischen Zellkernen. Es findet sich morphologisch kein Anhalt far
neurodegenerative Pathologie. Auch die CD68-Immunreaktion zeigt sowohl im Ammonshorn
selbst als auch im temporalen Cortex und der umgebenden weif3en Substanz ein sehr gerin-

ges diffuses und perivaskulares Signal.
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Kleinhirn: In der HE-Ubersicht von Kleinhirnhemisphére und -wurm wirkt die Rindenschicht
verschmalert und die weilRe Substanz gliotisch verandert. Die CD68-Immunreaktion zeigt in
der weillen Substanz eine geringe bis maRige Mikroglia-Reaktion mit geringer perivaskularer
Komponente bei sehr geringem diffusem Signal in den Rindenschichten. Um die Kleinhirn-
kerne ist eine maRige diffuse Mikroglia-Reaktion markiert.

Mittelhirn: In der HE-Ubersicht des Mittelhirns fallt die Substantia nigra mit deutlicher Mikro-
vakuolisierung auf. In der CD68-Immunreaktion zeigt sich in den Kerngebieten ein je geringes
perivaskulares und diffuses Signal. In den absteigenden Bahnen wird bei geringer diffuser
Mikroglia das perivaskulare Signal schwacher.

Hirnstamm: In der HE-Ubersicht des Pons und der Medulla oblongata zeigt die A. basilaris
eine deutliche Gefalfibrosierung mit lymphozytarer Reaktion. In der CD68-Immunreaktion fin-
det sich im Gebiet der Hirnnervenkerne nur geringe perivaskulare und diffuse Aktivitat, im Mark
weniger Signal. Im Tectum markiert sich eine maRige bis starke Mikroglia-Reaktion.

Interpretation:

Am ehesten handelt es sich um eine vaskulare Demenz mit Status cribrosus und beginnender
Lakunen-Bildung in den Basalganglien. Es bestehen deutliche arteriosklerotische Veranderun-
gen. Die Diagnostik auf konkurrierende neurodegenerative Erkrankung bleibt ohne pathologi-
schen Befund bei nur geringer und altersgerechter Amyloid-Plaque-Dichte im Cortex. Ersicht-
lich an untergehenden ziegelroten Neuronen in der CA1-Region des Ammonshorns kann von

einer terminalen Hypoxie ausgegangen werden.

Es zeigt sich eine nur milde COVID-19-assoziierte CD68-Pathologie ohne Makrophagen-Clus-
ter und starkere Mikroglia-Reaktionen. Erneut ist eine starkere diffuse Mikroglia-Reaktion im
Bereich der Kleinhirnkerne festzustellen.
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Abbildung 33: Liniendiagramm (links) - Summiertes Ldsionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Fall 17

Abbildung 34: Bild (rechts) — Status cribrosus im anterioren Striatum von Fall 17 (HE-Férbung, 20-fache Vergréf3e-
rung, Ma3stab = 100 um)
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4.3 Neuropathologische Befunde der Kontrollgruppe

4.3.1 Kontrolle 1

Der 66-jahrige Patient wurde 39 Tage vor Tod mit gastrointestinaler Symptomatik und Diarrhoe
hospitalisiert. Es erfolgte eine positive Testung auf Influenza bei zweifacher negativer Testung
auf SARS-CoV-2. Der Patient entwickelte eine virale Pneumonie mit bakterieller Superinfek-
tion. Es wurde keine neurologische Symptomatik beschrieben. Eine mechanische Beatmung
musste 38 Tage vor Tod etabliert werden. Der Patient litt unter folgenden Vorerkrankungen:
KHK und Vorhofflimmern bei Kardiomyopathie, Nikotin- und Alkoholabusus. Im Therapiever-
lauf kam es zur Sepsis mit Multiorganversagen. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug 66

Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Makropskopisch ist keine Arteriosklerose und keine Erweiterung der Liquorrdume zu erken-
nen. Auffallig ist eine Verfarbung des Marklagers wie bei einem Myelinverlust frontocaudal
links, frontoparietal rechts, temporal beidseits, am linken Ammonshorn und occipital rechts

mehr als links (am ehesten Fixierungsartefakt). Der Kleinhirnwurm ist eher klein.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Im G. frontalis medius findet sich im HE-Schnitt lediglich eine glomeruloide Gefal3-
proliferation. Die restlichen corticalen Areale sind unauffallig bei gutem Nervenzellbesatz. Die
CD68-Immunreaktion markiert durchweg nur geringe Makrophagen-Aktivitat in den Meningen.
In den Rindenschichten Uberwiegt der geringe perivaskulare Anteil gegentber dem diffusen
Mikroglia-Signal. In der wei3en Substanz ist relativ zur Rinde mehr Mikroglia-Aktivitat auszu-
machen. Es findet sich durchweg ein mindestens mafiges, im occipitalen Cortex sogar starkes
diffuses Mikroglia-Signal — jedoch ohne Makrophagen-Cluster. Ein Myelinverlust ist nicht aus-

zumachen.

Basalganglien: Im HE-Schnitt ist das anteriore Striatum unauffallig. Die Basalganglien zeigen
GefaBwandmineralisationen im Pallidum und perivaskulare Auflockerungen. In der CD68-Im-
munreaktion wird eine sehr starke diffuse Mikroglia-Reaktion in der Inselrinde markiert. Die
kreuzenden Bahnen und die Pyramidenbahn zeigen alle eine starke Mikroglia-Aktivitat bei ge-
ring bis maRiger perivaskularer Makrophagen-Ansiedlung. Putamen, Pallidum und Ncl. cau-

datus zeigen das gleiche Muster.

Amygdala: Die Amygdala ist im HE-Schnitt unauffallig. In der CD68-Immunreaktion markiert
sich ein maRiges perivaskulares und nur gering starkeres diffuses Signal. In der wei3en Sub-

stanz findet sich ein nur noch abgeblasster reaktiver Makrophagen-Cluster.
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Thalamus: In der HE-Ubersicht des Thalamus fallen erneut perivaskulare Auflockerungen und
Gliose auf. In der CD68-Immunreaktion zeigen sich pigmentierte perivaskulare Makrophagen-
Manschetten. In den absteigenden Bahnen findet sich eine heftige Mikroglia-Reaktion bei ma-

Riger perivaskularer Beteiligung.

Ammonshorn: Im HE-Schnitt des Ammonshorns findet sich ein einzelnes Tangle, der mit dem
anti-Tau-Antikérper AT8 nicht immunreaktiv ist. In der CD68-Immunreaktion ist im temporalen
Cortex, dem Ammonshorn und der angrenzenden weifl3en Substanz nur maRige perivaskulare
und diffuse Aktivitat feststellbar.

Kleinhirn: In der HE-Farbung erscheint der Kleinhirnwurm atrophiert. Das Stratum moleculare
ist verschmalert bei erhaltenem Purkinje-Zellbesatz. Die Kleinhirnhemisphare ist unauffallig.
Die Meningen sind in der CD68-Immunreaktion mafig mit Makrophagen besiedelt. In den Rin-
denschichten findet sich maRig viel perivaskulares und diffuses Signal, mehr als bei COVID-
19-Patienten. Erneut Uberwiegt ein starkeres diffuses und perivaskulares Signal in der weil3en

Substanz und den Kleinhirnkernbereichen.

Mittelhirn: Das Mittelhirn erscheint im HE-Schnitt unauffallig. Die Substantia nigra und die
Augenmuskelkerne zeigen in der CD68-Immunreaktion fast kein diffuses Signal, bei geringem
perivaskularem Makrophagen-Besatz. Auch die absteigenden Bahnen zeigen ein nur geringes

diffuses Mikroglia-Pattern.

Hirnstamm: In der HE-Farbung erscheinen die Kerngebiete im Pons ausgedinnt. Im linken
Locus coeruleus findet sich ein Tangle, der nicht mit dem anti-Tau-Antikérper AT8 immunre-
aktiv ist. In der Medulla oblongata ist der rechte Ncl. n. hypoglossi deutlich ausgedinnt. In den
Kerngebieten findet sich eine astrozytdre Gliose um einen Herd in Nahe des rechten Ncl. n.
trigemini. In der CD68-Immunreaktion des Pons ist in den Kerngebieten mehr Mikroglia-Akti-
vitat als im Mark auszumachen. Mit Ausnahme eines Makrophagen-Clusters in Hohe des Tri-
geminus-Kerngebietes zeigt sich auch in der Medulla oblongata in den Kerngebieten und im

Mark nur geringes bis maRiges Signal.

Interpretation:

Die glomeruloide Gefaliproliferation im Cortex deutet auf eine chronische arterielle Hypertonie
hin. Auch der ausgediinnte Neuronenbesatz im Ncl. n. hypoglossi ist typisch fur kardial er-
krankte Patienten mit chronischer Hypoxie. Die Gefallwandmineralisationen im Pallidum sind
Indiz fur eine frihkindlich stattgehabte Infektion. Die Kleinhirn-Oberwurm-Atrophie ist charak-

teristisch fur chronischen Alkoholabusus. Ein Myelinverlust ist nicht auszumachen.

Trotz des schweren Krankheitsverlaufs mit Sepsis finden sich im Unterschied zum COVID-19-

Kollektiv nur wenige frische Makrophagen-Cluster, sondern Gberwiegend altere, bereits pig-
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mentspeichernde Makrophagen-Infiltrate. Diese deuten auf langer zurtickliegenden Gewebe-
schaden hin. Weiterhin unterschiedlich ist, dass im vorliegenden Fall auch in den Rinden-
schichten eine kraftigere diffuse Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion auszumachen ist, etwa

im Kleinhirn.

Die Diagnostik auf neurodegenerative Erkrankungen lieferte keinen pathologischen Befund.
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Abbildung 35: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Kontrolle 1

Abbildung 36: Bild (rechts) — Makrophagen-Cluster in der Néhe des Ncl. n. trigemini von Kontrolle 1 (CD68-Immun-
reaktion, 20-fache Vergrél3erung, Mal3stab = 100 um)

4.3.2 Kontrolle 2

Es handelte sich um einen 70-jahrigen Patienten mit arterieller Hypertonie und 3-GefalR-KHK,
Z. n. Nephrektomie beidseits und Nierentransplantation bei adulter polyzystischer Nierener-
krankung (ADPKD) und diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom unter Chemotherapie. Im Rah-
men einer Hospitalisierung wegen Verschlechterung des Allgemeinzustandes verstarb der Pa-

tient unerwartet. Die Postmortalzeit vor Autopsie betrug 24 Stunden.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein kardiopulmonales Versagen bei fulminanter Lun-

genarterienembolie beidseits sowie klinischer Infektkonstellation.

Bei der makroskopischen ZNS-Inspektion fallt eine deutliche Arteriosklerose der A. basilaris
auf. In der A. cerebri media liegt lediglich eine Wandfibrose vor. Die Liquorraume sind nicht
erweitert. In den Basalganglien und dem Thalamus sind ,Stippchen“-artige Gefalinjektionen
in der weilen Substanz zu erkennen. Im vorderen rechten Putamen liegt ein cavitarer Defekt
von 3 mm Durchmesser. Weitere lakunare Kavitaten liegen im Putamen auf Hohe des linken

Corpus mamillare und im Thalamus auf Hohe des rechten Corpus geniculatum laterale.
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Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte zeigen in der HE-Ubersicht eine glomeruloide GefaRprolife-
ration bei UnregelmaRigkeiten der Gefallwand. Morphologisch besteht kein Anhalt fiir neuro-
degenerative Pathologie. Die CD68-Immunreaktion zeigt geringe Makrophagen-Aktivitat in
den Meningen. In den Rindenschichten ist das Signal durchweg gering oder sehr gering. In
der weillen Substanz Uberwiegt eine insgesamt ebenfalls geringe perivaskuldre Makropha-

gen-Komponente gegenuber dem diffusen Mikroglia-Signal.

Basalganglien: Das anteriore Striatum und die Basalganglien zeigen in der HE-Farbung einen
alteren Infarkt mit Fasergliose im Caudatuskopf. Das Infarktareal ist durchzogen von Gefalien
und beinhaltet nur noch wenige kondensierte Makrophagen. Periventrikular und an den gro3en
Gefalen sind Mikromineralisationen zu beobachten. Im Pallidum sind auch die kapillaren Ge-
faBanschnitte mineralisiert. Perivaskular kommt es zu Aufhellungen entsprechend einem Sta-
tus lacunaris an zwei Lokalisationen im Putamen und an einer Stelle im Pallidum. Die CD68-
Immunreaktion zeigt im Ncl. caudatus ein nur geringes perivaskulares Signal bei sehr schwa-
cher diffuser Komponente. Im Infarktareal liegen nur noch wenige kondensierte Makrophagen.
Die Pyramidenbahn und die kreuzenden Bahnen sind teilweise frei von diffuser Aktivitat und
zeigen eine ebenfalls nur sehr geringe perivaskuldre Makrophagen-Aktivitat. Auch in der In-
selrinde ist nur sehr wenig Signal auszumachen. Im Putamen und Pallidum ist die perivasku-
lare Komponente immerhin gering bis magig. Im Putamen ist die Mikroglia geringfuigig aktiviert

um ein kleines Infarktareal mit alten pigmentspeichernden Makrophagen.

Amygdala: Die Amygdala ist in der HE-Ubersicht unauffallig. Bei gering bis maRiger perivas-

kularer Komponente findet sich ein nur geringes Mikroglia-Signal in der CD68-Immunreaktion.

Thalamus: Im Thalamus liegt im ventral-lateralen Bereich ein frischer Infarkt mit untergehen-
den Neuronen bei erhaltener Matrix. Die CD68-Immunreaktion zeigt im Thalamus selbst eine
geringe perivaskulare Komponente bei sehr geringer diffuser Aktivitat. Im Infarktareal ist eine
Mikroglia-Reaktion markiert. In den absteigenden Bahnen ist ein immerhin geringes diffuses

Signal zu erkennen.

Ammonshorn: In der HE-Ubersicht des Ammonshorns sind deutliche Mineralisationen der
kapillaren GefaBRwande am Ammonshornknie zu erkennen. Die Meningen, der Cortex, die
weiflde Substanz und das Ammonshorn selbst sind in der CD68-Immunreaktion gleichermalen

nur sehr gering affektiert.

Kleinhirn: Die HE-Ubersicht von Kleinhirnhemisphére und -wurm ist unauffallig. Die CD68-
Immunreaktion zeigt geringe bis malige meningeale Makrophagen-Aktivitat. Die Rinden-
schicht ist im Kleinhirnwurm nahezu frei von Signal, wahrend in der Hemisphare eine geringe

perivaskulare Komponente zu beobachten ist. In der weiRen Substanz ist eine maRige diffuse
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Mikroglia- und teilweise ebenso starke perivaskuldre Makrophagen-Aktivitat auszumachen.
Der Kleinhirnkernbereich zeigt ein maRiges perivaskulares Signal bei nur geringer diffuser
Mikroglia-Aktivitat.

Mittelhirn: Die HE-Farbung des Mittelhirns ist unauffallig. Die CD68-Immunreaktion zeigt in
Substantia nigra und den Augenmuskelkernen ein nur sehr geringes diffuses Signal, aber in
beiden Kerngebieten vereinzelte Neuronophagien. Das diffuse Signal wird in den absteigen-

den Bahnen etwas starker, bleibt aber gering.

Hirnstamm: In der HE-Ubersicht des Pons und der Medulla oblongata fallt lediglich im linken
Locus coeruleus ein einzelnes Tangle auf, welches mit dem anti-Tau-Antikérper AT8 immun-
reaktiv ist. Der Zellbesatz im Ncl. n. hypoglossi erscheint ausgedunnt. Die CD68-Immunreak-
tion markiert in den Hirnnerven-Kernbereichen ein jeweils geringes perivaskulares und diffu-

ses Signal. Das umgebende Mark ist nahezu frei von Signal.

Interpretation:

Es zeigen sich mehrere Infarkte im anterioren Striatum und den Basalganglien bei deutlicher
Arteriosklerose und Status cribrosus bzw. lacunaris. Im Thalamus liegt ein frischer perimortaler
Infarkt vor. Weiterhin auffallig sind prominente GefaRwandmineralisationen in den Basalgang-

lien und dem Ammonshorn, hinweisend z. B. auf frihkindliche Infektion.

Die CD68-Immunreaktion markiert durchweg nur geringe Aktivitat, abgesehen von der wie in
COVID-19-Fallen starker affektierten weiflen Substanz im Kleinhirn. Es finden sich — trotz vor-

handener Infarkte — keine COVID-19-assoziierten Makrophagen-Cluster.
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Abbildung 37: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Kontrolle 2

Abbildung 38: Bild (rechts) — Neuronophagien in der Substantia nigra von Kontrolle 2 (CD68-Immunreaktion, 40-
fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)
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4.3.3 Kontrolle 3

Es handelte sich um einen 66-jahrigen Patienten mit metastasiertem Prostata-Karzinom mit

palliativem Behandlungskonzept. Im Rahmen einer Hospitalisierung verstarb der Patient.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache eine Tumorkachexie bei metastasiertem Prostata-Kar-

zinom.

Das Gehirn ist sehr blass. Es finden sich keine arteriosklerotischen Veranderungen. Die Li-
quorraume sind nicht erweitert. Ammonshorn und Hirnstamm wirken verkleinert. Occipital

rechts findet sich ein 5 mm x 4 mm groRer Herdbefund. Der Plexus choroideus ist mineralisiert.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte zeigen in der HE-Ubersicht ein gelegentliches glomeruloides
GefaBmuster. Die CD68-Immunreaktion markiert einen nur sehr geringen bis geringen menin-
gealen Makrophagen-Besatz. Sowohl die Rindenschichten als auch die weifle Substanz zei-
gen eine nur sehr geringe diffuse Mikroglia-Aktivitat bei teilweise schwachem perivaskularem

Makrophagen-Signal.

Basalganglien: In der HE-Farbung des anterioren Striatums findet sich im Bereich des Ncl.
caudatus ein Mikroinfarkt mit alten, pigmentierten Makrophagen. In den Basalganglien sind
ebenfalls etliche pigmentierte Makrophagen diffus verteilt. Die perivaskularen Spaltraume sind
moderat vergroRert bei verdickten Gefallwanden. Die CD68-Immunreaktion zeigt durchweg
ein nur sehr geringes Signal. Lediglich im Bereich des Ncl. caudatus verlauft eine kleine Stralle
mit alten pigmentspeichernden Makrophagen und geringer bis maRiger diffuser Mikroglia-Ak-
tivitat.

Amygdala: Die Amygdala zeigt in der HE-Ubersicht vereinzelte perivaskular liegende pigmen-
tierte Makrophagen. Periventrikular liegt ein kleines Infarktareal. Die CD68-Immunreaktion

markiert keine diffuse Mikroglia und eine nur geringe perivaskulare Komponente.

Thalamus: Der Thalamus ist in der HE-Ubersicht unauffallig. Die CD68-Immunreaktion zeigt
in thalamischen und hypothalamischen Arealen und im Corpus mamillare ein sehr geringes

diffuses und ebenso geringes perivaskulares Signal.

Ammonshorn: In der HE-Ubersicht des Ammonshorns fallen im transentorhinalen Cortex be-
reits Plaques auf, die mit dem anti-Tau-Antikérper AT8 immunreaktiv sind. Die beta-Amyloid-
Immunreaktion markiert diffuse Plaques im temporalen Cortex. Die CD68-Immunreaktion zeigt
nur sehr geringe Aktivitdt im Ammonshorn selbst bei gering bis maRigem diffusem Signal in
der weilRen Substanz. In den Meningen und dem temporalen Cortex ist ebenfalls nur geringe

Makrophagen- und Mikroglia-Aktivitat auszumachen.

-79 -



Ergebnisse

Kleinhirn: Die HE-Ubersicht von Kleinhirnhemisphare und -wurm ist unauffallig. Die CD68-
Immunreaktion zeigt in den Meningen malige bis starke Makrophagen-Aktivitat. In der Rinde
findet sich im Kleinhirnwurm kein, in der Hemisphare ein nur sehr geringes perivaskulares und
diffuses Signal. In der weiflen Substanz ist eine immerhin geringe Aktivitdt auszumachen. Im
Kleinhirnkernbereich liegt ein frischer Makrophagen-Herd bei geringer bis mafiger diffuser

Mikroglia-Reaktion.

Mittelhirn: In der HE-Farbung des Mittelhirns fallt eine Mikrovakuolisierung der Substantia
nigra auf. Die CD68-Immunreaktion markiert dort etliche alte, pigmentierte Makrophagen bei
geringer diffuser Mikroglia-Reaktion. In den Augenmuskelkernen findet sich etwas schwache-
res Signal. In den absteigenden Bahnen ist fast keine diffuse Aktivitat bei schwacher perivas-

kularer Komponente auszumachen.

Hirnstamm: In der HE-Ubersicht des Pons und der Medulla oblongata sind Locus coeuruleus
und die restlichen Kerngebiete unauffallig. Die Kerngebiete des Pons zeigen in der CD68-
Immunreaktion eine geringe diffuse Mikroglia-Reaktion, die jedoch starker ist als das sehr ge-

ringe Signal in der weil’en Substanz.

Interpretation:

Es handelt sich um einen ZNS-Befund mit mehreren Mikroinfarkten, arteriosklerotischen Ge-
faBwanden und perivaskularer Auflockerung im beginnenden Status lacunaris in den Ba-
salganglien. Die CD68-Immunreaktion zeigt eine geringe Aktivitdt und markiert gréRtenteils
Infarkt-assoziierte altere Makrophagen. Auffallend ist ein frischer Makrophagen-Herd im Klein-

hirnkernbereich, der jedoch kleiner ist als die bekannten COVID-19-assoziierten Cluster.
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Abbildung 39: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Kontrolle 3

Abbildung 40: Bild (rechts) — Makrophagen-Herd im Bereich der Kleinhirnkerne von Kontrolle 3 (CD68-Immunreak-
tion, 20-fache VergréBerung, Mal3stab = 100 um)
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4.3.4 Kontrolle 4

Es handelte sich um einen 55-jahrigen Patienten mit Diabetes mellitus, Adipositas per magna
und arterieller Hypertonie. Die stationare Aufnahme erfolgte notfallmafig 10 Tage vor Tod
wegen schwerstem diabetischem Fulisyndrom rechts mit ausgepragter Gangran. Initial wurde
eine Nekrosektomie und Faszienspaltung durchgefiihrt. Aufgrund einer konsekutiven Sepsis
kam es zur Amputation des Oberschenkels 9 Tage vor Tod. Am Todestag berichtete der Pati-
ent Uber ein thorakales Druckgefiihl und Dyspnoe. Er wurde zunehmend kreislaufinstabil.
Nach 60 Minuten frustraner kardiopulmonaler Reanimation wurde der Tod festgestellt. Die

Postmortalzeit vor Autopsie betrug 72 Stunden.

Makropathologische Veranderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein kardiopulmonales Versagen bei fulminanter Lun-
genarterienembolie beidseits. Der ZNS-Befund zeigt eine deutliche Arteriosklerose mit Fibro-
sierung der groRen GefalRe und Plaques in A. carotis communis und A. basilaris. Das Am-
monshorn ist etwas verkleinert. Im linken G. temporalis superior findet sich im Marklager eine

8 mm x 2 mm grofRe Lasion. AuRerdem fallt eine deutliche Blutstauung auf.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte sind in der HE-Ubersicht unauffallig. Die CD68-Immunreak-
tion zeigt eine sehr geringe, abschnittsweise geringe meningeale Makrophagen-Aktivitat. In
den Rindenschichten findet sich durchweg allenfalls sehr geringe diffuse Mikroglia-Aktivitat. In
der weilen Substanz dominiert ein schwaches perivaskulares Signal. Lediglich im Mark des

G. parietalis inferior liegen zwei Foci mit umgebender maRiger diffuser Mikroglia-Reaktion.

Basalganglien: In der HE-Farbung des anterioren Striatums und der Basalganglien sind die
Gefallwande hyalinisiert und verdickt. Die umgebende weilte Substanz ist perivaskular deut-
lich aufgelockert. Die langsgeschnittenen GefalRabschnitte sind arteriosklerotisch verandert.
Im Pallidum finden sich Mineralisationen. Die CD68-Immunreaktion markiert eine im HE-
Schnitt nicht detektierte thrombembolische Ischamiezone im Caudatuskopf. In den Meningen,
dem frontobasalen Cortex und der Inselrinde findet sich nur sehr geringe perivaskulare Aktivi-

tat ohne diffuse Mikroglia-Reaktion.

Amygdala: Die Amygdala ist in der HE-Ubersicht unauffallig. Auch die CD68-Immunreaktion

zeigt nur sehr geringe diffuse Mikroglia-Aktivitat.

Thalamus: Der Thalamus ist in der HE-Ubersicht unauffallig. In der CD68-Immunreaktion zeigt

sich kein diffuses Muster bei nur sehr geringer perivaskularer Aktivitat im Corpus mamillare.
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Ammonshorn: In der HE-Ubersicht des Ammonshorns sind die perivaskuléren Spaltrdume
deutlich erweitert. Die GefalRanschnitte am Ammonshornknie sind mineralisiert. Die CD68-Im-
munreaktion zeigt eine Mikroglia-Reaktion um diese Mineralisationen. Insgesamt findet sich

nur sehr geringes diffuses und perivaskulares Signal.

Kleinhirn: Die HE-Ubersicht von Kleinhirnhemisphére und -wurm ist unauffallig. In den Me-
ningen zeigt die CD68-Immunreaktion geringe bis maRige Makrophagen-Aktivitat. In den Rin-
denschichten findet sich ein nur sehr geringes perivaskulares Signal, jedoch keine diffuse Ak-
tivitat. Die weil’e Substanz zeigt eine geringe bis maRige diffuse Mikroglia-Reaktion. Im Klein-

hirnkernbereich ist starkeres Signal feststellbar mit maRiger diffuser Mikroglia-Aktivitat.

Mittelhirn: Die HE-Farbung des Mittelhirns ist unauffallig. Die Augenmuskelkerne und die
Substantia nigra zeigen in der CD68-Immunreaktion ein schwaches perivaskulares Signal. In
den absteigenden Bahnen ist das perivaskulare Signal schwach bis mafRig. Durchweg findet

sich nur sehr geringe diffuse Mikroglia-Aktivitat.

Hirnstamm: In der HE-Ubersicht des Pons und der Medulla oblongata finden sich keine mor-
phologischen Auffalligkeiten. Die CD68-Immunreaktion zeigt lediglich in den Nuclei des Pons
ein schwaches bis maRiges diffuses Signal. In der weilen Substanz ist weniger diffuse Aktivi-
tat feststellbar. Im Bereich des unteren Ncl. olivaris inferior am Ubergang zum Mark liegt ein

kleines Hypoxieareal mit maRiger diffuser Mikroglia-Reaktion.

Interpretation:

Es liegt eine Arteriosklerose mit Status cribrosus in den Basalganglien vor. Weiterhin finden
sich mehrere Infarktherde, z. B. im G. parietalis inferior und den Basalganglien. Es besteht
kein Anhalt fir neurodegenerative Erkrankungen. Die CD68-Immunreaktion markiert nur ge-

ringes Signal. Erneut zeigen die Kleinhirnkerne eine deutliche diffuse Mikroglia-Reaktion.

X 5,00 :
% 4,00 ' e
2 3,00 e pIg 2
3200 (20", A2 02020] (RIS, L e
51,00 ~ 21,010 B L P
2 0.00 T
SO q\q’&i&i S EE [EEEE C ev R
&"’b&"@%\‘\ S e & T - L

& O v QO ® i - £ ot
\ \Q (\\fb ((\(Q b@ o ‘h.., . A : '.\‘ & -..:'.._
© ’0@@ v < B 7 R

’ R

Abbildung 41: Liniendiagramm (links) - Summiertes L&asionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Kontrolle 4

Abbildung 42: Bild (rechts) — Ischdmiezone im Ncl. caudatus von Kontrolle 4 (CD68-Immunreaktion, 20-fache Ver-
grélRerung, Mal3stab = 100 um)
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4.3.5 Kontrolle 5

Es handelte sich um eine 47-jahrige Patientin mit bekanntem Alkoholabusus, Anamie und Adi-
positas. Aktuell war die Patientin an einer hamorrhagischen Gastritis erkrankt und einen Tag
vor Tod nach heftigem Erbrechen kollabiert. Eine Laienreanimation und anschlieRende Reani-
mation durch den Notarzt wurde durchgefiihrt mit Ruckkehr eines Spontankreislaufs nach 30
Minuten. Eine Bildgebung im Schockraum zeigte kleine periphere Lungenarterienembolien,
ein Hirnédem und Infiltrate nach vermutlicher Aspiration. Im Verlauf erfolgten unter Beatmung
Bluttransfusionen bei oberer und unterer gastrointestinaler Blutung. Die Patientin verstarb

schlief3lich an Multiorganversagen.

Makropathologische Verianderungen:

Die Obduktion ergab als Todesursache ein hypovolamisches Herzkreislaufversagen bei ha-
morrhagischer Osophagitis und Gastritis. Der makroskopische ZNS-Befund ist unauffallig. Der

Kleinhirnwurm wirkt etwas atrophiert bei insgesamt kleinem Hirnstamm.

Histopathologischer Befund:

Cortex: Die corticalen Anschnitte zeigen in der HE-Ubersicht einzelne absterbende Nerven-
zellen. In der CD68-Immunreaktion ist meningeal nur sehr wenig Makrophagen-Aktivitat zu
erkennen. In den Rindenschichten ist lediglich ein sehr geringes perivaskulares, jedoch kein
diffuses Signal auszumachen. Im Mark ist das perivaskulare Signal etwas starker bei fehlender

diffuser Mikroglia-Komponente. Die Makrophagen sind gréf3tenteils pigmentiert.

Basalganglien: In der HE-Farbung der Basalganglien fallen deutlich erweiterte perivaskulare
Spaltraume auf. In der CD68-Immunreaktion Uberwiegt ein geringes perivaskulares Makro-

phagen-Signal bei nur sehr geringer diffuser Mikroglia-Reaktion.

Amygdala: Die Amygdala ist in der HE-Ubersicht unauffallig. Bei nur sehr geringer perivasku-

larer Aktivitat fehlt das diffuse Signal ganzlich in der CD68-Immunreaktion.

Thalamus: Der Thalamus zeigt in der HE-Ubersicht eine Gliose. In der CD68-Immunreaktion
sind die hypothalamischen Areale ganzlich frei von Signal, im Corpus mamillare, dem Tha-
lamus und den absteigenden Bahnen findet sich eine sehr geringe perivaskulare Makropha-

gen-Reaktion.

Ammonshorn: In der HE-Ubersicht des Ammonshorns fallen ziegelsteinrote Neurone mit sich
auflésenden Zellkernen in der CA1-Region auf. Die CD68-Immunreaktion zeigt lediglich sehr
geringe perivaskuldre Makrophagen-Aktivitat und einige alte pigmentspeichernde Makropha-
gen im Mark. Weder im Ammonshorn selbst noch im temporalen Cortex oder dem Mark findet

eine diffuse Mikroglia-Reaktion statt.
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Kleinhirn: Die HE-Ubersicht von Kleinhirnhemisphare und -wurm zeigt einen ,état glacé” in
Form einer Autolyse der Koérnerzellen. Die CD68-Immunreaktion zeigt in der Rinde und in den
Meningen nur sehr geringe Aktivitat. Auch in der weilen Substanz finden sich lediglich pig-
mentspeichernde perivaskulare Makrophagen. Im Kleinhirnkernbereich fehlt die diffuse
Mikroglia-Aktivitat komplett.

Mittelhirn: Die HE-Farbung des Mittelhirns ist morphologisch unauffallig. Die CD68-Immunre-
aktion zeigt in der Substantia nigra ein geringes diffuses und perivaskulares Signal. Auch in

den absteigenden Bahnen bleibt die Mikroglia-Aktivitat gering.

Hirnstamm: Die HE-Ubersicht des Pons und der Medulla oblongata ist unauffallig. In der
CD68-Immunreaktion finden sich im Kerngebiet des Pons maRig viele, jedoch alte und kon-
densierte perivaskulare Makrophagen bei geringem diffusem Signal. Der Locus coeruleus und
die weille Substanz sind gréRtenteils frei von Signal. Auch in der Medulla oblongata findet sich

lediglich im Hirnnervenkernbereich ein sehr geringes diffuses Pattern.

Interpretation:

Es handelt sich um einen ZNS-Befund mit vaskularer Pathologie und Status cribrosus in den
Basalganglien. GroRtenteils alte pigmentspeichernde Makrophagen liefern Hinweise auf lan-
ger zurickliegende Schadigung, z. B. im Rahmen eines Hirnédems. Die klinisch beschriebene
perimortale Hypoxie l8sst sich anhand absterbender Neurone im Ammonshorn und in corti-
calen Anschnitten nachvollziehen. Es besteht kein Anhalt fir neurodegenerative Erkrankun-
gen. Die CD68-Immunreaktion zeigt ein durchweg sehr geringes Signal. Auch die COVID-19-
assoziierten Lasionsorte wie die Kleinhirnkerne oder die weile Substanz im Kleinhirnwurm

und Hirnstamm zeigen viel geringere oder ganzlich fehlende diffuse Mikroglia-Aktivitat.
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Abbildung 43: Liniendiagramm (links) - Summiertes Lasionsmuster aus perivaskuldrem und diffusem Pattern von
Kontrolle 5

Abbildung 44: Bild (rechts) — Nur sehr geringe Mikroglia-Aktivitét im Vermis cerebelli von Kontrolle 5 (CD68-Immun-
reaktion, 20-fache Vergrél3erung, Mal3stab = 100 um)
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4.4 Auswertung der klinischen Daten
Die Kollektivgruppe war im Durchschnitt 75 Jahre, die Kontrollgruppe 60,8 Jahre alt. In beiden
Gruppen waren mehr mannliche (Kollektivgruppe: 12, Kontrollgruppe: 4) als weibliche Patien-

ten vertreten.

Immerhin 6 Patienten (ca. 35,5%) aus dem COVID-19-Kollektiv wurden Uber einen langeren
Zeitraum (im Durchschnitt 32 Tage) beatmet, bei weiteren 2 Patienten wurde eine Beatmung
unmittelbar vor Ableben etabliert. In der Kontrollgruppe findet sich zum Vergleich mit dieser

Kohorte ein ebenfalls langzeitbeatmeter Patient (38 Tage) mit schwerer Influenza-Pneumonie.

Bei 4 Patienten (ca. 23,5%) aus der COVID-19-Gruppe wurde eine kardiopulmonale Reani-
mation (CPR) durchgefiihrt. Fir die Kontrollgruppe wurden zwei Falle ausgewahlt, die eben-

falls reanimiert wurden.

Bei insgesamt 8 Patienten (ca. 47%) aus dem COVID-19-Kollektiv war die charakteristische
interstitielle Pneumonie zum Todeszeitpunkt superinfiziert oder es entwickelte sich im Krank-

heitsverlauf eine Sepsis.

Bei nur 4 Patienten aus dem Kollektiv wurde von einer neurologischen Symptomatik im Krank-
heitsverlauf berichtet, in der Kontrollgruppe bei keinem. Diese waren: generalisiert-tonischer
Krampfanfall (1), prolongiertes Psychosyndrom bzw. verlangerte Beatmungsentwdéhnung (1),

lichtstarre Pupillen (1), Agitation in Sedierungsfenstern (1).

Bei weiteren 4 Patienten verlief die COVID-19-Infektion mit nur milder Symptomatik in der
Hauslichkeit ab, davon ergab sich ein Fall zuféllig durch PCR-Testung vor Autopsie. Ebenfalls

4 Patienten wurden mit nur milder Symptomatik auf Normalstation (NCU) aufgenommen.

Bei 2 Patienten des Kollektivs war die SARS-CoV-2-Infektion bereits Uberstanden und die

Hospitalisierung erfolgte aus anderem Grund.

Alle Patienten aus der COVID-19-Kohorte hatten mindestens eine kardiovaskulare Vorerkran-
kung bzw. einen Risikofaktor, z. B. arterielle Hypertonie (9 Patienten, ca. 53%), koronare Herz-
krankheit bzw. periphere arterielle Verschlusskrankheit (5 Patienten, ca. 29,5%) oder ehema-
ligen bzw. andauernden Nikotinabusus (2 Patienten, ca. 12%). Insgesamt 4 Patienten (ca.
23,5%) waren Diabetiker.

Anhand des klinischen Krankheitsverlaufs und der bei der Autopsie festgestellten fihrenden
Todesursache kann angenommen werden, dass in der Kollektivgruppe 4 von 17 Patienten (ca.
23,5%) nicht an, sondern mit COVID-19 verstorben sind. Sie wiesen namlich keine typischen
Symptome einer schweren oder kritischen COVID-19-Erkrankung entsprechend der Kriterien
des Robert Koch-Instituts wie eine interstitielle Pneumonie auf und bedurften keiner Organun-

terstitzung oder Vasopressoren-Gabe [61].
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4.5 Auswertung der Lasionsmuster

4.5.1 COVID-19-assoziiertes CD68-Pattern
Uber die bereits beschriebenen COVID-19-Falle der Kollektivgruppe hinweg bildeten sich zwei
Pattern in der CD68-Immunreaktion aus, die allen Fallen gemein sind: einerseits die perivas-

kulare Makrophagen-Infiltration und andererseits eine diffuse Mikroglia-Reaktion.

Abbildung 45 zeigt die diffuse Mikroglia im COVID-19-Kollektiv. Hellrétlich hinterlegt ist die
Spannweite der vergebenen Werte. Als rote durchgangige Linie ist der Mittelwert tber alle
COVID-19-Falle in den verschiedenen Arealen dargestellt. Es fallt auf, dass in allen Arealen
auller der Amygdala und den absteigenden Bahnen in mindestens einem Fall der Maximalwert
vergeben wurde. Insgesamt ist die diffuse Mikroglia-Aktivitat Uber die Falle gemittelt im Bereich
der Kleinhirnkerne am starksten, gefolgt von der weil’en Substanz der corticalen Areale und

dem Hirnstamm-Bereich mit den Kerngebieten im Pons.

Das perivaskulare Pattern folgt der diffusen Verteilung weitgehend, zeigt aber Uber die Areale
hinweg geringere Abweichung in der Intensitat (s. Abb. 46). Auch hier sind die weilRe Substanz
der corticalen Anschnitte und das Kleinhirn mit Mark und Kernbereich starker betroffen als die

restlichen ausgewerteten Areale.
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Abbildung 45: Liniendiagramm (links) - Diffuses Lasionsmuster der Kollektivgruppe

Abbildung 46: Liniendiagramm (rechts) - Perivaskuléres Lasionsmuster der Kollektivgruppe

Die aufsummierte Auswertung beider Pattern verdeutlicht den Fokus der Lasionen erneut (s.
Abb. 47). Die COVID-19-Neuropathologie der vorliegenden Falle scheint eine Pathologie der
weilden Substanz im Allgemeinen sowie des Hirnstamms und Kleinhirns zu sein. Eine Struktur,
die sich sowohl im perivaskularen als auch diffusen Lasionsmuster und daher ebenso in der

Summe als gering verandert erweist, ist die Amygdala mit ihnren Kerngebieten.
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Abbildung 47: Liniendiagramm — Perivaskuléres und diffuses Lasionsmuster der Kollektivgruppe aufsummiert

4.5.2 Vergleich der Lasionsmuster von Kollektiv- und Kontrollgruppe

Im Vergleich zur COVID-19-Kollektivgruppe ist die diffuse Mikroglia-Aktivierung in der Kontroll-
gruppe durchweg niedriger. Die vergleichende Abbildung der diffusen Scores in Abbildung 48
zeigt, dass fir die Kontrollgruppe, die hellblau hinterlegt ist, in keinem Areal der Maximalwert
vergeben wurde. Bei Betrachtung der Mittelwerte der Kontrollgruppe (blaue Linie) findet sich
erneut im Bereich der weillen Substanz und der Kerngebiete des Kleinhirns die starkste
Mikroglia-Reaktion, jedoch auf deutlich schwacherem Niveau als in der Kollektivgruppe. Die

weilde Substanz der corticalen Areale zeigt dagegen im Mittelwert geringes Signal.
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Abbildung 48: Liniendiagramm (links) - Diffuses Lasionsmuster der Kollektivgruppe (rot) versus Kontrollgruppe
(blau)

Abbildung 49: Liniendiagramm (rechts) - Perivaskuléres Ldsionsmuster der Kollektivgruppe (rot) versus Kontroll-
gruppe (blau)

Die Betrachtung der perivaskularen Lasionsmuster der beiden Gruppen in Abbildung 49 be-
statigt den Eindruck erneut, dass die perivaskulare Makrophagen-Komponente der diffusen
Mikroglia-Reaktion in der Auspragung ahnelt, aber weniger stark variiert. Auch beim perivas-

kularen Pattern wurde in der Kontrollgruppe in keinem Areal der Maximalwert vergeben.
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In der aufsummierten Gegenuberstellung der Kollektivgruppe (rot) versus Kontrollgruppe
(blau) in Abbildung 50 wird insgesamt deutlich, dass die Makrophagen- und Mikroglia-Aktivitat
in den COVID-19-Fallen — abgesehen von der Amygdala — durchweg deutlich erhéht gegen-
Uber der Kontrollgruppe ist. Neben den Mittelwerten ist auch die Spannweite der vergebenen
Scores in der Kollektivgruppe deutlich grof3er. In den bereits beschriebenen Fokusstellen der
Pathologie, etwa im Bereich des Kleinhirns und der weilen Substanz des Hirnstamms, wurde
in der COVID-19-Kollektivgruppe teilweise die maximale aufsummierte Punktzahl vergeben.

In der Amygdala Uberwiegt dagegen die Spannweite vergebener Werte der Kontrollgruppe.
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Abbildung 50: Liniendiagramm - Summiertes Léasionsmuster der Kollektivgruppe (rot) versus Kontrollgruppe (blau)

4.5.3 Keine Korrelation zur Schwere des Krankheitsverlaufs

Es stellte sich nun die Frage, ob die Auspragung des neuropathologischen Lasionsmusters
abhangig von der klinischen Schwere der COVID-19-Erkrankung ist. Die COVID-19-Kohorte
wurde zu diesem Zweck in Patienten mit ,schwerem” und ,leichtem” Krankheitsverlauf aufge-
teilt. Als ,schwere” Erkrankung wurde definiert, dass die Patienten intensivmedizinisch behan-
delt werden mussten und zumindest kurzzeitig invasiv beatmet waren (Falle 2, 3, 4, 5,7, 8, 13
und 15). Diese Patienten sind nach Definition des National Institutes of Health (NIH) als ,kri-
tisch krank® einzuordnen [128]. Die restlichen Falle wurden als ,leichte” Erkrankung klassifi-
ziert, da sie entweder gar nicht hospitalisiert oder auf Normalstation (NCU) untergebracht wa-
ren. In Abbildung 51 wird ersichtlich, dass keine deutliche Korrelation zur klinischen Krank-
heitsschwere besteht. Wahrend in der Kohorte der ,schwer® Erkrankten das Lasionsmuster in
der corticalen weilRen Substanz im Mittelwert GUberwiegt, zeigen die ,leicht* Erkrankten eine

ausgepragte Pathologie in den Kleinhirn-Arealen und dem Hirnstamm.
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Abbildung 51: Liniendiagramm - Summiertes Ldsionsmuster der ,schweren” (rot) versus ,leichten* (blau) COVID-
19-Verlédufe

4.5.4 Cluster sind assoziiert mit schwererem Lasionsmuster

Ein weiteres gehauftes Pattern sind Makrophagen-Cluster, die bei 10 Patienten (Falle 2, 3, 4,
7, 8,10, 11, 13, 14, 15) des COVID-19-Kollektivs (ca. 59%) detektiert wurden. Diese traten
zumeist in der weifen Substanz auf (8 Falle), darunter am haufigsten im Mark der Grofl3hirn-
areale (n = 6), gefolgt von der weilRen Substanz des Hirnstamms (n = 5), der Capsula interna
bzw. Pyramidenbahn (n = 3) und dem Mark des Kleinhirns (n = 1). AuRerdem wurden mehr-
mals Cluster in Kerngebieten des Hirnstamms (n = 4), in den Basalganglien (n = 1) und den
Kleinhirnkernen (n = 1) beobachtet. Dabei war das Auftreten der Makrophagen-Cluster nicht

mit einem ,schweren“ Krankheitsverlauf assoziiert.
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Abbildung 52: Liniendiagramm - Summiertes Ldsionsmuster der COVID-19 Félle mit (rot) versus ohne (blau) CD68-
positiven Clustern

In Abbildung 52 sind die Mittelwerte des summierten Lasionsmusters aller COVID-19-Falle mit
Clustern (rot) aufgetragen gegen die tbrigen Falle der Kohorte (blau). Es wird ersichtlich, dass
an den Lokalisationen mit haufiger Cluster-Bildung, namlich der wei3en Substanz in allen aus-
gewerteten Arealen und den Kerngebieten im Hirnstamm, das Lasionsmuster im Mittel deutlich

oberhalb der restlichen COVID-19-Falle liegt. Es kann daher angenommen werden, dass die
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Cluster-Bildung ein fortgeschrittenes Stadium der Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion dar-

stellt.

4.5.5 Unterscheidet sich das Lasionsmuster bei anderer Todesursache?
Als nachstes wurde verglichen, ob sich das Lasionsmuster unterscheidet bei Patienten, die
zwar mit SARS-CoV-2 infiziert waren, aber nach Ergebnis der Obduktion und in Zusammen-
schau mit der klinischen Krankengeschichte eher ,mit“ der Infektion als ,an“ COVID-19 ver-
storben sind. Dazu wurden 4 Falle (Félle 6, 9, 10 und 17) aus dem COVID-19-Kollektiv, bei
denen keine typische interstitielle Pneumonie als Autopsiebefund festgestellt wurde und die
nach klinischen Angaben asymptomatisch oder ,mild“ nach Kriterien der NIH [128] erkrankt
waren, mit der oben beschriebenen Gruppe ,schwerer‘ Krankheitsverlaufe verglichen. Fall 6
verstarb an einer Sepsis nach Pyelonephritis und war bereits 10 Wochen vor Tod erstmals
positiv auf SARS-CoV-2 getestet worden. Fall 9 war bei anamnestischer Symptomfreiheit in
hauslicher Quarantane und wurde mit akuter Aortendissektion bewusstlos aufgefunden. Fall
10 litt an bekannter hypertropher Kardiomyopathie und verstarb an Herz-Kreislauf-Versagen
drei Tage nach positiver SARS-CoV-2-Testung mit nur leichtem Husten in der Hauslichkeit.
Fall 17 wurde ca. 4-5 Wochen vor Tod erstmals positiv auf SARS-CoV-2 getestet und verstarb
im Rahmen einer erneuten Hospitalisierung an akutem Leberversagen nach einer Operation

an der Hufte.

NP Lasionsscore
w
o o
o O

0,00
@@ $@ \)@\ b,z}'b @@ @@ (}Q\ $@ \)c}@\ @Q\\
& o& <@ @‘\0" S \212‘ Q\e & roé N
N S P2 S E & Q S &
«0& o® & &o(\ e &
< . N
o N @e’o ¥ &""@
Q \\3(0 Q‘\

Abbildung 53: Liniendiagramm - Summiertes L&sionsmuster der ,an“ (rot) versus ,mit" (blau) SARS-CoV-2 verstor-
benen Patienten

Die aufsummierten Lasionsmuster der beiden Gruppen zeigen abermals kein eindeutiges Bild.
In der ,mit* SARS-CoV-2 verstorbenen Gruppe wurden zwar weitestgehend geringere Maxi-
malwerte vergeben und auch der Mittelwert verlauft grofitenteils niedriger, jedoch zeigen die
Kleinhirnkerne und der Hirnstamm erneut eine kraftigere Mikroglia-Makrophagen-Reaktion.
Die Tatsache, dass die corticale weil3e Substanz wie auch im Vergleich der ,schwer® Erkrank-

ten mit ,leicht” Erkrankten bei den ,mit* SARS-CoV-2 Verstorbenen geringer affektiert ist, lasst

-90 -



Ergebnisse

vermuten, dass diese Lasionen eventuell mit langer intensivmedizinischer Behandlung asso-

Ziiert sind.

4.5.6 Vergleich der Langzeitbeatmung mit der Influenza-Kontrolle

Um weiter einschatzen zu kdnnen, inwiefern die bisher beschriebene COVID-19-Neuropatho-
logie dem intensivmedizinischen Krankheitsverlauf geschuldet ist und um einen Vergleich zwi-
schen COVID-19 und Influenza herstellen zu kénnen, wurden insgesamt 6 langzeitbeatmete
(im Durchschnitt 32 Tage) COVID-19 Patienten der Kohorte (Falle 2, 3, 4, 5, 7, 15) mit der
Kontrolle 1 verglichen. Diese wurde mit superinfizierter interstitieller Influenza-Pneumonie ins-
gesamt 38 Tage beatmet und erlitt ebenso wie die Mehrzahl der ausgewahlten COVID-19
Patienten eine Sepsis. Kontrolle 1 zeigte ebenfalls Makrophagen-Cluster im Hirnstamm, nicht

jedoch in der corticalen wei3en Substanz.

Aufgetragen in Abbildung 54 wurden der Mittelwert des summierten Lasionsmusters der CO-
VID-19 Patienten als rote Linie, die Spannweite der Werte als hellrote Flache und die verge-

benen Scores flr Kontrolle 1 als blaue Linie.
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Abbildung 54: Liniendiagramm — Summiertes L&dsionsmuster der langzeitbeatmeten COVID-19-Patienten (rot) ver-
sus langzeitbeatmete Kontrolle 1 mit Influenza-Infektion (blau)

Die Auswertung zeigt, dass der neuropathologische Schaden einer schweren Influenza-Er-
krankung mit intensivmedizinischer Behandlung und Beatmung durchaus vergleichbar ist mit
schweren COVID-19-Verlaufen. Es kommt auch bei der Influenza-Infektion zu betrachtlicher
Mikroglia-Makrophagen-Reaktion in der corticalen weilRen Substanz. Auch im Mark und den
Kerngebieten des Kleinhirns laufen starke neuroinflammatorische Prozesse ab. Anders als bei
den COVID-19-Fallen zeigt Kontrolle 1 eine ausgepragte Mikroglia- und Makrophagen-Reak-

tion in der Amygdala.

4.5.7 Einfluss von Hypoxie und Schaden im Rahmen der CPR
Eine Kopathologie, die bei der Auswertung der COVID-19-Falle haufig auftrat, war Hypoxie.
Von 17 Fallen in der COVID-19-Kollektivgruppe konnte bei 7 Patienten (Falle 5, 6, 8, 9, 12, 16,
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17), entsprechend ca. 41 % der Kohorte, ein hypoxischer Schaden nachgewiesen werden, am

haufigsten durch ziegelrote, untergehende Neurone im Hypoxie-empfindlichen Ammonshorn.

Beim Vergleich zur restlichen Kohorte (blau) in Abbildung 55 ist jedoch deutlich ersichtlich,
dass die Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion in der betrachteten Gruppe im Mittel eher
schwacher ist und auch die maximal vergebenen Bewertungen deutlich niedriger liegen, ins-

besondere in den Bereichen des Ammonshorns, Kleinhirns und Hirnstamms.

Bei 4 Patienten der COVID-19-Kohorte wurde eine kardiopulmonale Reanimation durchgefuhrt
(Falle 5, 9, 13, 15). Ebenso wurden die Kontrollen 4 und 5 vor Ableben kardiopulmonal reani-
miert. Kontrolle 5 zeigte auRerdem ebenfalls die typischen neuropathologischen Schaden pe-

rimortaler Hypoxie.

Im Vergleich der summierten Lasionsmuster beider Gruppen wird in Abbildung 56 ersichtlich,
dass trotz der hypoxischen Bedingungen im Rahmen der kardiopulmonalen Reanimation in
der Kontrollgruppe (blau) das Lasionsmuster deutlich unter der COVID-19-Kohorte zurlck-
bleibt. Die Auswertung verstarkt die Annahme also weiter, dass die beschriebene Pathologie

nicht aufgrund hypoxischer Bedingungen entstanden ist.
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Abbildung 55: Liniendiagramm (links) - Summiertes Ldsionsmuster der COVID-19-Félle mit (rot) versus ohne (blau)
hypoxischen Schaden

Abbildung 56: Liniendiagramm (rechts) - Summiertes Ldsionsmuster der COVID-19-Félle (rot) versus Kontrollfélle
(blau) nach kardiopulmonaler Reanimation

4.5.8 Bilden sich die Lasionen nach uberstandener Infektion zurtick?

Im vorhandenen COVID-19-Kollektiv wurden auch zwei Falle ausgewertet, die eine SARS-
CoV-2 Infektion mit ,leichtem* Verlauf Gberlebt hatten und letztendlich an einer anderen To-
desursache verstorben sind. Fall 6 verstarb an einer Sepsis nach Pyelonephritis und wurde 10
Wochen vor Tod erstmals positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Fall 17 wurde ca. 4-5 Wochen vor
Tod erstmals positiv auf SARS-CoV-2 getestet und verstarb im Rahmen einer erneuten Hos-

pitalisierung an akutem Leberversagen nach einer Operation an der Hifte. Diese beiden Falle
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wurden als ,Post-COVID“-Patienten ausgewertet und das summierte Lasionsmuster vergli-

chen mit den ubrigen 15 Patienten der Kohorte, deren Infektion bzw. intensivtherapeutische

Behandlung zeitlich deutlich naher mit dem Ableben assoziiert war.
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Abbildung 57: Liniendiagramm - Summiertes Lasionsmuster der Patienten mit akuter COVID-19-Infektion (rot) ver-
sus Post-COVID-Patienten (blau)

Die in Abbildung 57 dargestellten Mittelwerte zeigen, dass das summierte Lasionsmuster der

,Post-COVID“-Kohorte durchweg geringer ist als die Mittelwerte der restlichen Kohorte mit
akuter SARS-CoV-2 Infektion. Wahrend die Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat in der corticalen

weillen Substanz deutlich geringer ausgepragt ist, sind die Lasionen im Hirnstamm und Klein-

hirn vergleichbar mit der Gruppe akut erkrankter COVID-19 Patienten.

4.5.9 Zusammenfassung der Erkenntnisse

Schlussendlich ergab die neuropathologische und statistische Auswertung der Kohorte aus 17

Fallen folgende Ergebnisse:

1.

Die CD68-Immunreaktion zeigt eine Reaktion im ZNS mit zwei Komponenten: einer
diffusen mikroglialen und einer perivaskularen Makrophagen-Komponente.

Insgesamt ist die diffuse Mikroglia-Aktivitat Uber die Falle gemittelt im Bereich der
Kleinhirnkerne am starksten, gefolgt von der wei3en Substanz der corticalen Areale
und dem Hirnstamm-Bereich mit den Kerngebieten im Pons. Die COVID-19-Neuropa-
thologie ist damit im Besonderen eine Pathologie der weilRen Substanz und des Hirn-
stamms.

Die perivaskulare Komponente folgt der diffusen Mikroglia-Aktivitat in der Verteilung,
zeigt aber Uber die Areale hinweg geringere Abweichung in der Intensitat.

Die Mikroglia-Reaktion mit der perivaskularen Makrophagen- und diffusen Kompo-
nente ist in den COVID-19-Féllen — abgesehen von der Amygdala — durchweg deutlich
erhdht gegentber der Kontrollgruppe.

Es besteht keine eindeutige Korrelation zwischen dem Auspragungsgrad neuropatho-

logischer Lasionen und der Krankheitsschwere der COVID-19-Infektion.

-93-



Ergebnisse

6. Bei 10 Patienten (ca. 59%) traten Makrophagen-Cluster auf, zumeist ebenfalls in der
weilen Substanz des GroRhirns und der wei3en Substanz des Hirnstamms. Die Clus-
ter-Bildung stellt ein fortgeschrittenes Stadium der Mikroglia- und Makrophagen-Reak-
tion dar.

7. Personen, die ,mit* SARS-CoV-2 verstorben sind bei anderer fihrender Todesursache,
zeigen nur geringflgig geringere Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat bei gleichem Lasi-
onsmuster.

8. Der neuropathologische Schaden einer schweren Influenza-Erkrankung mit intensiv-
medizinischer Behandlung und Beatmung ist vergleichbar mit dem L&sionsmuster
schwerer COVID-19-Verlaufe.

9. Ein hypoxischer Schaden im Rahmen der COVID-19-Erkrankung ist im Lasionsmuster
klar von der COVID-19-assoziierten Pathologie abgrenzbar. Ebenso unterscheidet sich
das Lasionsmuster gegenuber kardiopulmonal-reanimierten Kontrollpatienten.

10. Das Lasionsmuster von ,Post-COVID“-Patienten ist gegenuber akuten COVID-19-In-

fektionen geringer, aber erkennbar.

4.6 ldentifikation der Makrophagen-Polarisation

Die exemplarisch durchgefiihrten CD161- und CD163-Immunreaktionen zeigten, dass die be-
schriebenen CD68-positiven Makrophagen-Ansammlungen CD163 exprimierten, nicht jedoch
CD161. Die beschriebene Makrophagen-Reaktion kann daher der anti-inflammatorischen und

wundheilenden M2-Polarisation zugeordnet werden.

4.7 Makrophagen-Cluster zeigen keine Mikrothromben

Die exemplarisch durchgefuhrten IL-6- und PF4-Immunreaktionen von Standardebenen mit
besonders ausgepragter perivaskularer Makrophagen-Reaktion und Mikroglia-Clustern in der
CD68-Immunreaktion zeigten kein Signal in den entsprechenden Arealen. Eine durch
Mikrothromben ausgeléste ischamische Genese der Mikroglia-Makrophagen-Reaktion ist da-

her nicht nachweisbar.

4.8 Kein Hinweis auf axonalen Schaden

Die exemplarisch durchgefiihrten NF-, APP- und Olig2-Immunreaktionen von Standardebenen
mit besonders ausgepragter CD68-positiver Mikroglia-Makrophagen-Reaktion in der weil’en
Substanz lieferten keinen generellen Hinweis auf einen axonalen Schaden in den entspre-
chenden Arealen. Ein entzindlich-demyelinisierender Prozess im Rahmen von COVID-19 ist

nicht nachweisbar.
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4.9 Kein Hinweis auf Nekroptose
Die durchgefuhrten MLKL-Immunreaktionen lieferten keinen Anhalt darauf, dass die Mikroglia-

Reaktion im Zusammenhang mit durch Nekroptose absterbende zellulare Strukturen steht.

4.10 Kein Zusammenhang zu Neddylation

Die exemplarisch durchgefuhrten NEDD8-Immunreaktionen zeigten keine vermehrte NEDDS-
Expression in Arealen mit ausgepragter Mikroglia-Reaktion. Eine unmittelbare Verbindung
zum Neddylation-Pathway auf mikroglialer oder neuronaler Ebene ist deswegen unwahr-

scheinlich.

4.11 Spezifitat vermarkteter IHC-Antikorper zur Virusdetektion

Im Zuge der Exploration mdglicher Ansatze zur Beschreibung der Neuropathologie von SARS-
CoV-2 wurden im Rahmen dieser Arbeit immunhistochemische Farbungen mit Primar-Antikor-
pern durchgefuhrt, die entweder zur Detektion von SARS-CoV-2 explizit oder aber fur Corona-
Viren der SARS-Familie allgemein vermarktet und in der Literatur haufig zum Nachweis von

SARS-CoV-2 verwendet werden. Die verwendeten Antikorper sind in Kapitel 3.1.1 aufgeflhrt.

Immunreaktionen mit dem Antikdrper SB-NC lieferten kein Signal, auch nicht in den Kontroll-
fallen. Eine spezifische Bindung des Antikdrpers an das SARS-CoV-2 Nucleocapsid Protein

bei immunhistochemischen Farbemethoden konnte nicht nachvollzogen werden.
Der Antikérper Abcam 3A2 zeigte drei unterschiedliche Reaktionsmuster:

1. Abcam 3A2 markierte feine, granulare Strukturen von kraftiger Intensitat im Zytoplasma
cerebraler Endothelzellen, jedoch in nur vereinzelten GefalRanschnitten.

2. Im Soma der Neurone des Ganglion trigeminale markierte Abcam 3A2 Ansammlungen
zytoplasmatischer Granula, welche von Lipofuszin abgrenzbar sind, jedoch erneut nur
in vereinzelten Neuronen.

3. Abcam 3A2 markierte zytoplasmatische Granula in einem Teil der Neurone des Ncl.

dorsalis nervi vagi.

Das endotheliale und trigeminale Reaktionspattern konnte ebenfalls in Gewebeschnitten von
Kontrollfallen nachgewiesen werden, die vor Beginn der Pandemie verstorben waren. Das Re-
aktionsmuster im Kernbereich des N. vagus konnte in keinem Kontrollfall nachvollzogen wer-
den. In der Zusammenschau konnte eine spezifische Bindung des Antikérpers an das Spike-

Protein von SARS-CoV-2 nicht nachvollzogen werden.
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Abbildung 58: Bild (links) — Abcam 3A2 markiert granuldre Strukturen im Zytoplasma cerebraler Endothelzellen von
Fall 2 (40-fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)

Abbildung 59: Abcam 3A2 markiert granulére Strukturen im Zytoplasma cerebraler Endothelzellen eines Kontroll-
falls, der vor 2020 verstorben war (40-fache Vergré3erung, Mal3stab = 50 ym)
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Abbildung 60: Bild (links) — Abcam 3A2 markiert im Soma einzelner Neurone des Ggl. trigeminale von Fall 2 zyto-
plasmatische Granula, welche von Lipofuszin abgrenzbar sind (40-fache Vergréf3erung, Ma3stab = 50 um)

Abbildung 61: Bild (links) — Abcam 3A2 markiert ebenfalls Neurone des Ggl. trigeminale in einem vor 2020 verstor-
benen Kontrollfall (40-fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)

N,

Abbildung 62: Bild (links) — Abcam 3A2 markiert zytoplasmatische Granula in einem Teil der Neurone des Ncl.
dorsalis nervi vagi von Fall 1 (40-fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)

Abbildung 63: Bild (rechts) — Abcam 3A2 markiert zytoplasmatische Granula in einem Teil der Neurone des Ncl.
dorsalis nervi vagi von Fall 7 (40-fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)
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Immunreaktionen mit dem Antikdrper CoV-2-S1A9 zeigten ein endotheliales, zytoplasmati-
sches Reaktionsmuster. Dieses war ebenso in Kontrollfallen zu beobachten. Eine spezifische
Bindung des Antikorpers an das SARS-CoV-2 Spike Protein konnte nicht nachvollzogen wer-

den.

Abbildung 64: Bild (links) — CoV-2-S1A9 markiert zytoplasmatische Strukturen in Endothelzellen des G. frontalis
medius von Fall 1 (40-fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)

Abbildung 65: Bild (rechts) — CoV-2-S1A9 markiert zytoplasmatische Strukturen in Endothelzellen des G. frontalis
medius von Kontrolle 5 (40-fache Vergréerung, Mal8stab = 50 um)

Auch der Antikérper SB-Spike markierte zytoplasmatische Strukturen in Endothelzellen der
COVID-19 Kohorte. Wegen mangelnder Verfligbarkeit des Antikérpers auf dem Markt waren
im Rahmen dieser Studie keine weiteren Untersuchungen zur Spezifitat moglich.

Der Antikorper Novus-NC zeigte ebenfalls ein endotheliales, zytoplasmatisches Reaktions-
muster. AuRerdem wurden meningeale Makrophagen markiert. Beide Reaktionsmuster waren
ebenfalls in Kontrollfallen zu beobachten. Eine spezifische Bindung des Antikérpers an das
SARS-CoV-2 Nucleocapsid Protein konnte nicht nachvollzogen werden.

Abbildung 66: Bild (links) — Novus-NC markiert zytoplasmatische Strukturen in Endothelzellen des G. frontalis me-
dius von Fall 1 (40-fache Vergré3erung, Mal3stab = 50 um)

Abbildung 67: Bild (rechts) — Novus-NC markiert zytoplasmatische Strukturen in Endothelzellen des G. frontalis
medius von Kontrolle 3 (40-fache Vergréerung, Mal8stab = 50 um)
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Aufgrund des Reaktionsmusters der Kontrollen kann fir diese Studie keine ausreichende Spe-
zifitat der IHC-Antikorper zur Detektion von SARS-CoV-2 Virusproteinen angenommen wer-
den. Es kann daher kein belastbarer Riickschluss darauf gezogen werden, ob SARS-CoV-2
Uberhaupt Endothelien befallt, die Blut-Hirn-Schranke tberschreitet und neuronale Strukturen

infiziert.
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5 Diskussion
5.1 Kiritische Betrachtung der Methodik

5.1.1 Zusammensetzung der Kollektiv- und Kontrollgruppe

Zweifelsohne hat das vorliegende Studiendesign nur begrenzte Aussagekraft. Insgesamt ist
die Anzahl ausgewerteter Falle vergleichsweise hoch. In den systematischen Ubersichtsarbei-
ten von Maiese et al. [108] wurden 21 Publikationen mit durchschnittlich 9 Fallen ausgewertet,
in der Arbeit von Consentino et al. [37] Daten aus 45 Artikeln mit im Mittel 10 Patienten. Im
Vergleich zu den gréften bereits publizierten neuropathologischen Arbeiten, z. B. von
Matschke et al. [113] aus Hamburg mit 43 ausgewerteten Fallen, ist das vorliegende Kollektiv
aus 17 Patienten zwar deutlich kleiner, jedoch ebenfalls suffizient, um typische Lasionsorte im

ZNS zu detektieren und das Lasionsmuster Uber die Falle hinweg nachzuvollziehen.

Vor- und Nachteil der Zusammensetzung des COVID-19-Kollektivs ist, dass sich Schwere und
Verlauf der COVID-19-Erkrankung stark unterschieden. Unter den Autopsiefallen waren so-
wohl zufallig zu Lebzeiten oder nach Ableben positiv getestete — und demensprechend mut-
mallich symptomfreie — Patienten, als auch schwerste interstitielle Pneumonien mit langer
intensivmedizinischer Behandlungsgeschichte. Auch zwei Uberstandene SARS-CoV-2-Infek-
tionen, eine davon mehr als zwei Monate vor Ableben, wurden ausgewertet. Damit war es
moglich, die neuropathologischen Befunde mit der klinischen Erkrankungsschwere zu verglei-

chen und auf Korrelation zu prifen.

Dem Erfassungszeitraum bis Juni 2021 ist es geschuldet, dass keine Virusvarianten-Diagnos-
tik bei den Patienten der Kollektivgruppe durchgefiihrt wurde, da erst Ende Juni 2021 die Delta-
Variante von SARS-CoV-2 (B.1.617.2) hierzulande zur dominanten Virusvariante wurde [152]
und zuvor eine Mutationsdiagnostik nicht tblich war. Es ist anzunehmen, dass der Grofteil
der Verstorbenen eine Infektion mit der urspringlich in Europa dominanten Variante von
SARS-CoV-2 erlitten hat und die nachfolgende Delta-Mutation in der Kollektivgruppe nicht
oder kaum vertreten ist. Uber die neuropathologische Affektion Erkrankter mit spateren Virus-
mutationen, auch der aktuell in Europa dominanten und klinisch deutlich milderen Omicron-

Variante, lasst diese Studie also keine Aussage zu.

Es wurde darauf verzichtet, an Alters- und Geschlechtsverteilung des Kollektivs angepasste
Kontrollfalle auszuwahlen. Insgesamt ist die Kontrollgruppe mit 5 Patienten eher klein. Jedoch
wurden Fallkasuistiken ausgewahlt, deren klinische Krankheitsgeschichte entscheidende neu-
ropathologische Confounder der COVID-19-Pathologie gegenuberstellte: Zwei Kontrollpatien-

ten wurden kardiopulmonal reanimiert und waren damit hypoxischen Bedingungen ausgesetzt.
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Ein weiterer Patient mit schwerer Influenza-Pneumonie wurde, wie viele Patienten aus der
COVID-19-Kohorte, langzeitbeatmet und entwickelte eine Sepsis mit Multiorganversagen,
wodurch Ruckschluss darauf gezogen werden konnte, inwiefern sich die Schaden bei anderen
schweren viralen Infektionen mit ahnlichem intensivmedizinischem Krankheitsverlauf unter-

scheiden.

Die in dieser Studie ausgewerteten Kontrollfalle verstarben allesamt in den Jahren 2020 und
2021 und damit in der Frihphase der Pandemie, zu der noch keine grof3e Durchseuchung der
Population stattgefunden hatte. In Anbetracht der Tatsache, dass in den klinischen Daten der
Kontrollfalle keine SARS-CoV-2-Infektion bekannt war und sich auch die gemittelten Lasions-
muster zwischen Fall- und Kontrollgruppe stark unterscheiden, ist eine Verfalschung der Er-
gebnisse dieser Studie durch unbekannte COVID-19-Erkrankungen in der Kontrollgruppe sehr
unwahrscheinlich. Dennoch wurden zur Kontrolle der Spezifitdt verfligbarer IHC-Antikorper
zum Nachweis von SARS-CoV-2 zusatzlich Gewebeproben von Autopsiefallen verwendet, die

vor Beginn der Pandemie verstorben waren.

5.1.2 Ist das Kollektiv reprasentativ?

Beim Einschatzen der in dieser Arbeit erlangten Erkenntnisse zur Neuropathologie von CO-
VID-19 sollte berticksichtigt werden, dass bei einem Grofteil der ausgewerteten Falle gravie-
rende und teilweise chronische Komorbiditaten bestanden. Allerdings war nicht das gesamte
Kollektiv multimorbide und im fortgeschrittenen Alter. Auch jliingere Patienten verstarben, bei
denen anhand der bekannten Vorerkrankungen ein derart schwerer Verlauf nicht zu erwarten
war (Falle 2, 4, 8). Dennoch kénnen die Ergebnisse nur bedingt auf jingere Menschen Uber-
tragen werden, deren Krankheitsverlauf haufig milde bis asymptomatisch ist und die zumeist
unter keinerlei Vorerkrankungen leiden. Diese geringe externe Validitat ist jedoch allen Autop-

siestudien gemein.

5.1.3 Eignung postmortaler Gewebeproben

Diese Studie stitzt sich ausschlieRlich auf postmortale Gewebeproben, die im Rahmen von
Autopsien gewonnen wurden. Uber die einzelnen Falle hinweg variierte die Postmortalzeit zwi-
schen einem und vier Tagen. Teilweise waren zum Zeitpunkt der Sektion bereits autolytische
Prozesse im Gange. In Kombination mit der allgemein schlechteren Durchfixierung grof3er Ge-
webestlicke wie dem Gehirn in Formalin sind diese Bedingungen suboptimal flr morphologi-
sche Studien, aber auch zur Detektion von Epitopen [189]. Charakteristische autolytische Ar-

tefakte hatten jedoch keinen Einfluss auf das Scoring.
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5.1.4 Wahl der Immunhistochemie als Detektionsmethode

Die vorliegende Studie basiert auf immunhistochemischen Methoden zum Nachweis von Vi-
rusmaterial im Gewebe bzw. zur Darstellung der Mikroglia-Makrophagen-Reaktion. Idealer-
weise hatte ein zweites Nachweisverfahren durchgeflihrt werden sollen, etwa eine SARS-CoV-
2-PCR, um die Spezifitat der vermarkteten Antikdrper endgiltig zu entkraften und eine single-
cell-PCR, um hochregulierte inflammatorische Prozesse zu detektieren. Bei einem Grolteil
der in dieser Studie vorliegenden Gewebespender wurden beide Verfahren jedoch unter Be-
teiligung unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrt und bereits in einer separaten Studie von Yang
et al. publiziert [195]. Dort gelang mittels PCR ebenfalls kein Virusnachweis, wahrend inflamm-

atorische Kaskaden hochreguliert waren.

Formalin als Fixiermittel nimmt Einfluss auf die Gewebestruktur durch Quervernetzung einzel-
ner Proteine. Es ist mdglich, dass die in dieser Studie gesuchten Epitope teilweise maskiert
wurden, wodurch die Antikorper das Zielprotein nicht mehr vollstdndig binden konnten
[146,189]. Unter Einfluss der Formalinfixierung muss daher davon ausgegangen werden, dass
in unzureichend demaskierten Arealen ein falschlicherweise abgeschwachtes oder fehlendes

Signal festgestellt wurde.

Hinsichtlich der Veranderung oder gar Kreation von Epitopen ist auch das immunhistochemi-
sche Farbeverfahren mit MalRnahmen zur Antigen-Demaskierung, etwa Warmebehandlung,
ein Einflussfaktor. Durch zu lange, aber auch zu kurze Warmeeinwirkung werden Epitope nach
Formalinfixierung entweder nicht freigelegt, oder aber in ihrer Struktur erheblich verandert.
Auch das unzureichende Blockieren der endogenen Peroxidase im Gewebe kann bei der spa-
teren Entwicklung zu unspezifischem Signal fihren. Theoretisch kénnte auch der sekundare
Antikérper an ein unerwlnschtes Epitop binden und so bei der Entwicklungsreaktion ein un-

spezifisches Signal liefern.

Alle verwendeten SARS-CoV-2-Antikérper in der Studie zur Spezifitdt wurden von den Her-
stellern ebenfalls validiert zur Anwendung in Western-Blot-Versuchen. Es ist anzunehmen,
dass die Antikérper auch in diesem Verfahren unspezifische Epitope binden, weswegen im
Rahmen dieser Arbeit auf die Etablierung verzichtet wurde. Spatere Studien kénnten jedoch

an dieser Frage ansetzen.

5.1.5 Obijektivitat der Auswertung

Die Auswertung erfolgte durch semiquantitatives Scoring am Durchlichtmikroskop. Es gab also
keine objektiv messbaren Endpunkte. Ein Bewertungs-Score wurde durch Konsens der beiden
Auswerter vergeben, jedoch war nur einer von beiden ausgebildeter Facharzt fur Neuropatho-
logie, der andere ein in der Thematik dieser Studie angelernter Medizinstudent. Eine Verblin-

dung der Auswerter hinsichtlich des Vorliegens von Fall oder Kontrolle hatte moglicherweise
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die Objektivitat verbessert. Das Auswertungsprotokoll ahnelt jedoch den anderen grof3en neu-
ropathologischen Studien, etwa Matschke et al. [113] oder Meinhardt et al. [114] und entspricht

damit dem Standard in der Neuropathologie.

Wiinschenswert ware gewesen, mehr klinische Daten Uber das Kollektiv zu Lebzeiten auswer-
ten zu kdnnen, etwa neuroradiologische Vorbefunde. Insgesamt genligten die Angaben je-
doch, um eine grobe Einschatzung der Erkrankungsschwere zu erlangen und das Lasions-
muster auf Korrelation mit verschiedenen klinischen Kriterien zu tberprifen. Die Qualitat und
Quantitat der klinischen Angaben ist damit insgesamt mit anderen neuropathologischen Stu-
dien zu SARS-CoV-2 vergleichbar, wie etwa anhand der tabellarischen Darstellung bisheriger

Arbeiten in der Ubersichtsarbeit von Maiese et al. [108] zu erkennen ist.

Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgte die Auswertung der Falle auf deskriptiver Ebene. Fir
eine aussagekraftige statistische Darstellung hatte das Patientenkollektiv deutlich ausgeweitet
werden mussen, was jedoch mit dem in Homburg und Umgebung vorhandenen Patientenkol-
lektiv nicht darstellbar war. Jedoch erfolgt die statistische Aufschlisselung der neuropatholo-
gischen Befunde im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung in der Literatur bisher in Form von
Ubersichtsarbeiten, um die Ergebnisse von verschiedenen neuropathologischen Zentren zu
sammeln, weswegen ein weiteres Abwarten auf zusatzliche Falle keinen Erkenntnisgewinn

gebracht hatte.

Aufgrund der geringen Fallzahlen pro Kriterium sind die Ergebnisse dieser Arbeit daher als

Trends zu verstehen und nicht auf die Allgemeinheit aller COVID-19-Erkrankten Gbertragbar.

5.2 Kiritische Betrachtung der Ergebnisse und Literaturvergleich

5.2.1 Patientenkollektiv im Vergleich mit anderen Arbeiten

Die COVID-19-Kohorte dieser Studie war im Durchschnitt 75 Jahre alt und damit vergleichbar
mit der durchschnittlich 69 Jahre alten Kohorte (302 Patienten) aus dem systematischen Re-
view 45 publizierter neuropathologischer Arbeiten von Cosentino et al. Eine weitere erstaunli-
che Parallele ist, dass sowohl in der hier ausgewerteten Kohorte (ca. 70,5%) als auch in der

Kohorte von Cosentino et al. (69,2%) das mannliche Geschlecht deutlich dominiert [37].

Alle Patienten der COVID-19-Kohorte in dieser Arbeit waren mit kardiovaskularen Vorerkran-
kungen vorbelastet. Auch diese Eigenschaft der Kohorte ist eine Parallele zu anderen bereits
publizierten Arbeiten: In der Auswertung von 334 Patientendaten durch Cosentino et al. hatten

73,1% der Patienten kardiovaskulare Risikofaktoren [37].

Es lasst sich also vermuten, dass die primare Risikogruppe fir das Erleiden eines letalen CO-

VID-19-Verlaufs altere mannliche Patienten sind, deren Herz-Kreislauf-System vorerkrankt ist.
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Eine Meta-Analyse von Musuuza et al. kam zum Ergebnis, dass 24% aller ambulanten und
hospitalisierten COVID-19-Patienten eine Superinfektion erlitten und diese mit einem schlech-
teren Outcome und erhéhter Mortalitat einherging [124]. In der Kohorte dieser Studie war dies
sogar bei mindestens 6 Patienten (ca. 35,5 %) der Fall. Diese Patienten bildeten den Groliteil
der Gruppe langzeitbeatmeter Intensivpatienten. Die Kasuistiken aus dieser Arbeit verdeutli-
chen also, dass in der Behandlung von SARS-CoV-2-Patienten ein Fokus auf antibiotische
Therapie gelegt werden sollte. Die aktuelle S3-Leitlinie zur stationaren Therapie von COVID-
19-Patienten empfiehlt keine prophylaktische Antibiotikagabe, jedoch ein engmaschiges Mo-

nitoring auf Superinfektion und regelmaRige Uberpriifung der Entziindungswerte [91].

Bei nur 4 Patienten aus dem Kollektiv wurde von einer neurologischen Symptomatik im Krank-
heitsverlauf berichtet, in der Kontrollgruppe bei keinem. Diese waren: generalisiert-tonischer
Krampfanfall (1), prolongiertes Psychosyndrom bzw. verlangerte Beatmungsentwéhnung (1),
lichtstarre Pupillen (1), Agitation in Sedierungsfenstern (1). Diese Symptome sind eher unspe-

zifisch und als Folge der langen intensivmedizinischen Beatmung zu sehen.

5.2.2 Mikrogliale Entzindung: Langzeitschaden denkbar?

Die COVID-19-Neuropathologie der vorliegenden Falle prasentierte sich in der CD68-Immun-
reaktion als eine Pathologie der weiRen Substanz im Allgemeinen sowie des Hirnstammes und
Kleinhirns. Dabei waren Uber alle Falle hinweg in den beschriebenen Arealen eine diffuse,
parenchymale Mikroglia-Reaktion und perivaskulare Makrophagen-Aktivitat deutlich ausge-

pragt.

Auch in der Literatur wurden vereinzelt CD68-Immunreaktionen durchgefuhrt. Matschke et al.
beschrieben den Hirnstamm und das Kleinhirn als besonders affektiert von CD68-positiver
Mikroglia, wahrend der Frontallappen ausgespart war [113]. Auch Thakur et al. [176] und Po-

loni et al. [139] beschrieben aktivierte Mikroglia mit diffuser Knétchenbildung im Hirnstamm.

Wie auch von Gelpi et al. berichtet, zeigte die COVID-19-Kohorte dieser Studie eine diffuse

parenchymale Mikroglia-Aktivierung in der weiRen Substanz im Allgemeinen [68].

Die Tatsache, dass das diffuse Signal in der corticalen weilden Substanz bei den schweren
Krankheitsverlaufen starker ausgepragt war und auch die Influenza-Kontrolle ein ahnliches
Lasionsmuster zeigte, Iasst vermuten, dass die Auspragung in diesem Areal eher mit einem
schweren Zytokinsturm assoziiert ist und nicht mit der COVID-19-Erkrankung per se. Auch
Gelpi et al. beschrieben eine Ahnlichkeit der Mikroglia-Aktivierung zwischen COVID-19 und
Influenza [68]. Poloni et al. ordnen die diffuse Mikroglia-Aktivierung im frontalen Cortex dage-

gen neurodegenerativen Prozessen im Rahmen einer Kopathologie zu [139].

Den Einfluss der systemischen Inflammation im Rahmen der Immunantwort auf COVID-19
diskutieren auch Thakur et al. und Matschke et al. in ihren Publikationen [113,176]. Matschke

-103 -



Diskussion

sieht dabei Ahnlichkeiten zwischen dem Pattern diffuser, teilweise knétchen-artiger Mikroglia
bei COVID-19 und anderen viralen oder autoimmunen Encephalitiden [104,113]. In der vorlie-
genden Studie konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen Mikroglia-Makrophagen-Reakti-
onen in der weilRen Substanz und demyelinisierenden Prozessen mit axonalem Schaden her-

gestellt werden.

In Arbeiten von Brundin et al. [20] und Eldeeb et al. [54] konnte gezeigt werden, dass der
COVID-19-assoziierte Zytokinsturm zuerst Neuroinflammation, spater Neurodegeneration trig-
gern kann [93]. Langfristig ist also ein erhohtes Risiko fir das Erleiden neurodegenerativer
Erkrankungen wie Morbus Parkinson (PD) nach COVID-19-Infektion durchaus denkbar. Eine
Meta-Analyse von Meng et al. stellte bereits 2019 eine Verbindung zwischen Infektionen und
dem Entwickeln von Morbus Parkinson her [93,115]. Aktuell wird besonders das adaptive Im-
munsystem, welches im inflammatorischen Milieu aktiv wird, als Trigger neurodegenerativer
Kaskaden diskutiert: So konnte gezeigt werden, dass T-Zellen von PD-Patienten mit alpha-
Synuclein-Epitopen kreuzreagieren [93,173]. In einer Arbeit von Gate et al. konnte sogar ge-
zeigt werden, dass in Gehirnen von Patienten mit Lewy-Body-Demenz T-Zellen an den Lewy-
Kérperchen und dopaminergen Neuronen anheften [66,93]. Unter Beteiligung unserer Arbeits-
gruppe konnten Yang et al. zeigen, dass T-Zellen bei COVID-19-Patienten das Parenchym
infiltrieren [195]. Bei entsprechender Disposition zu PD ist also ein postencephalitischer Mor-
bus Parkinson, selbst ohne direkte Infektion der Neurone mit SARS-CoV-2, mit dieser aktuel-
len Vorstellung der Pathogenese vereinbar. Auch hinsichtlich des Entwickelns einer Alzhei-
mer-Erkrankung (AD) ist ein ahnlicher Mechanismus denkbar: Der Biomarker IL-6, der im Rah-
men des Zytokinsturms der COVID-19-Infektion erhéht ist, hat einen prognostischen Wert in
der Alzheimer-Diagnostik [26,30,88,93]. Weiterhin konnten Soscia et al. [166] im Jahre 2010
zeigen, dass das Alzheimer-typische beta-Amyloid ein antimikrobielles Peptid ist, welches bei
ZNS-Infektion hochreguliert wird. In der Arbeit von Ciaccio et al. [30] wird auf dieser Grundlage
gemutmaldt, dass das hochregulierte beta-Amyloid akkumulieren kénnte und langfristig zu ei-

ner héheren Wahrscheinlichkeit fur das Entwickeln einer AD fuhrt [94].

Wahrend in unserer Studie kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen Mikroglia-Reaktion
und Neddylation gezeigt werden konnte, gelang Serrano-Macia et al. der Nachweis erhdhter
Neddylierungs-Spiegel im Serum COVID-19-positiver Patienten verglichen mit Kontrollen und
eine Korrelation zur Proliferation mononuklearer Zellen im peripheren Blut. Eine Dysregulation

des Neddylation-Pathways kénnte daher zum Zytokinsturm beitragen [161].
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5.2.3 Zeigen die Cluster Mikroinfarkte?

Ein weiteres prominentes Pattern, welches bei 10 Patienten (ca. 59%) des COVID-19-Kollek-
tivs detektiert wurde, sind Makrophagen-Cluster. Diese CD68-positiven Defektareale mit pha-
gozytierender, aktivierter Mikroglia und Makrophagen traten zumeist in der wei3en Substanz
auf (8 Falle), darunter am haufigsten im Mark der GroRhirnareale (n = 6), gefolgt von der wei-
Ren Substanz des Hirnstamms (n = 5), der Capsula interna bzw. Pyramidenbahn (n = 3) und
dem Mark des Kleinhirns (n = 1). AuRerdem wurden mehrmals Cluster in Kerngebieten des
Hirnstamms (n = 4), in den Basalganglien (n = 1) und den Kleinhirnkernen (n = 1) beobachtet.
Solche Cluster wurden bereits von Matschke et al. im Hirnstamm und dem umgebenden Pa-
renchym beschrieben [113]. Im Rahmen einer COVID-19-Infektion kommt es zur Hyperkoa-
gulabilitat des Blutes mit grof3en vendsen und arteriellen Embolien und Mikrothromben in vie-
len Organsystemen [34,167]. In Kombination mit der in der Literatur beschriebenen Endothe-
litis [90,185] erscheint die Beschreibung der Cluster als Mikroinfarkte pathophysiologisch
schlissig. Diese Hypothese wird unterstitzt durch die Tatsache, dass in der Auswertung von
438 COVID-19 Autopsien in 45 Publikationen durch Cosentino et al. in 40,8% der Falle hypo-

xisch-ischamische Lasionen gefunden wurden [37].

Bei den vorliegenden COVID-19-Fallen konnte aber keine Endothelitis nachvollzogen werden.
In der Umgebung von Cluster-Arealen fand sich aulRerdem kein Anhalt fir Ischamie. Exemp-
larisch durchgefiihrte PF4- und IL-6-Immunreaktionen zeigten kein Signal in den entsprechen-
den Gebieten, wodurch eine mikrothrombotische Genese unwahrscheinlich wird. Die statisti-
sche Auswertung der COVID-19-Falle mit Cluster-Arealen zeigte jedoch, dass in den betroffe-
nen Gebieten die diffuse und perivaskulare Reaktion gegenliber der restlichen Kohorte deut-
lich erhdht war. Es ist daher naheliegend, dass die Cluster-Bildung das Endstadium der

Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion darstellt.
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Abbildung 68: Bild (links) — Septische Embolie in den Rindenschichten des Cingulums von Fall 2 (CD68-Immunre-
aktion, 20-fache VergréBerung, Mal3stab = 100 um)

Abbildung 69: Bild (rechts) — Cluster im Mark des G. frontalis medius von Fall 2 (CD68-Immunreaktion, 40-fache
VergréRerung, Mal3stab = 50 um)
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Fall 2 zeigt den Unterschied zwischen ischamischer Mikroglia-Reaktion nach septischer Em-
bolie (s. Abb. 68) und einem typischen Makrophagen-Cluster in der wei3en Substanz des fron-
talen Cortex (s. Abb. 69) deutlich. Der Cluster ist eng umschrieben und das umgebene Ge-
webe deutlich weniger affektiert, wahrend in der Ischamiezone des Cingulums eine grof3fla-
chige Mikroglia-Makrophagen-Reaktion ablauft mit bereits in der HE-Ubersicht zu erkennen-

den hypoxischen Neuronen.

5.2.4 Fehlende Korrelation zur Klinik

Anhand der neuropathologischen Befunde der COVID-19-Patienten dieser Studie lassen sich
die Spuren der intensivmedizinischen Behandlung teilweise nachvollziehen: Es finden sich
septische Embolien (Fall 2) und Zeichen akuter perimortaler Hypoxie nach kardiopulmonaler
Reanimation. Hinsichtlich der Auspragungsschwere des Lasionsmusters konnte in der Aus-
wertung aber keine Korrelation zum Erkrankungsverlauf gezeigt werden. Stattdessen wurde
sowohl bei den klinisch ,leicht* erkrankten wie auch bei ,schweren“ Krankheitsverlaufen das
ganze Spektrum der entziindlichen Mikroglia- und Makrophagen-Reaktion beobachtet. Im Kol-
lektiv wurden ,leicht® erkrankte COVID-19 Patienten ausgewertet mit schwerer Mikroglia-Re-
aktion, wahrend ,schwer” erkrankte Patienten in einigen Fallen nur geringe Mikroglia-Makro-

phagen-Aktivitat aufwiesen.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen sowohl Deigendesch et al. [42] als auch Poloni et al.
[139], die beide keine schwerere Neuropathologie bei COVID-19-Patienten mit versus solche
ohne septischem Krankheitsverlauf detektieren konnten. Diese Tatsache lasst vermuten, dass
der COVID-19-assoziierte Zytokinsturm unabhangig der klinischen Symptomatik zur endothe-

lialen Dysfunktion fuhrt und damit die Entziindung friih ins ZNS Ubertritt.

5.2.5 Erstaunliche Parallelen zur schweren Influenza-Infektion

Wenn man das entziindliche Milieu im Rahmen des Zytokinsturms als Hauptverursacher der
Neuropathologie von COVID-19 verantwortlich macht, lasst sich auch erklaren, warum Kon-
trolle 1 mit intensivmedizinisch behandelter Influenza-Pneumonie ein ahnliches Lasionsmuster
aufweist. Der neuropathologische Befund zeigt ebenfalls eine betrachtliche Mikroglia-Reaktion
in der corticalen weifen Substanz. Im Mark und den Kerngebieten des Kleinhirns laufen starke

neuroinflammatorische Prozesse ab. Im Hirnstamm finden sich sogar Makrophagen-Cluster.

Tatsachlich 16sen SARS-CoV-2 und Influenza eine ahnliche Immunantwort im Menschen aus.
In der Literatur wird schon lange Uber den bedeutenden Einfluss des Zytokinsturms im Rah-
men schwerer Influenza-Verlaufe diskutiert [101]. So konnten Sadasivan et al. bereits 2014
zeigen, dass auch eine H1N1-Infektion zu andauernder Mikroglia-Rekation und chronischer

Neuroinflammation im Mausmodell [93,157] fuhrt.
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5.2.6 Zeigen die Post-COVID-Falle das Korrelat zu Long-COVID?

Die zwei ausgewerteten Patienten mit iberstandener COVID-19-Infektion und initialer positi-
ver SARS-CoV-2-Testung 4-5 bzw. 10 Wochen vor Ableben bestatigen das Lasionsmuster in
etwas abgeschwachter Form. Es kann also vermutet werden, dass sich die Mikroglia-Makro-
phagen-Reaktion mit der Zeit zurtickbildet. Fir diese Hypothese spricht, dass die beschriebe-
nen Makrophagen-Infiltrate in exemplarischen Farbungen mit CD163 einen Marker der anti-

entziindlichen und wundheilenden M2-Polarisation exprimierten [154].

Bei beiden Patienten waren keine klinischen Post-COVID-Symptome bekannt. Das Lasions-
muster steht jedoch in erstaunlicher Korrelation zur haufig berichteten Post-COVID-Sympto-
matik: In einer Auswertung neurologischer Langzeitsymptome von Poyraz et al. klagten 44%
der Teilnehmer Uber anhaltende Beschwerden wie Fatigue, Muskelschmerzen, Geruchs- und
Geschmacksstérungen, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen, Tagesschlafrigkeit,
Schwindel und Taubheitsgefihle [141]. Das neuropathologische Korrelat des Symptoms
Schwindel ist moglicherweise die starke Mikroglia-Makrophagen-Reaktion im Bereich der
Kleinhirnkerne und der weifl’en Substanz des Kleinhirns. Auch die Konzentrationsschwierig-
keiten lassen sich Uber die Affektion des Hirnstamms und der dort gelegenen Formatio reticu-

laris erklaren.

Hinsichtlich der Geruchs- und Geschmacksstérungen fehlt in dieser Studie dagegen das neu-
ropathologische Korrelat: Sowohl der Bulbus olfactorius als auch die Inselrinde und der fron-
tobasale Cortex zeigten durchweg nur geringe Mikroglia-Makrophagen-Aktivitat. Es ist daher
anzunehmen, dass die Symptome durch Infektion und Entziindung der Riechschleimhaut
selbst verursacht werden, welche in der Literatur auch mittels PCR haufig positiv getestet
wurde [114].

5.2.7 Spezifische Pathologie oder Uberlagert durch Confounder?

COVID-19-Patienten, die einen schweren Krankheitsverlauf erleiden, haben in der Regel chro-
nische Vorerkrankungen, welche als Confounder (dt. Stérvariable) das Krankheitsbild beein-
flussen. Bei der Interpretation neuropathologischer Beobachtungen missen deren gewebepa-
thologischen Korrelate von SARS-CoV-2 induziertem Schaden abgegrenzt werden
[108,159,187]. Wie bereits beschrieben, war die COVID-19-Kohorte dieser Studie gepragt von
kardiovaskularen Erkrankungen. Vaskulare Beeintrachtigungen wie Arteriosklerose oder Ge-
falwandveranderungen durch chronischen Hypertonus waren haufig zu detektieren, in einigen
Fallen sogar ein Progress zum Status cribrosus oder lacunaris mit umschriebenen Ischamie-
zonen. In der CD68-Immunreaktion war es dennoch mdéglich anhand der Morphologie und

Signalintensitat der Makrophagen das ungefahre Alter der Lasionen abzuschéatzen. Konden-
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sierte, wolkenartige Makrophagen deuten auf einen alteren Infarkt hin, wahrend deutlich mar-
kierte, scharf umgrenzte Mikroglia mit gro3em Zellkérper und verkirzten Fortsatzen die akuten
COVID-19-assoziierten Cluster-Areale bilden. Die folgende Gegenuberstellung in den Abbil-
dungen 70 und 71 verdeutlicht die unterschiedliche Morphologie der CD68-positiven Zellen.
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Abbildung 70: Bild (links) — Wolkenartige, kondensierte Makrophagen in einem alten Infarktareal in den Basalgang-
lien von Fall 5 (CD68-Immunreaktion, 20-fache Vergré3erung, Mal3stab = 100 um)

Abbildung 71: Bild (rechts) — Aktivierte diffuse Mikroglia in den Kleinhirnkernen von Fall 11 (CD68-Immunreaktion,
20-fache Vergré3erung, Ma3stab = 100 um)

Mit im Durchschnitt 75 Lebensjahren war die COVID-19-Kohorte in einem Alter, in dem gehauft
neurodegenerative Prozesse als Confounder auftreten. In der Tat konnte bei 10 Patienten (ca.
59%) eine beginnende Neurodegeneration nachgewiesen werden. Besonders die beta-Amy-
loid-Pathologie mit diffusen Plaques im Cortex, die haufig von CD68-positiver Mikroglia umge-
ben wird, interferierte in der Auswertung mit dem COVID-19-assoziierten Pattern und musste

beim Scoring berucksichtigt werden.
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Abbildung 72: Bild — beta-Amyloid-Plaque-assoziierte Mikroglia-Reaktion im G. parietalis inferior von Fall 9 (CD68-
Immunreaktion, 40-fache VergréBerung, Mal3stab = 50 um)

Poloni et al. [139] fokussierten sich in ihrer neuropathologischen Arbeit auf die Unterschiede

der COVID-19-Pathologie bei alteren Menschen mit und ohne Demenz. Sie kamen zum Er-
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gebnis, dass die Mikroglia-Aktivitat im frontalen Cortex und Hippocampus klar mit der Alzhei-
mer-Erkrankung assoziiert ist, wahrend die COVID-19-assoziierte Mikroglia-Reaktion im Hirn-
stamm unabhangig vom Vorliegen der Alzheimer-Erkrankung signifikant verstarkt war. Diese
Ergebnisse sind vereinbar mit den Erkenntnissen der vorliegenden Studie: In den corticalen
Arealen waren die beiden assoziierten Pattern zumeist nur gering ausgepragt. Bei vorliegen-
der Kopathologie wie cerebraler Amyloidangiopathie (z. B. Fall 16) oder grof3en Infarktarealen

(z. B. Fall 2) verstarkte sich auch die diffuse Mikroglia-Reaktion im Cortex.

5.2.8 Virusnachweis im ZNS — eine kontroverse Debatte

Humane Coronaviren wurden bereits 1999 im ZNS nachgewiesen [5]. In der Literatur finden
sich Belege flr einen Neurotropismus von HCoV-OC43, HCoV-229E, SARS-CoV und MERS-
CoV [4,5,44,93]. In Tiermodellen konnte sogar gezeigt werden, dass eine ZNS-Infektion mit
HCoV nicht nur zu neuronalem Zellverlust flhrt, sondern auch neurodegenerative Prozesse

stimuliert und hippocampale Zellaktivitdt und -anzahl reduziert [45,86,93,129].

In Anbetracht der beschriebenen Vorerfahrung bezlglich des Neurotropismus humaner
Coronaviren ist wenig Uberraschend, dass ein Grof3teil der neuropathologischen Arbeiten eine
Form von Virusnachweis im ZNS anstrebte. Dabei ist die Erfolgsrate in der Literatur jedoch
sehr inkonsistent: Matschke et al. beschrieben sowohl einen SARS-CoV-2-RNA- als auch Vi-
rusproteinnachweis im ZNS, konnten jedoch keine Korrelation zu einer schwereren Neuropa-
thologie bei Detektion herstellen [113]. Lebrun et al. beschrieben einen SARS-CoV-2-RNA-
Nachweis mittels PCR im Gehirn aller von ihnen ausgewerteten Patienten, jedoch einen
SARS-CoV-2 Proteinnachweis in nur einem Fall [96]. Auch Meinhardt et al. beschrieben einen
schwachen RNA-Nachweis mittels PCR im Bulbus olfactorius [114]. Bereits im Sommer 2020
sprachen sich Solomon et al. nach eigenen inkonsistenten PCR-Testungen gegen eine direkte
ZNS-Infektion aus, sondern stellten die Hypothese auf, dass die schwach-positiven Signale
durch Kontamination mit Patientenblut entstehen kdnnten [164]. Diese Einschatzung diskutier-
ten auch Cosentino et al. in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit. In ihrer Auswertung der
Literatur wurde in ca. 42% ein Nachweis viraler RNA im ZNS beschrieben. In der zuverlassi-
geren In-Situ-Hybridiserung konnten aber virale RNA oder SARS-CoV-2-Proteine in nur ca.
28% der Falle gefunden werden [37].

In der Publikation von Yang et al., in der unter Mitwirkung unserer Arbeitsgruppe Gewebe von
COVID-19-Patienten der vorliegenden Studie ausgewertet wurde, konnte ebenfalls keine
SARS-CoV-2-spezifische RNA im Gehirn nachgewiesen werden [195]. Diese Tatsache spricht
aber keinesfalls dafir, dass die beschriebene Neuropathologie unspezifisch sein muss: Wie
Krey et al. [93] betonen, gelingt ein Erregernachweis im ZNS bei viraler Encephalitis auch bei

Herpes-, Arbo-, oder Enteroviren nur sehr selten [45,93].
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5.2.9 Spezifitat der Antikorper — ist die Literatur zu unkritisch?

In Anbetracht der haufigen Kritik am inkonsistenten Nachweis von SARS-CoV-2-RNA im ZNS,
etwa von Solomon et al. [164] oder Cosentino et al. [37], ist es verwunderlich, dass beim Lite-
raturstudium die bislang gezeigten und auch in dieser Studie teilweise reproduzierten Reakti-
onsmuster der zur Detektion von SARS-CoV-2 vermarkteten IHC-Antikdrper in ZNS-Gewebe
in ihrer Aussagekraft nicht hinterfragt werden. So wurden durchaus Studien zur Wertigkeit der
Immunhistochemie verglichen mit In-Situ-Hybridisierung oder PCR zur Detektion von SARS-
CoV-2 in Gewebe durchgefiihrt, etwa von Massoth et al. [112] oder Best Rocha et al. [11],

jedoch ohne ZNS-Gewebeproben und zumeist an der Lunge.

Abcam 3A2 wird vom Hersteller beworben flr seine spezifische Bindung an das SARS-CoV
Spike-Glykoprotein im Formalinaldehyd-fixierten Zustand. Zur Spezifitat fir SARS-CoV-2 trifft
der Hersteller keine Aussage. In der Literatur findet der Antikérper zum Nachweis von Virus-
material rege Anwendung, etwa zur Detektion in der Nasenschleimhaut in einer Studie von
Meinhardt et al. [114] oder zur Markierung infizierter Endothelzellen im ZNS in der Publikation
von Schwabenland et al. [160]. Das trigeminale Reaktionsmuster und die markierten neurona-
len Strukturen im Kerngebiet des N. vagus wurden bislang in der Literatur nicht berichtet. In
Anbetracht des ebenfalls positiven Signals in Kontrollféllen ist aber davon auszugehen, dass
Abcam 3A2 ein Antigen bindet, welches nicht SARS-CoV-2-spezifisch ist.

SB-NC bindet laut Hersteller an das SARS-CoV Nucleocapsid-Protein und ist validiert fir im-
munhistochemische Farbungen. Zusatzlich habe SB-NC laut Hersteller aber auch eine Kreuz-
reaktivitat mit dem SARS-CoV-2 Nucleocapsid-Protein, jedoch bei ELISA- und Western-Blot-
Verfahren. In der Literatur findet der Antikérper zum Nachweis von SARS-CoV-2 dennoch
auch Anwendung bei immunhistochemischen Farbemethoden, etwa in der Arbeit von Bere-
zowska et al. [8] zur Virusdetektion in der Lunge. Eine Auswertung von Liu et al. mit SARS-
CoV-2-infizierten Vero-76-Zellen kam zum Ergebnis, dass SB-NC die infizierten Zellen suffi-
zient, nicht-infizierte Zellen korrekterweise jedoch nicht markierte [100]. In dieser Studie zeigte
SB-NC weder bei Gewebeproben von COVID-19-Patienten, noch bei Kontrollpatienten, ein
Signal. Eine spezifische Bindung des Antikdrpers an das SARS-CoV-2 Nucleocapsid Protein

konnte nicht nachvollzogen werden.

CoV-2-S1A9 detektiert laut Herstellerangaben sowohl das Spike-Protein von SARS-CoV als
auch von SARS-CoV-2 (S2-Untereinheit) und wurde fur immunhistochemische Farbungen va-
lidiert. In einer Studie von Song et al. [165] markiert CoV-2-S1A9 einige corticale Neurone und
Endothelien. Auch Matschke et al. [113] konnten mit diesem Antikdrper vereinzelte Neurone

markieren. In der vorliegenden Studie markierte CoV-2-S1A9 kein neuronales Signal, jedoch
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ein zytoplasmatisches Reaktionsmuster in endothelialen Zellen, welches in Kontrollfallen re-
produziert werden konnte. Eine spezifische Bindung des Antikdrpers an das SARS-CoV-2

Spike-Protein konnte nicht nachvollzogen werden.

Novus-NC detektiert laut Hersteller das SARS-CoV-2 Nucleocapsid-Protein. Der Antikorper
markierte in einer SARS-CoV-2-Autopsie-Fallserie von Martines et al. [110] Lungengewebe
erfolgreich. In einem Fallbericht Gber akute Myokarditis von Gauchotte et al. [67] erfolgte der
Virusnachweis in Kardiomyozyten ebenfalls mit Novus-NC. Bei den im Rahmen dieser Studie
angefertigten Gewebeschnitte zeigte Novus-NC erneut ein endotheliales, zytoplasmatisches
Reaktionsmuster. Aulierdem markierte der Antikbrper meningeale Makrophagen. Beide Mus-
ter waren jedoch ebenfalls in Kontrollfallen zu beobachten. Eine spezifische Bindung des An-

tikdrpers an SARS-CoV-2 konnte deswegen nicht nachvollzogen werden.

Die Tatsache, dass alle in dieser Studie getesteten Antikdrper (mit Ausnahme des ganzlich
ausgefallenen SB-NC) eine endotheliale Immunreaktion zeigen, Iasst vermuten, dass das ge-
bundene Epitop SARS-CoV-2 in seiner Struktur zumindest ahnelt. In Anbetracht der Tatsache,
dass die Reaktionsmuster jedoch auch bei Kontrollféllen auftreten, ist mit ausreichender Si-
cherheit davon auszugehen, dass es sich bei der Sequenz nicht um SARS-CoV-2 handelt,
sondern allenfalls um ein anderes endemisches Coronavirus. Insbesondere die mit Abcam
3A2 im Ggl. trigeminale zu beobachtende Farbreaktion wirkt derart spezifisch, dass der Anti-
korper durchaus eine andere HCoV-Infektion anzeigen konnte. Wie bereits diskutiert, existie-
ren schon seit langerer Zeit Belege, dass auch die endemischen HCoV neuroinvasive und

neurotrope Eigenschaften besitzen [45].

5.3 Schlussfolgerungen und Perspektive

5.3.1 COVID-19 ist nicht nur eine Pneumonie

Im Vergleich zur pulmonalen Pathologie wird der Beteiligung des ZNS im Rahmen von COVID-
19 in der Literatur immer noch zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt. In Anbetracht der patho-
gnomonischen neurologischen Symptome zu Erkrankungsbeginn (Geruchs- und Ge-
schmacksverlust) und der méglicherweise lange Uber die akute Erkrankung hinweg bestehen-
den Symptomatik (Long-COVID) ist es ratsam, Autopsiestudien an erkrankten Patienten fort-
zufiihren, auch nach Ubergang der SARS-CoV-2-Pandemie in eine mdglicherweise endemi-
sche Phase. Dabei sollten Probeentnahmen am Gehirn zur Standardroutine der Autopsie ge-
héren. Entsprechende Standards und Netzwerke zum Austausch von Gewebeproben wurden
in Deutschland bereits etabliert [186].
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5.3.2 Long-COVID hat moglicherweise eine Neuropathologie

Insbesondere um Patienten mit Long-COVID- und Post-COVID-Symptomatik zu helfen, muss
die Forschung an den Ursachen weitergefihrt werden. Dabei konnte auch in dieser Studie
gezeigt werden, dass die beschriebene Neuropathologie eher nicht einer Neuroinvasion ge-
schuldet ist, sondern wahrscheinlich durch den Zytokinsturm und die systemische Hyperin-
flammation entsteht. Eine Konsequenz fur die Entwicklung neuer Therapien kdnnte daher sein,
dass entsprechende inflammatorische Kaskaden friihzeitig bei Erkrankungsbeginn inhibiert
werden. Bislang gibt es jedoch keine ausreichende Evidenz, um etwa eine Glucocorticoid-
Therapie einzuleiten, ohne dass zuvor aufgrund der pulmonalen Symptomatik eine Sauer-

stofftherapie indiziert ist [91].

Dabei zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass der ZNS-Befund nicht mit der klinischen
Schwere der Erkrankung korreliert. Auch Douaud et al. [47] konnten in ihrer longitudinalen
cMRT-Studie mit Untersuchungen vor und nach COVID-19-Erkrankung zeigen, dass struktu-
relle Veranderungen sich auch nach Ausschluss hospitalisierter Patienten deutlich von einer

Kontrollgruppe unterschieden, ebenso Leistungen in kognitiven Tests.

Es sollte daher mit dem Ubergang in die endemische Phase von SARS-CoV-2 ein Konzept
entwickelt werden, um auch klinisch ,mild“ erkrankten Patienten eine Therapie zukommen zu
lassen, anstatt sich auf Quarantdnemaflnahmen und Kontaktpersonenmanagement zu fokus-

sieren und Patienten erst im hospitalisierten Zustand zu behandeln.

5.3.3 Obduktion zum Verstehen neuer Krankheitserreger

Im Laufe der Datenerhebung zur Durchfihrung dieser Studie und auch bei der Literaturzu-
sammenstellung wurde immer wieder deutlich, dass eine sorgfaltige Analyse der COVID-19-
Todesfalle mit geregelter Autopsie und eine zeitnahe Publikation der Erkenntnisse von unvor-
stellbarem Wert waren, um das Virus und seine Pathogenese im Menschen zu verstehen,
Risikogruppen zu erkennen und stationare Therapiekonzepte auf Nutzen oder Schaden zu

evaluieren.

Obwohl die Medizin in den vergangenen Jahrzehnten mit unzahligen neu erkannten Pathoge-
nen konfrontiert war, erinnert sei zum Beispiel an die Creutzfeld-Jakob-Erkrankung (CJD) oder
an die ersten Todesfalle nach HIV-Infektion, und obwohl zu seiner Zeit entscheidende Erkennt-
nisse zum Verstandnis der Erkrankungen erst durch Sektionen erlangt werden konnten, domi-
nierte hierzulande im Marz 2020 zunachst eine irrationale Angst vor dem neuartigen SARS-
CoV-2, wie Pischel und Aepfelbacher im Mai 2020 in einem Artikel im Deutschen Arzteblatt
beschrieben [142].

Die oberste Institution zur 6ffentlichen Gesundheitspflege in der Bundesrepublik Deutschland,

das Robert Koch-Institut, veroffentlichte am 24.03.2020 in seiner Empfehlung zum Umgang
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mit SARS-CoV-2-infizierten Verstorbenen u. a.: ,Eine innere Leichenschau, Autopsien oder
andere aerosolproduzierende MaRnahmen sollten vermieden werden. Sind diese notwendig,

sollten diese auf ein Minimum beschrankt bleiben [46,151]."

Die Umsetzung dieser Empfehlung in den Gesundheitsamtern der Bundeslander variierte da-
raufhin erheblich. Wahrend sich die Behdrde fur Gesundheit und Verbraucherschutz (BGV)
der Freien und Hansestadt Hamburg in Kooperation mit den Instituten fir Medizinische Mikro-
biologie, Virologie und Hygiene und Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Ep-
pendorf (UKE) Uber die Empfehlung des RKI hinwegsetzte und sadmtliche Corona-Tote des
Stadtstaates obduzieren liel3, war andernorts in Baden-Wurttemberg sogar die gesetzlich vor-

geschriebene Leichenschau von COVID-19-Toten vor der Kremation ausgesetzt [142].

Dabei hat der Gesetzgeber eigentlich im Infektionsschutzgesetz (IfSG) die Aufgabe an die
zustandigen Gesundheitsamter Ubertragen, Ermittlungen Uber Todesfalle durch ansteckende
Krankheiten einzuleiten (§ 25 (1) IfSG) und eine Autopsie, falls zur Aufklarung erforderlich,
anzuordnen (§ 25 (4) IfSG) [205].

Erst nach einer gemeinsamen Stellungnahme der deutschen pathologischen Fach- und Be-
rufsverbande und unter Druck durch mediale Berichterstattung aktualisierte das Robert Koch-
Institut schlieRlich seine Empfehlungen und sprach sich fortan daflr aus, verstarkt Obduktio-
nen durchzufihren [46,142].

Zu Beginn der nachsten Pandemie, die in Zeiten des Bevolkerungswachstums, der Massen-
tierhaltung und der zunehmenden Globalisierung sicherlich nicht allzu lange auf sich warten
lassen wird, sollte sich unsere Gesellschaft, die Politik und auch die 6ffentlichen Organe der

Gesundheitspflege an die Lehren aus der SARS-CoV-2-Pandemie erinnern.
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9.1 AbkUrzungsverzeichnis

Tabelle 8: Verwendete Abklirzungen

Abb. Abbildung

ACE2 angiotensin-converting enzyme 2

AD Alzheimer’s Disease

ADEM Akute disseminierte Encephalomyelitis
AEC 3-Amino-9-ethylcarbazol

APP B-Amyloid Precursor Protein

Aqua dest. Aqua destillata

Art.-Nr. Artikelnummer

CBD corticobasale Degeneration

CD Cluster of differentiation

CK Creatinkinase

CoV coronavirus

COVID-19 coronavirus disease 2019

DAB Diaminobenzidin

DiC Disseminated intravascular coagulation
dt. deutsch

engl. englisch

EU Europaische Union

FFP2-Maske LJiltering face piece” der Schutzklasse 2
G. Gyrus

GBS Guillain-Barré-Syndrom

GM-CSF granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HCoV humane Coronaviren

HE Hamatoxylin-Eosin-Farbung

HRP Horseradish peroxidase (HRP)

ICTV International Committee on Taxonomy of Viruses
ICU intensive care unit

ICUAW ICU-acquired weakness

-137 -




Anhang

IFN-alpha Interferon-alpha

IHC Immunhistochemie

IL-6, IL-10 Interleukin 6, Interleukin 10

MERS-CoV middle east respiratory syndrome coronavirus

MLKL mixed lineage kinase domain like pseudokinase

MPS mononuklear-phagozytares System

mRNA messenger ribonucleic acid

MRT Magnetresonanztomographie

NCU normal care unit

NEDD8 neuronal precursor cell-expressed developmentally down-
regulated protein 8

NETs neutrophil extracellular traps

NF Neurofilament

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH National Institute of Health

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NRP1 Neurolipin-1

ONS Office for National Statistics

PCR polymerase chain reaction

PD Parkinson’s Disease

PEDV porcine epidemic diarrhea virus

PF4 Plattchenfaktor 4

RdRp RNA-dependent RNA polymerase

RKI Robert Koch-Institut

RNA ribonucleic acid

RSV respiratory syncytial virus

S. siehe

SARS severe acute respiratory syndrome

SARS-CoV severe acute respiratory syndrome coronavirus

SARS-CoV-2 severe acute respiratory coronavirus 2

TGEV transmissable gastroenteritis coronavirus

TMPRSS2 transmembrane Serinprotease 2

TNF-alpha Tumornekrosefaktor-alpha
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TRS Target Retrieval Solution

UK United Kingdom

UKS Universitatsklinikum des Saarlandes
USA United States of America

WHO World Health Organization

Z.n. Zustand nach

ZNS Zentrales Nervensystem
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