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1. EinfUhrung



Kardiovaskulare Todesfalle in der
Schwelz: haufigste Ursache

« BFS 2019: 33% der Todesfalle kardiovaskulare
Ursache

* 9114 Manner und 10787 Frauen

 Am haufigsten: Myokardinfarkte

« Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren:

Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ I,

Ubergewicht, Atherosklerose




Herz — Normale Anatomie und Histologie
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Makroskopie

 Im Blutfluss, beginnend mit dem rechten Herz

* Begutachtung von Klappen, Papillarmuskel,

Koronararterien, Aorta, Tr. Pulmonalis

 Histologie von linkem, rechten Herz und

Papillarmuskel

* Bestimmung des Herzgewichtes (abhangig von
BMI, Alter und Geschlecht)




Haufigste kardiovaskulare
Autopsiebefunde (Im Spital)

© PathoPic Basel

Myokardiale Hypertrophie

Akuter Myokardinfarkt Atherosklerose - Extremform: Cor bovinum



Inzidenz und Spektrum der
kardiovaskularen Manifestationen
bei COVID-19
|
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Herz-Rhythmus- Herzinsuffizienz/ Herzbeutel- Thrombo-

Herzinfarkte Myokarditis Stérungen -versagen tamponade embolien

« 20-30% Troponinernohung in
schweren Krankheitsfallen

- Altere, kardial vorgeschadigte
Patienten besonders gefahrdet




2. Herzautopsie in Basel und Liestal —
Unsere Erfahrungen



1. Fallbeispiel: Liestal 04/2020

. 0,84

« Kardiovaskulare Komorbiditaten: Koronare Herzerkrankung,
Diabetes mellitus I, arterielle Hypertonie

« Notfallmassige Vorstellung bei Husten und Fieber aus dem
Altenheim

« Zeichen einer Lungenentzindung im Rontgen-Thorax
 Nasen-Rachen Abstrich SARS-CoV-2 +
» Plotzlicher Zusammenbruch nach Toilettengang im Spital




Autopsiebefunde + 2559

« Stenose aller Herzkranzgefasse
(LAD: 90% -Thrombus!)

d Transmurale Perforation mit
= Herzbeuteltamponade
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...In Nachbarschaft
- des Infarkts...

~

Vermehrte Entzindung
(Lymphozyten,
eosinophile

- Granulozyten,
Makrophagen...)
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Hauptbefunde:

* Perikardtamponade bel akutem
Vorderwandinfarkt (bel thrombosierter
Koronararterie) und aktiver Myokarditis =
Todesurséachlich

* Lymphozytare interstitielle Pneumonie bel
SARS-CoV-2 Infektion

* Metastasiertes Lungenkarzinom




2. Fallbeispiel: Basel, 01/2021

« Q. 47

- Risikofaktoren: Ubergewicht (BMI 31.6)

* Grippeahnliche Erkrankung fur 1 Woche

« Bewusstlos und atemlos zu Hause

* Herzkranzgefasse: keine Einengung

« Echokardiographie: Pumpversagen des Herzens
 Nasen-Rachen-Abstrich: SARS-CoV-2+

* Innerhalb von 48h nach Aufnahme verstorben




Autopsiebefunde
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« RT-PCR am Herzgewebe:
@ positiv fur SARS-CoV-2

. gt

Menter et al, 2021, Frontiers in Cardiovascular Medicine

IHC fir Fibrin:
thrombotische
Mikroangiopathie




Hauptbefunde:

 Herzversagen durch SARS-CoV-2
Myokarditis = Todesursachlich

* Lunge: Bronchopneumonie aller Lappen. Keine
SARS-CoV-2 spezifische Veranderungen

» Keine weiteren Befunde




3. Fallbeispiel: Basel, 04/2020

¢ 4,54

 Risikofaktoren: leicht Gbergewichtig, Atherosklerose
* Progrediente Atemnot, Spitalaufnahme
 Nasen-Rachenabstrich SARS-CoV-2 +

* Neue Herz-Rhythmusstorung (tcVHF) = kardiogener Schock,
wurde intensivpflichtig

* Atrtifizielle Herzpumpe (ECMO) installiert
« Kurz vor Tod: diffuse Lungen/Darmblutungen

* Progrediente kardiale und respiratorische Verschlechterung, Tod 14
Tage nach Aufnahme




Embolien der Arterien
und Venen

Diffuser Alveolarschaden
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Nachwelis

Verdichtetes
Lungenparenchym mit
Infarkten

- COVID-19 assoziierte
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Disseminierte invasive Aspergillose: Myokard
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Hypertrophie (!): 595g (380 bis 5279)
- Exzentrisch und biventrikular
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Disseminierte invasive Aspergillose: Myokard
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Disseminierte invasive Aspergillose: Nierenbeteiligung
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Hauptbefunde:

* Multiorganversagen (kardial fuhrend) durch
disseminierende Aspergillus fumigatus
Infektion = Todesursachlich

« SARS-CoV-2 assoziierte Pilzinfektion durch
Immunsuppression

 Risikofaktor: Vorbestehende Herzhypertrophie?




The Journal of Pathology: Clinical Research

J Pathol Clin Res July 2021; 7: 326—-337 _
Published online 9 April 2021 in Wiley Online Library

(wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/cjp2.212

Characterisation of cardiac pathology in 23 autopsies of lethal
COVID-19
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Kohorte (n=23)

* 78% mannlich
 Durchschnittsalter 76 Jahre
« Durchschnitts-BMI 27 kg/m? (Ubergewichtig laut WHO)

« Kardiovaskulare Komorbiditaten haufig:
« arterielle Hypertonie (91%)

« Koronare Herzkrankheit (61%)

» Diabetes mellitus Typ Il (48%)

* In der Autopsie diagnhostiziert:
 Atherosklerose (100%)
« Hypertrophie (78%)
« Kardiale Amyloidose (26%)
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2. Histologisches Merkmal: Kardioinflammation

CD3+ T-Zellen %

« 4 Patienten mit erhohtem kardioinflammatorischem Infiltrat (Lymphozyten, Makrophagen,
Granulozyten)
« 1 Patientin mit nekrotisierender Myokarditis (Fallbeispiel 1)




COVID-19 Autopsies (n=23)

RT-PCR positive (n=14) RT-PCR negative (n=9) Beide histologische
— Merkmale korrelieren
| ———— mit RT-PCR Viruslast
Cardiac : -u-nd -
Dysfunction Hospitalisierungszeit!
Capillary Dilation
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Myocarditis (n=4)
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...aber Myokarditis ist trotz allem eine seltene
Manifestation von todlichem COVID-19

Cardiovascular Pathology Q InZ|denZ von 1,4 b|S 7,2% |n
Volume 50, January-February 2021, 107300 AutOpSiekOhorten

Myocarditis is rare in COVID-19 — Weiters: _

autopsies: cardiovascular findings * 4,7% Myokardinfarkte

across 277 postmortem examinations * 10% Mikrothrombose, 19%
Makrothrombose

Marc K. Halushka ? & =, Richard S. Vander Heide P



Die ACE2-COVID-19 Kontroverse

THE LANCET Lo i O\
Respiratory Medicine og In

CORRESPONDENCE | VOLUME 8, ISSUE 4, E21, APRIL 01,2020

Are patients with hypertension and diabetes mellitus at increased risk
for COVID-19 infection?

Lei Fang » George Karakiulakis « Michael Roth
Published: March 11,2020 « DOI: https://doi.org/10.1016/52213-2600(20)30116-8

"Wir vermuten, dass Patienten mit Herzerkrankungen, Bluthochdruck oder
Diabetes, die mit ACE2-erh6henden Medikamenten behandelt werden, ein
hoheres Risiko fur eine schwere COVID-19-Infektion haben und daher bei
Einnahme ACE2-modulierende Medikamente, wie ACE-Hemmer oder ARBS,
engmaschig kontrolliert werden sollten."



Renin Angiotensin Aldosteron System

(RAAS) und COVID-19

Spike (S1 & S$2)—

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E) ——

sSRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Cascella et al (2022) via Wikimedia Commons

RAAS dient zur Blutdruckregulation
Konzentration von ACE und ACE2
(Angiotensin Converting Enzyme) wird im
Korper reguliert
« ACE: Erh6hung des Gefasstonus,
pro-inflammatorisch
 ACEZ2: Erschlaffung des Gefasstonus,
anti-inflammatorisch
SARS-CoV-2 bindet an ACE2 um in die
Zelle zu gelangen
ACE-Hemmer und Angiotensin-
Rezeptorblocker gehdren zu den
haufigsten Blutdruckhemmern



Pathobiology, 2021:

Immunohistochemical and Transcriptional Einnahme von Keine Einnahme
Analysis of SARS-CoV-2 Entry Factors and RAASI vonh RAASI

Renin-Angiotensin-Aldosterone System
Components in Lethal COVID-19

Jasmin Dionne Haslbauer® Anna Stalder® Carl Zinner®? Stefano Bassetti© ¢ Vlruslast ¢ Vlruslast

Kirsten Diana Mertz® Philip Went® Matthias Matter* Alexandar Tzankov?
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Switzerland; "Department of Biomedicine, University of Basel, Basel, Switzerland: “Division of Internal Medicine,
University Hospital Basel, University of Basel, Basel, Switzerland; 9Institute of Pathology, Cantonal Hospital
Baselland, Liestal, Switzerland; “Institute of Pathology, Cantonal Hospital Graublnden, Chur, Switzerland

Mogliche Rolle von ACE- \ 2 N
Blockade bei COVID-19 Hospitalisierungs Hospitalisierungs
Patienten? -zeit -zeit

¥

Laut klinischen Studien aber VACE/ACE?2 NS ACE/ACE2

unwahrscheinlich
(z.B. Mancia et al, NEJM 2020)




3. Ausblick — Langzeitschaden?



Inzidenz und Spektrum von post-COVID-19
Herzveranderungen sind unklar

Native T1 @ Native T2

« N=100 Patienten nach abgeheiltem
COVID-19

* 67% ambulant, 33% hospitalisiert

* 71% erhohtes Troponin-T

« 78% abnormale MRT-Befunde

Puntmann et al, 2020, Jama Cardiology



Zusammenfassung

* (Todesursachliche) kardiovaskulare Manifestationen von
COVID-19 sind im Vergleich zu pulmonalen Befunden eine
Raritat

« Pathologische Befunde sind vielfaltig und unspezifisch

« Kardiovaskulare Risikofaktoren und Vorerkrankungen
pradisponieren zu schwererem Krankheitsverlauf und
verschlechtern die Prognose

« Langzeiteffekte nach Abheilung mussen interdisziplinar studiert
werden
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The Power of
Diagnostics

Pathology Basel
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