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Check for
updates

Seit dem Ausbruch der SARS-CoV-2-In-
fektion und dem Ubergreifen der Pan-
demie auf Europa wird zunehmend auch
tiber die Bedeutung einer okuldren Affek-
tion diskutiert. Wir stellen hier die ersten
ophthalmopathologischen Befunde von
in der Universititsklinik Basel an Coro-
navirus Disease 2019 (COVID-19) ver-
storbenen Patienten vor und diskutieren
diese im Zusammenhang mit méglichen
Ausbreitungswegen des Virus.

Methodik

Die Patienten wurden am Institut fir
Pathologie des Universititsspitals Basel
obduziert. Bei allen Patienten lag eine
entsprechende Einverstindniserklirung
vor [1]. Nach Entnahme der Augen wur-
den diese fiir 72h in Formalin (hygieni-
sche Vorgaben des Instituts fiir Patho-
logie/Virologie Basel) fixiert, anschlie-
Bend diaphanoskopiert, makroskopisch
begutachtet und bei dem ersten Patienten
vertikal und den beiden anderen Patien-
ten horizontal er6ffnet. Nach Inspektion
der intraokularen Strukturen wurde ein
reprasentativer Block zugeschnitten und
die Einbettung in Paraffin vorgenommen.
Hiervon wurden jeweils Stufenschnitte
angefertigt und mit Himatoxylin-Eosin,

Anmerkung der Autoren

Einige der ansonsten recht oft zitierten Li-
teraturstellen aus China waren leider nicht
nachverfolgbar. Wir haben deswegen hier nur
Arbeiten zitiert, wo zumindest ein englischspra-
chiges Abstract zur Verfligung stand. Nicht alle
Arbeitensind ,peer-reviewed".
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Okulare Post-mortem-Befunde
bei an COVID-19 verstorbenen

Patienten

PAS, Elastika-van-Gieson und Masson-
Trichrom geféarbt. Separat wurde auch
jeweils ein Querschnitt des N. opticus
untersucht.

Die histologischen Schnitte wurden
von 3 Ophthalmopathologen (KUL,
MCH-C, PM) unabhéngig voneinander
ausgewertet.

Fallbericht 1

Die 67-jahrige Patientin verstarb 14 Tage
nach initialen Symptomen an respirato-
rischer Insuffizienz bei akuter Broncho-
pneumonie und interstitieller lympho-
zytirer Pneumonitis, bedingt durch ei-
ne SARS-CoV-2-Infektion mit bakteri-
eller Superinfektion. Als Grunderkran-
kung bestand eine multiple Sklerose (di-
agnostiziert 1991 im Alter von 39 Jah-
ren) mitlinksseitig- und beinbetonter Te-
traparese und neurogener Blasenentlee-
rungsstérung. Zum Zeitpunkt des Todes
bestand seit Jahren keine immunmodu-
latorische Therapie mehr.

Ophthalmologisch waren eine beid-
seitige Optikusatrophie und eine Vi-
susminderung auf bestkorrigiert 0,3 am
rechten und 0,7 am linken Auge bekannt.

Makroskopisch zeigt sich am rechten
Auge (RA) eine intrakapsulire Pseudo-
phakie, am linken Auge (LA) eine Ka-
tarakt. Die Papille wirkt beidseits blass.
Sonst sind keine Auffilligkeiten zu er-
kennen.

Mikroskopisch finden sich diskrete
autolytische Verdnderungen, einzelne
harte Drusen und eine mittelgradige

Optikusatrophie rechts und eine gering-
gradige Optikusatrophie links. Die am -
etwas verbreiterten — Limbus verbliebene
Bindehaut (8 Abb. 1a) zeigt keine signi-
fikant vermehrten Entziindungszeichen,
und die verschiedenen intraokularen
Gewebe sind reizfrei (B Abb. 1b).

Fallbericht 2

Der 85-jahrige Patient starb 4 Tage
nach Symptombeginn am respiratori-
schen Versagen bei COVID-19 mit einer
rechtsseitigen Bronchopneumonie. Erlitt
zusitzlich an Diabetes mellitus Typ 2,
einer myeloischen Neoplasie, einer arte-
riellen Hypertonie und einem schweren
obstruktiven Schlafapnoesyndrom. Auf-
grund der schweren Vorerkrankungen
erfolgte die Therapie im palliativen Set-
ting.

Ophthalmologisch war - bei epire-
tinaler Gliose und beginnender Katarakt
— ein bestkorrigierter Visus von 0,7 am
rechten und 0,5 am linken Auge bekannt.

Makroskopisch zeigen beide Augen
eine kortikonukledre Katarakt und in
der Netzhautperipherie Pflastersteine.
Am linken Auge finden sich zwischen
Aquator und der Papille multiple unter-
schiedlich grofle Punkt- und Fleckblu-
tungen. Sonst sind keine Auffalligkeiten
zu erkennen.

Mikroskopisch zeigen sich neben dis-
kreten autolytischen Verinderungen in
beiden Augen altersentsprechende Be-
funde wie einzelne harte Drusen und
die makroskopisch beobachteten Pflas-
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Abb. 1 A (Patient 1,RA, Paraffinschnitt, Himatoxylin-Eosin-Farbung, Vergr. 100.!) a Limbusnahe Bindehaut ohne Hinweis auf
vermehrte entziindliche Aktivitat; b mittelperiphere Netzhaut und Aderhaut ohne Hinweis auf entziindliche Aktivitat (die
Netzhaut ist artifiziell abgehoben; Pfeile: post-mortem-Artefakt im Bereich der Photorezeptoren mit abgescherten AuBen-

segmenten, AH Aderhaut)

Abb. 2 A (Patient2,RA, Paraffinschnitt, Himatoxylin-Eosin-Farbung, Vergr. 100:1).a Limbusnahe Bindehaut ohne Hinweis auf
vermehrte entziindliche Aktivitat; b Netzhaut und Aderhaut ohne Hinweis auf entziindliche Aktivitat (Netzhaut post mortem
artifiziell abgehoben, Pfeile: Erythrozyten unter der Lamina limitans interna, korrespondierend zu den retinalen Blutungen,

AH Aderhaut)

tersteine. Auch der Sehnerv ist beidseits
altersentsprechend. Vereinzelt sind am
LA in der Nervenfaserschicht die ma-
kroskopisch auffilligen Netzhautblutun-
gen sichtbar. Weder in der verbliebenen
Bindehaut (B Abb. 2a) noch intraokular
(B8 Abb. 2b) lassen sich entziindliche Ver-
anderungen erkennen.

Fallbericht 3

Der 95-jahrige Patient starb 4 Tage
nach Symptombeginn am respirato-
rischen Versagen bei COVID-19. An
vorbestehenden Erkrankungen waren
ein Parkinson-Syndrom mit Demenz
und Gleichgewichtsstérung sowie eine
hypertensive Kardiomyopathie und eine
kompensierte Hypothyreose bekannt.

Ophthalmologisch war eine beidseiti-
ge altersabhdngige Makuladegeneration
bekannt.

Makroskopisch zeigt sich beidseits ein
Arcus senilis und eine ca. 3 Papillen-
durchmesser grof3e gelbliche Atrophieim
Makulabereich. Das RA weist eine Ka-
tarakt auf, das LA eine intrakapsuldre
Pseudophakie mit deutlichem Nachstar.
Sonst sind keine Auffilligkeiten zu er-
kennen.

Mikroskopisch finden sich diskrete
autolytische Verdnderungen; beidseits
zeigen sich eine prominente Pinguecula
und im Bereich der Makula eine ausge-
dehnte Atrophie der dufleren Netzhaut
mit Verlust der Photorezeptoren und
des retinalen Pigmentepithels und einer
erheblichen Verdiinnung der Aderhaut,
insbesondere mit Atrophie der Cho-

riokapillaris. Das RA weist eine kleine
periphere oberflichliche Hornhautnarbe
auf; die Linse ist artifiziell nicht vorhan-
den. Im LA erkennt man die Lokalisation
der Hinterkammerlinse im Kapselsack,
begleitet von einem ausgeprigten Nach-
star im Aquatorbereich. Die am Limbus
verbliebene Bindehaut zeigt geringfiigi-
ge Entziindungszeichen (@ Abb. 3a), die
aber nicht tiber den im Rahmen einer
intensivmedizinischen Behandlung zu
erwartenden Befund hinausgehen. Die
verschiedenen intraokularen Gewebe
(8 Abb. 3b) sind reizfrei.
Zusammenfassend zeigten sich bei al-
len Augen lediglich patientenspezifische
Verdnderungen entsprechend der jewei-
ligen okuldren Vorerkrankung. Hinweise
auf SARS-CoV-2 assoziierte entziind-
liche Prozesse waren nicht nachweis-
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bar. Die duflerst milde konjunktivale
Entziindungszellinfiltration unterschied
sich nicht von einem ansonsten {ibli-
chen postmortalen Befund, zumal diese
Patienten alle auf einer Intensivstation
verstarben und es hier hiufig zu ei-
ner unspezifischen Bindehautchemosis/
Injektion kommt.

Diskussion

Das neue Coronavirus SARS-CoV-2
stellt fiir uns alle eine grofie Herausfor-
derung dar. Jeden Tag werden wir kon-
frontiert mit neuen Zahlen, die allerdings
nicht unbedingt systematisch erhoben
werden. Laut Robert Koch-Institut (RKI)
liegt die Inkubationszeit im Mittel bei 5
bis 6 Tagen mit einer Spannweite von
1 bis 14 Tagen [2, 3]. Als Hauptiiber-
tragungswege gelten laut RKI Tropfchen
und Aerosole [4-6]. Neben typischen
Grippesymptomen wie Fieber und Hals-
schmerzen kann die Erkrankung zu
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Abb. 3 « (Patient 3,
RA, Paraffinschnitt,
Hamatoxylin-Eo-
sin-Farbung, Vergr.
100:1). a Limbusna-
he Bindehaut mit
deutlicher Pingue-
cula (Stern), aber
ohne Entziindung;
b Netzhautim Be-
reich der Makula mit
fortgeschrittener
Atrophie der Photo-
rezeptoren, des re-
tinalen Pigmentepi-
thels und der Ader-
haut im Sinne einer
altersabhdngigen
Makuladegenera-
tion; ¢ Netzhautin
der Peripherie ohne
entziindliche Veran-
derungen

schweren Organbeteiligungen - insbe-
sondere der Lunge — mit akutem respi-
ratorischem Distress-Syndrom (ARDS)
fihren, oft verkompliziert durch super-
ponierte Bronchopneumonien. COVID-
19-Patienten haben auch eine ausge-
pragte Thrombose-/Mikrothrombose-/
Thrombembolieneigung [7-9]. Zu wei-
teren Organbeteiligungen ist wenig in
der Literatur beschrieben, und eine
Augenbeteiligung bei SARS-CoV-2 ist
bislang nur als Konjunktivitis erwéhnt.
Je genauer wir das Virus und seine Inter-
aktionen mit dem Menschen allerdings
kennen, umso besser konnen wir uns -
hoffentlich - auch davor schiitzen oder
sogar therapeutische Ansitze finden.
Man unterscheidet bei den Corona-
viren verschiedene Subtypen, die so-
wohl verschiedene Tierspezies als auch
den Menschen befallen - jeweils mit
durchaus unterschiedlicher Manifes-
tation [10]. Bislang sind 7 humanpa-
thogene Coronaviren bekannt, wobei

insbesondere SARS-CoV, MERS-CoV
und SARS-CoV-2 eine lebensbedroh-
liche Erkrankung verursachen kénnen
[10]. Im Rahmen weiterer Symptome
einer SARS-CoV-2-Infektion, aber auch
der moglichen Ansteckungswege wurde
insbesondere die Bindehaut bzw. eine
Konjunktivitis diskutiert [11-16]. Von
der Tatsache, dass ein anderes Coronavi-
rus (SARS-CoV) am Auge nachgewiesen
wurde [17], lasst sich nicht automatisch
riickschlieflen, dass dies auch fiir das
jetzt agierende Coronavirus gilt, auch
wenn die Viren sich sehr dhnlich sind.
Nach der vorliegenden Literatur lasst
sich das Virus - wenn tiberhaupt - nur
bei Patienten mit Konjunktivitis nach-
weisen [11], die aber wiederum kein
klassisches Symptom der COVID-19-
Infektion darstellt.

Es gibt recht eindeutige Hinweise da-
rauf, dass SARS-CoV-2 den ACE2-Re-
zeptor als Andockstelle zur Penetration
der Zellmembran nutzt [18, 19]. Die-
se Rezeptoren wurden auch in der Bin-
dehaut des menschlichen Auges bereits
beschrieben [20, 21], wenngleich auch
in nichtsignifikantem Ausmafd [21]. Ei-
ne mogliche Beteiligung der Bindehaut
im Rahmen der Infektionskette konnte
man daher zwar theoretisch erwarten,
dies scheint angesichts der vorliegenden
Ergebnisse jedoch eher unwahrschein-
lich [21].

Zusitzlich konnten andere Faktoren
wie ein reduziertes Bindungspotenzial
oder insbesondere auch ein protektiver
Effekt der Umgebung (der Tranenfilm
enthilt viele Substanzen, die hier poten-
ziell interagieren kénnten) fiir das spezi-
fische Viruspotenzial von SARS-CoV-2
hinsichtlich einer okuldren Infektion eine
entscheidende Rolle spielen.

Im klinischen Alltag gilt die akute
Konjunktivitis als eine der haufigsten
okuldren Erkrankungen, und in den
allermeisten Fillen beruht sie auf einer
viralen Infektion [22, 23]. Dies macht
es zusitzlich extrem unwahrscheinlich,
einen entsprechenden COVID-19-Pati-
enten allein an diesem Symptom identifi-
zieren zu kénnen. Die Adenoviren Typ 8,
19, 37, Erreger der hochansteckenden
Keratoconjunctivitis epidemica, sind im
Bindehautabstrich nachweisbar und kon-
nen somit auch iiber das Tranensekret



tibertragen werden. Im Gegensatz dazu
scheint eine konjunktivale Ubertragung
bei COVID-19-Patienten (bei denen
der Erreger bislang nur in Einzelfillen
im Bindehautabstrich nachweisbar war)
nach bisheriger Datenlage eher unwahr-
scheinlich, auch wenn es nicht ginzlich
auszuschlielen ist. Aus unseren Post-
mortem-Befunden von 3 Augenpaaren
kénnen wir fiir die Bindehaut derzeit we-
der eine spezielle diagnostische noch eine
infektiose Rolle ableiten, insbesondere
da uns auch keine entsprechenden mole-
kulargenetischen Daten vorliegen. Mog-
licherweise war eine Konjunktivitis zum
Todeszeitpunkt nahezu ausgeheilt und
damit nicht mehr histologisch als solche
zu diagnostizieren. Klinische Befunde
und entsprechende Bindehautabstriche
bei SARS-CoV-2-positiven Patienten so-
wie entsprechende Untersuchungen zur
konjunktivalen Ubertragung und Patho-
genitit des Erregers sollten zukiinftig
hier mehr Klarheit bringen. Erfreuli-
cherweise fanden sich aber auch keine
Hinweise auf eine direkte Mitbeteiligung
anderer okuldrer Strukturen im Rahmen
von COVID-109.

Zusammenfassend ldsst sich aus un-
seren Befunden keine generelle Emp-
fehlung tber die grundsitzlichen Hy-
gienemafinahmen hinaus oder eindeu-
tige Erkenntnisse beziiglich einer mog-
lichen Augenbeteiligung gewinnen, und
wir sind uns bewusst, dass wir mit unse-
rem Beitrag an negativen Befunden nur
einen sehr kleinen Baustein zu diesem
komplexen Krankheitsbild liefern kon-
nen. Nach denvorliegenden Daten —auch
unter Einbeziehung der aktuellen Lite-
ratur - scheint das Auge zumindest in
der akuten Situation (abgesehen von ei-
ner gelegentlich auftretenden Konjunk-
tivitis) kein pathologisch relevantes Ziel-
organ zu sein.

Zusammenfassung

Bei den von uns untersuchten Augen
von an COVID-19 verstorbenen Patien-
ten zeigten sich keine eindeutigen Hin-
weise auf SARS-CoV-2-assoziierte ent-
ziindliche Prozesse. Die duflerst milde
konjunktivale Entziindungszellinfiltrati-
on unterschied sich nicht von einem an-
sonsten tiblichen postmortalen Befund.

Nach den vorliegenden Daten - auch
unter Einbeziehung der aktuellen Lite-
ratur - scheint das Auge zumindest in
der akuten Situation (abgesehen von ei-
ner gelegentlich auftretenden Konjunk-
tivitis) kein pathologisch relevantes Ziel-
organ zu sein.
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