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Zusammenfassung

Hintergrund: Obduktionen sind ein wichtiges Instrument zum Verstandnis neuartiger
Krankheiten, einschlieBlich COVID-19.

Material und Methoden: Das Deutsche Register fiir COVID-19-Obduktionen
(DeRegCOVID) wurde bereits im April 2020 eingerichtet und gestartet. DeRegCOVID
dient als elektronisches Riickgrat des Deutschen Netzwerks fiir Obduktionen bei
Pandemien (DEFEAT PANDEMIcs), das im September 2020 angelaufen ist.

Ergebnisse: Die Ergebnisse von DeRegCOVID und DEFEAT PANDEMIcs zeichnen

sich durch eine beispiellose Zusammenarbeit von mehr als 35 universitdren und
auBBeruniversitdren Obduktionszentren aus, die pathologische, neuropathologische
und rechtsmedizinische Institute vernetzen. DeRegCOVID hat sich weiterentwickelt,
an neue Herausforderungen angepasst und enthilt derzeit den international gro3ten
Obduktionsdatensatz. Nach nur kurzer Laufzeit sind mehr als 80 Publikationen
entstanden, die zum Verstandnis der Pathogenese von COVID-19 beigetragen haben,
z.B. durch die Entdeckung von thromboembolischen Ereignissen, Multiorgantropismus
und Neuro-COVID-19. Die Obduktionszentren haben umfangreiche Aufklarungsarbeit
geleistet und dber den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn hinaus Politiker-

Innen und der breiten Offentlichkeit die wesentliche Rolle der Obduktion bei

der Pandemiebekdmpfung erldutert. Um die obduktionsgetriebene Forschung
weiterzuentwickeln, wurde als Fortsetzung von DEFEAT PANDEMIcs das Nationale
Obduktionsnetzwerk (NATON) konzipiert.

Schlussfolgerungen: Das Register und das Netzwerk, an dem sich alle interessierten
Zentren beteiligen kdnnen, haben den Wert der vernetzten medizinischen Forschung
und den hohen Stellenwert der Obduktion fiir die Medizin unter Beweis gestellt.
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Obduktionen stellen eine wichtige me-
dizinische Methode dar, die neben der
Qualitatssicherung auch die Moglichkeit
bietet, die Auswirkungen und die Pa-
thogenese von Krankheiten an mensch-
lichen Geweben zu untersuchen. Be-
sonders deutlich wurde dies im Zusam-
menhang mit der COVID-19-Pandemie.
Schon friih wahrend der Pandemie ha-
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ben die deutsche Pathologie, Neuropa-
thologie und Rechtsmedizin ein deut-
sches Register fiir COVID-19-Obduktio-
nen (DeRegCOVID) eingerichtet und
sich in einem bisher einmaligen Netz-
werk, dem Deutschen Forschungsnetz
fiir Autopsien bei Pandemien (DEFEAT
PANDEMIcs), zusammengeschlossen,
um die Auswirkungen von COVID-19
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multizentrisch und multidisziplinar zu
untersuchen. Das Register und das Netz-
werk, dem bereits 35 universitare und
auBBeruniversitare Mitglieder angeho-
ren, sind fiir alle interessierten Zen-
tren offen. Als Fortsetzung von DEFEAT
PANDEMIcs zur weiteren Entwicklung
der obduktionsgestiitzten Forschung
wurde das Konzept des Nationalen Ob-
duktionsnetzwerks (NATON) entwickelt.

Die deutsche Pathologie hat sich sehr friih
in der Pandemie (Anfang April 2020) klar
fir die Obduktion als wichtiges Instru-
ment zum Verstdndnis der Krankheitspa-
thogenese von SARS-CoV-2 positioniert
und deutlich gemacht, dass Obduktionen
bereits bei friiheren neu auftretenden
Infektionskrankheiten wie Marburg-Virus-
Fieber, HIV, MERS und SARS zum ,Ver-
standnis klinischer Krankheitsbilder” und
zur Entwicklung therapeutischer Strate-
gien beigetragen haben [3]. Es wurde
darauf hingewiesen, dass zum Schutz des
Obduktionspersonals bei der Obduktion
infektioser Verstorbener Arbeitssicher-
heitskonzepte entwickelt wurden, die
einen ausreichenden Schutz vor Anste-
ckung und der Verbreitung von Infekti-
onskrankheiten gewahrleisten.

Deutsches Register fiir COVID-19-
Obduktionen

Nach einer langeren Vorbereitungsphase
wurde am 15. April 2020 die erste Ver-
sion des Deutschen Registers fiir COVID-
19-Obduktionen (DeRegCOVID) initiiert.
DeRegCOVID ist ein zentrales Register,
das Daten zu moglichst vielen COVID-
19- und pandemieassoziierten Obduktio-

S130  DerPathologe - Suppl 2 - 2021

elektronisches Register
L

Zentrales
Forschungs-

anfragen

COVID-19
Ergebnlsse

nen elektronisch erfasst. Es ermdglicht
den angeschlossenen Obduktionszentren
(universitdre oder auBeruniversitdre In-
stitute fir Pathologie, Neuropathologie
und Rechtsmedizin), durch Obduktion
gewonnene Daten einzugeben. Dazu ge-
horen Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen,
Todesursache (nach der internationalen
Todesbescheinigung der WHO [15]) und
die Anzahl und Art der lokal archivier-
ten Proben in einem eCRF (,electronic
case report form”). Die Plattform ,Libre
Clinica”  (https://covidpat.ukaachen.de/
LibreClinica/pages/login/login) wird ver-
wendet, auf welche via Internet tiber alle
gangigen Internetbrowser leicht zugegrif-
fen werden kann. Jedes Zentrum erhalt
seine eigenen Zugangsdaten inklusive
Passwort. DeRegCOVID hilt sich an die
folgende 2 Grundsétze: (1) Die Bioproben
bleiben dezentral und im Eigentum der
jeweiligen Obduktionszentren und (2) die
Daten werden nur nach Absprache und
in Zusammenarbeit mit dem jeweiligen
Zentrum flir gemeinsame Analysen (und
Publikationen) verwendet. Zu den Auf-
gaben von DeRegCOVID gehdren neben
der systematischen elektronischen Erfas-
sung von Daten und Biomaterialien aus
Obduktionen auch die Unterstiitzung der
Obduktionszentren bei der Dateneinga-
be und bei Fragen zur Durchfiihrung
von COVID-19-Obduktionen sowie die
Vermittlung von nationalen und interna-
tionalen Anfragen fiir Forschungsprojek-
te an die Obduktionszentren (@ Abb. 1;
[12, 13]). Die von den Obduktionszen-
tren eingegebenen Daten werden auf
Vollstandigkeit und Plausibilitat geprift,
zentral kuratiert und ausgewertet. Die
Ergebnisse werden an die Fachgesell-
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Abb. 1 < Aufgabenund
Ziele des Deutschen Re-
gisters fiir COVID-19-Ob-
duktionen (DeRegCOVID).
(© Alle Rechte vorbehal-
ten, mit freundlicher Ge-
nehmigung der Autoren fiir
DeRegCOVID)

schaften, Gesundheitsbeh6rden und die
Offentlichkeit kommuniziert [12, 13]. Ein
Downloadbereich bietet Zugang zu allen
bisher verfligbaren Empfehlungen und
SOPs (Standard Operating Procedures).
Ein Antragsformular fiir Forschungspro-
jekte ist auf der Website verfiigbar (www.
DeRegCOVID.ukaachen.de). Im April 2021
wurde DeRegCOVID auf ein neues System
(Libre Clinica) migriert, das mehr Funk-
tionalitdt und Datensicherheit bietet und
in einer neuen Version (V3.0.1) weitere
pandemierelevante Aspekte sowie An-
derungen aufgrund von Nutzerfeedback
implementiert. DeRegCOVID ist flexibel
und ldsst sich schnell an veranderte Be-
dingungen anpassen. Als fast zeitgleich
mit dem Beginn der Impfungen betagter
Biirgerinnen in Deutschland Ende 2020
[9] Infektionen mit besorgniserregenden
SARS-CoV-2-Varianten bekannt wurden
und im Marz 2021 einzelne Todesfille
nach Impfungen mit dem Impfstoff von
AstraZeneca auftraten, wurde der eCRF
von DeRegCOVID um Impfungen und
Virusvarianten erweitert und zusatzlich
durch Datensdtze aus dem Register der
Deutschen Gesellschaft fiir Neuropatho-
logie und Neuroanatomie, CNS-COVID-19,
erganzt.

Die im Register gesammelten Proben-
informationen umfassen die verschiedens-
ten postmortalen menschlichen Biomate-
rialien. Es handelt sich um ein sehr breites
Spektrum von Probenarten aus fast allen
Geweben und Organen in mehreren Ali-
quoten (manchmal 100-200 verschiedene
Proben pro Fall). Die Proben werden an die
ortlichen Gegebenheiten und Mdéglichkei-
ten angepasst und auf unterschiedliche
Weise verarbeitet und gelagert.


https://covidpat.ukaachen.de/LibreClinica/pages/login/login
https://covidpat.ukaachen.de/LibreClinica/pages/login/login
http://www.DeRegCOVID.ukaachen.de
http://www.DeRegCOVID.ukaachen.de
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Die Anfragen von Wissenschaftlern
werden wie in B8 Abb. 2 dargestellt bear-
beitet. Die offene und kooperative Struktur
von DeRegCOVID hat sich bisher bewahrt.
Das integrative Konzept, bei dem jeder
Netzwerkpartner autonom tber die Wei-
tergabe der von ihm gesammelten Daten
und Bioproben entscheiden kann, ermdg-
licht es jedem Obduktionszentrum, selbst
zu prifen, ob die zum Teil komplexen
Fragestellungen mit den angeforderten
Proben und den geplanten Projekten
tatsdchlich beantwortet werden kdnnen
und ob die Proben sich dafiir eignen. Ein
erstes Forschungsprojekt aufBerhalb von
COVID-19 ist bereits mit dem Robert Koch-
Institut und dem Bernhard-Nocht-Institut
fiir Tropenmedizin initiiert worden.

DEFEAT PANDEMIcs

Mit Unterstlitzung von DeRegCOVID als
zentralem elektronischem Riickgrat wurde
AnfangJuliim Rahmen des Netzwerks Uni-
versitatsmedizin (NUM) das erste Konzept
fir das Deutsche Forschungsnetzwerk
fur Obduktionen bei Pandemien (DEFEAT
PANDEMIcs) entwickelt, das bereits im
September 2020 offiziell gestartet ist. Das
DEFEAT PANDEMIcs-Konsortium besteht
aus 27 universitaren Obduktionszentren
aus den Bereichen Rechtsmedizin, Pa-
thologie und Neuropathologie, die Daten
aus COVID-19-Obduktionen sowie stan-
dardisierte postmortale Gewebe und
Korperflissigkeiten sammeln.

DEFEAT PANDEMIcs ist es gelungen,
mehr als drei Viertel aller nationalen, uni-
versitaren Pathologie-, Neuropathologie-
und Rechtsmedizininstitute zu Obdukti-
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onszentren zu vernetzen. Insgesamt ha-
ben die Obduktionszentren von DEFEAT
PANDEMIcs mehr als 80 wissenschaftli-
che Artikel veroffentlicht, einige davon in
fiihrenden Fachzeitschriften wie dem New
England Journal of Medicine, The Lancet,
Immunity und anderen [1, 2, 4-8, 10, 11,
14]. DEFEAT PANDEMIcs ist in das Netz-
werk Universitdtsmedizin (NUM) eingebet-
tet, einschlief3lich der Zusammenarbeit mit
vielen NUM-Projekten. Das Netzwerk hat
umfangreiche Aufklarungsarbeit geleistet
und neben dem wissenschaftlichen Er-
kenntnisgewinn durch intensive Offent-
lichkeitsarbeit die essenzielle Rolle der Ob-
duktionim Pandemiemanagement gegen-
tiber Politik und Offentlichkeit kommuni-
ziert. Dies hat kiirzlich sogar zu einer Ande-
rung von § 25 des Infektionsschutzgeset-
zes (Absatz 4) gefiihrt, um den Einsatz von
Obduktionen als wichtiges Instrument des
offentlichen Gesundheitswesens zur Pan-
demiebekdmpfung zu starken und zu er-
leichtern. Kiinftig soll (friiher: kann) die zu-
standige Behorde die innere Leichenschau
anordnen, wenn es das Gesundheitsamt
fir erforderlich hélt. Dies hat sich sehr
schnell in der Praxis durchgesetzt. Schon
nach kurzer Zeit zeigte sich eine steigende
Zahl von Obduktionen, die von den Ge-
sundheitsbehdrden angeordnet wurden.

Im Rahmen des DEFEAT-PANDEMIcs-
Konsortiums werden methodische und
technische Entwicklungen und Prozess-
standards erarbeitet, z.B. fiir bildgebungs-
gestiitzte Befunde, minimal-invasive Ob-
duktionstechniken (MIA) in Kombination
mit Ultraschall und Computertomographie
(einschlieBlich Robotersystemen), neue ul-
trahochauflésende Bildgebungsverfahren

DeRegCOVID)

an feucht- und paraffineingebettetem
Material, und OMICs-Technologien wie
Genomics, Transkriptomics, Proteomics
und Metabolomics.

SARS-CoV-2-positive  Gewebeproben
aus Obduktionen in DEFEAT PANDEMIcs
konnen zentral mittels Multiplex-PCR auf
das Vorhandensein bekannter Mutationen
untersucht und bei Bedarf sequenziert
werden. An ausgewahlten Standorten
wurde ein Sequenzierungsprojekt fiir Vi-
rusvarianten bei Todesféllen gestartet.
Diese Virusvarianten mit veranderten Ei-
genschaften hinsichtlich Wirtsanpassung
und Immunevasion sowie moglicherwei-
se Pathogenese sind seit Dezember 2020
von Interesse flir die Wissenschaft und die
Offentlichkeit. Insgesamt zeigen die Erfol-
ge von DEFEAT PANDEMIcs in der ersten
Forderperiode deutlich den Bedarf an ei-
nem hochspezialisierten, multizentrischen
Obduktionsnetzwerk bei Pandemien wie
COVID-19.

NATON

Die Herausforderungen dieser und auch
moglicher weiterer Pandemien sowie die
moglichen breiten Anwendungen der
Obduktionsforschung erfordern die Ent-
wicklung und flexible Anpassung des
DEFEAT-PANDEMIcs-Netzwerks, das als
Katalysator flir die Ausarbeitung eines
Konzepts zur Weiterentwicklung von
DEFEAT PANDEMIcs im Rahmen von
NUM diente: das Nationale Obduktions-
netzwerk (Akronym: NATON, @ Abb. 3).
NATON wird die erfolgreichen Ansdtze
von DEFEAT PANDEMIcs fortsetzen und
den Schwerpunkt auf den Ubergang zu



Nationales
N Obduktions-

NAT

Abb. 3 A Logo des Nationalen Obduktions-
netzwerks (NATON). (© Alle Rechte vorbehalten,
mit freundlicher Genehmigung der Autoren fiir
NATON)

einer nachhaltigen und vielseitigen Basis-
infrastruktur innerhalb von NUM legen.
NATON wird die Expertise von universita-
ren und aufBeruniversitdren Spezialisten
in Deutschland biindeln, die sich mit
Obduktionen und der Analyse von Ob-
duktionsproben beschaftigen.

Das uibergeordnete Ziel von NATON ist
es, eine Dienstleistungs-, Experten- und
Entwicklungsplattform fiir die vernetzte,
obduktionsgetriebene Forschung inner-
halb und fiir NUM und fiir die nationale
und internationale Forschungsgemein-
schaft bereitzustellen. Die wichtigsten
strukturellen Ziele von NATON zur Errei-
chung dieses Ziels sind
1. eine langfristige Pandemie-Prepared-

ness-Infrastruktur,

2. Nukleus fiir kollaborative Obduktions-
forschung,
3. nachhaltige NUM-Plattform mit breiten

Anwendungsbereichen,

4. die Integration von komplementarem

Fachwissen, Daten und Proben in NUM.

Die offene und partizipative Gestaltung
der Leitungsstruktur und des Nutzerkon-
zepts ermdglicht es NATON, beliebige an-
dere Partner einzubeziehen. Die NATON-
Dienste werden standardisiert und ska-
lierbar sein und allen Partnern zur Verfi-
gung stehen. Diese Kernfunktionalitdten
von NATON werden kontinuierlich ange-
passt und weiterentwickelt, um auf sich
andernde Situationen zu reagieren und die
bestmdglichen Dienste bereitzustellen.
Die wissenschaftlichenZiele von NATON
bestehen darin, die COVID-19-Forschung
im Einklang mit dem allgemeinen NUM-
Fokus weiter zu unterstiitzen. NATON
wird sich im Jahr 2022 insbesondere mit
den folgenden Themen befassen: die
pathophysiologische Rolle der pathoge-
nen SARS-CoV-2-Varianten, die Folgen

von COVID-19 (d.h. ,late COVID” oder
,Post-COVID-Zustdnde”) sowie mit impf-
stoffbedingten Komplikationen oder Ne-
benwirkungen (z.B. impfstoffinduzierte
immune thrombotische Thrombozytope-
nie [VITT]), Durchbruchinfektionen und
Impfstoffversagen.

Dieser Ansatz wird letztlich eine ra-
sche Riickkopplung zwischen Forschung,
Patientenversorgung und Pandemiema-
nagement ermdglichen, sodass einerseits
klinische und Managementfragen in For-
schungsansdtze umgesetzt und ande-
rerseits Forschungsergebnisse in Patien-
tenversorgung und Krisenmanagement
Ubersetzt werden konnen.

Schlussfolgerungen

Die breite Unterstiitzung des Deut-
schen Registers fiir COVID-19-Obduk-
tionen (DeRegCOVID) und des Deut-
schen Forschungsnetzes fiir Autopsien in
Pandemien (DEFEAT PANDEMIcs) durch
Obduktionszentren aus Pathologie, Neu-
ropathologie und Rechtsmedizin in ganz
Deutschland und die vielféltigen Koope-
rationen zwischen den Zentren haben
den hohen Stellenwert der Obduktion als
Instrument zur Bewaltigung der COVID-
19-Pandemie, zukiinftiger Pandemien und
auch anderer Anwendungsgebiete deut-
lich gemacht. Dies spiegelt sich in der
geplanten Fortfiihrung von DeRegCOVID
und der geplanten Weiterentwicklung
des Nationalen Obduktionsnetzwerkes
(NATON) wider.

Fazit fiir die Praxis

= Der hohe Stellenwert der Obduktion als
Instrument der modernen Medizin wurde
durch das Deutsche Register fiir COVID-
19-Obduktionen (DeRegCOVID) und das
Forschungsnetzwerk fiir Obduktionen bei
Pandemien (DEFEAT PANDEMIcs) weiter
gefestigt.

= Trotz ihrer kurzen Laufzeit konnten beide
Infrastrukturen relevante Beitrdage leis-
ten, insbesondere durch die beispiellose
Beteiligung einer grofen Zahl deutscher
Obduktionszentren.

— Die Vorteile und die zukiinftige Notwen-
digkeit einer vernetzten, multizentrischen
(obduktionsgetriebenen) Forschung wur-
den durch diese Projekte bisher erfolg-
reich praktiziert.

= Neben den wissenschaftlich-medizini-
schen Erfolgen hat die intensive Zusam-

menarbeit der deutschen Pathologie,
Neuropathologie und Medizin auch zu
Anderungen in der Gesetzgebung (§ 25
Infektionsschutzgesetz) gefiihrt, die sich
schnell in der Praxis etabliert hat.

= Die Infrastrukturen sind offen und alle
interessierten Zentren kdonnen sich an-
schlieBBen.

- DiegeplanteFortfiihrung von DeRegCOVID
und die Weiterentwicklung von DEFEAT
PANDEMIcs zu einem Nationalen Obduk-
tionsnetzwerk (NATON) sind starke zu-
kunftsweisende Signale der deutschen
Pathologie, Neuropathologie und Rechts-
medizin.
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Development of a cooperative autopsy network of pathology,
neuropathology and forensic medicine

Background: Autopsies are an important tool for understanding novel diseases,
including COVID-19.

Materials and methods: The German Registry of COVID-19 Autopsies (DeRegCOVID)
was established and launched in April 2020. DeRegCOVID acts as the electronic
backbone of the German Network for Autopsies in Pandemics (DEFEAT PANDEMIcs),
which started in September 2020.

Results: The results of DeRegCOVID and DEFEAT PANDEMIcs are characterized by an
unprecedented collaboration of more than 35 university and non-university autopsy
centers linking pathological, neuropathological, and forensic medicine institutes.
DeRegCOVID has evolved, adapted to new challenges, and currently contains the
largest international autopsy dataset. After only a short period of operation, more than
80 publications have been produced, which have contributed to the understanding
of the pathogenesis of COVID-19, e.g., through the discovery of thromboembolic
events, multiorgan tropism, and NeuroCovid-19. The autopsy centers have carried
out extensive educational work and, beyond the scientific gain in knowledge, have
explained to politicians and the general public the essential role of autopsies in
pandemic management. To further develop autopsy-driven research, a continuation of
DEFEAT PANDEMIcs was conceived, the National Autopsy Network (NATON).
Conclusions: The registry and network, in which all interested centers can participate,
have demonstrated the value of networked medical research and the high value of
autopsy for medicine.
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