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NATON ZIELE

Nationale Service-, Experten- und Entwicklungsplattform flr vernetzte
obduktionsgetriebene Forschung

Langfristige Pandemie-Preparedness-Infrastruktur
Nukleus fur kollaborative COVID-19-Forschung
Nachhaltige NUM-Plattform mit breiten Einsatzgebieten
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NATON | Projektstruktur

APL) Koordination & Governance
Netzwerkarbeit, Projektmanagement, Offentlichkeitsarbeit, NUM-Integration, Qualitdtsmanagement

APZ) Data Warehouse AP3) Expertenkreis AP4/ Methoden-Toolbox

Verbesserung des zentralen
elektronischen Autopsieregisters:
Automatisierung & Nutzbarkeit der
Prozesse, Support, Sicherheit,
Datenintegration, Digitale Pathologie

Spezialisierte Referenzzentren &
Infektionsdiagnostik, Best Practice &
SOPs, Integration in das offentliche
Gesundheitssystem, Schulung und

Anwendung & Entwicklung von
innovativen Technologien &
Methoden, z. B. minimalinvasive

Autopsien, Bildgebung, KI, Omics
Ausbildung

AP5S) Anwendungsbereiche COVID-19

Besorgniserregende Varianten, Long COVID, Impfversagen & Nebenwirkungen
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NATON EXPERTENKREIS
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NATON EXPERTENKREIS

Organ manifestations of COVID-19:
What have we learned so far (not only) from autopsies?

Danny Jonigk*#, Christopher Werlein'*, Till Acker?, Martin Aepfelbacher3, Kerstin U. Amann#, Gustavo Baretton>, Peter Barth®, Rainer M. Bohle’, Andreas Bittner8, Reinhard Blittner®, Reinhard Dettmeyer??, Philip
Eichhorn!!, Sefer Elezkurtaj'?, Irene Esposito!3, Katja Evert!4, Matthias Evert'#, Falko Fend?>, Nikolaus GaRler®, Stefan Gattenlohner!’, Markus Glatzel'?, Heike Gobel®, Elise Gradhand?!®, Torsten Hansen?°, Arndt
Hartmann?!, Axel Heinemann??, Frank L. Heppner23:242>, Julia Hilsenbeck>, David Horst'?, Jan C. Kamp?2®, Gita Mall?’, Bruno Markl?8, Benjamin Ondruschka??, Jessica Pablik>, Susanne Pfefferle3, Alexander Quaas®,
Helena Radbruch?3, Christoph Rocken3?, Andreas Rosenwald3!, Wilfried Roth32, Martina Rudelius33, Peter Schirmacher34, Julia Slotta-Huspenina3?, Kevin Smith!®, Linna Sommer>, Konrad Stock3®, Philipp Strébel?’,
Stephanie Strobl32, UIf Titze?%, Gregor Weirich3>, Joachim Weis38, Martin Werner3?, Claudia Wickenhauser?9, Thorsten Wiech*!, Peter Wild'?, Tobias Welte?®, Saskia von Stillfried*?*, Peter Boor3243*#
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METHODEN-TOOLBOX

Multimodale
minimalinvasive
Autopsie
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Was haben wir bislang erreicht

29 universitare Zentren
& 5 nicht-universitare Zentren

. 3

Groldte multizentrische Obduktionsstudie

E > 1.600 Datensatzen

‘]r’ ﬁ und > 21.000 Proben

Stand: August 2022

von Stillfried S, Bulow RD, Rohrig R, Boor P; DeRegCOVID Collaborators.
Lancet Reg Health Eur. 2022; 15:100330
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von Stillfried S, Bulow RD, Rohrig R, Boor P; DeRegCOVID Collaborators.
Lancet Reg Health Eur. 2022; 15:100330
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von Stillfried S, Bulow RD, Rohrig R, Boor P; DeRegCOVID Collaborators.

Lancet Reg Health Eur. 2022; 15:100330 o o
Editorial

THE LANCET Regional Health
Europe

CORRESPONDENCE | VOLUME 17, 100392, JUNE 01, 2022

Autopsies in COVID-related deaths: The need for following the model of
German COVID-19 autopsy registry

Cristoforo Pomara « Monica Salerno « Alessandro Miani « Prisco Piscitelli 2

“The example of the German Autopsy Registry should be considered a model for Europe
and the rest of the world, as it has been proven to facilitate multicentric autopsy-based
studies with centralized data collection, analysis and reporting, along with technical and
scientifical support to the different autopsy centres and researchers at local level.”
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Austausch mit offentlichen Gesundheitswesen
& Offentlichkeit

Anderung des
Infektionsschutzgesetzes
(§§ 25, 60 IfSG)

SOP

FUr Obduktionen bei
respiratorischen Erregern
der Risikogruppe 3

Kontinuierliche
Offentlichkeitsarbeit

> 100 Beitrage in Presse

Erhohte Rate von und Eernsehen

Obduktionen angeordnet

In Abstimmung mit RKI und durch Gesundheitsdmter

BAUA (Arbeitsschutz)
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Publikationen

Lungenmakrophagen Fibrose in Komplikationen Erste Ergebnisse
und Vernarbung  Nierenorganoiden bei ECMO des DeRegCOVID
Wendisch et al. Jansen et al. von Stillfried et al. von Stillfrie'd et al.
Cell 2021 Cell Stem Cell 2022 Critical Care 2022 The Lancet Regional Health
— Europe 2022
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Ausblick — Breite Einsatzgebiete
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Hamburg, Berlin und Aachen, Juli 2021

Studienvorhaben ,Diagnostische und epidemiologische
Untersuchungen zur menschlichen Enzephalitis durch das
Boma Disease Virus (BoDV-1)“

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Kolleginnen und Kollegen,

Mit diesem Informationsschreiben méchten wir Sie als Mitglieder unseres Registers DeReg(QOVID und
unseres Forschungsnetzwerks DEFEAT PANDEMIcs auf ein neues gemeinsames Studienvorhaben
hinweisen. Dieses stellt eine enge Kooperation mit RKI und BNIIM dar und bildet ein
perfektes Beispiel der méglichen perspektivischen Einsatzbereiche unserer Netzwerkprojekte {iiber

(OVID-19 hinaus.
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Krasemann et al.,
EBioMedicine 2022
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SARS-CoV-2 Nachweismethoden

Assessing and improving the validity of COVID-19 autopsy studies - a multicentre approach

R

iter study design

Primary outcomes

4 centres

;’_/ Cell lines
.Hamburg . Berlin .Aachen .paris \/ Autopsy tissues (lung/nasal mucosa)

Electron microscopy O
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RT-qPCR (ct value)

Presence of SARS-CoV-2 viral proteins as detected by IHC in
autopsy tissues is limited when compared to viral load as

measured by RT-gPCR. Detection of spike protein is not
suited to show SARS-CoV-2 abundance in tissues.
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Fublished electron micrographs

135 of 144 journal publications (94%) misinterpret different
cellular structures as coronavirus in varicus human tissues by

using EM.
We provide refined criteria for ultrastructural identification of

coronavirus particles in autopsy samples.

« Interpretation of IHC and EM should follow consensus criteria to enhance accuracy
« Critical re-evaluation of existing datasets describing SARS-CoV-2 abundance in human autopsy tissues is required
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Multiorgantropismus

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CORRESPONDENCE

Multiorgan and Renal Tropism of SARS-CoV-2
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Spezifische Lungen-Pathologie von COVID-19

Mikrothromben
Angiozentrische Inflammation

Ackermann et al.,
NEJM 2020

Gefordert durch:

netzwerk % Bundesministerium

A & / P ) ; ‘w v 1 o s | ] \'F " 4 1._..
. e fur Bildun . 3 . : LS ! SADeutsches % Bundesministerium
NAT N universitats und Forscﬁun 00 Register | fiir Gesundheit
medizin 8 Qg?’ +\ COVID-19
00 ' Obduktionen




Spezifische Lungen-Pathologie von COVID-19

Intussuszeptive Angiogenese
(9x mehr als in H1N1)

COVID-19 N~ Normal

Ackermann et al.,
NEJM 2020
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Lungenmakrophagen als Treiber der Lungenvernarbung
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Wendisch et. al,
Cell 2021
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Komplement Aktivierung induziert exzesive T-Zell Zytotoxizitat

Control COVID-18

DaCDBM DS

Georg et. al,
Cell 2022
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Meinhardt et al.
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Matschke et. al,
Lancet Neurology

2020

Schwabenland et.

Immunity, 2021
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Renaler SARS-CoV-2 tropismus ist mit AKI assoziiert
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SARS-CoV-2 Infektion in humanen
Nierenorganoiden induziert Fibrose

w

Bundesministerium
fir Bildung
und Forschung

COVID-19 is associated with kidney fibrosis in patients

Fibrosis
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SARS-CoV-2 infects the human kidney and drives fibrosis
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Potentielle Konsequenzen & Langzeiteffekte?
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Post-COVID/PASC - Lungenpathologie
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