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EINFLUSS EINER COVID-19-INFEKTION

AUF DIE NIERE

Die Coronapandemie hat sich zu einer der grossten globalen Herausforderun-
gen unserer Zeit entwickelt. Relativ schnell zeigte sich, dass im Rahmen einer
Covid-19-Erkrankung neben der Lunge auch andere Organe in unterschied-
lichem Masse betroffen sind. Besonders haufig sind Schadigungen der Nieren.
Was ist der aktuelle Kenntnisstand beziiglich Pathomechanismen und weliche

therapeutischen Ansatze gibt es?

B Inzwischen ist es bereits mehr als 1,5 Jahre
her, seit der erste Fall einer Covid-19 Erkran-
kung durch SARS-Cov-2 («severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2») in Wuhan in
China beschrieben wurde. Bereits nach kurzer
Zeit kam es zur Ausbreitung der Covid-19
Erkrankung als weltweite Pandemie. In der
Schweiz wurde gemass BAG der erste Patient
mit einem Covid-19-Infekt am 25.02.2020 im
Kanton Tessin diagnostiziert. Im Gegensatz zu
den zu Beginn herrschenden Unsicherheiten
und dem grossen Unwissen in Bezug auf Patho-
genese, Krankheitsverlauf, Komplikationen,
Therapiemoglichkeiten sowie Langzeitfolgen,
konnte durch speditive, kollaborative und exzel-
lente Forschung die Pandemie unter Kontrolle
gebracht werden.

Epidemiologie und Charakteristika
der Covid-19 assoziierten Nieren-
schadigung

Obwaohl die Hauptmanifestation der Covid-19-
Erkrankung in der Lunge stattfindet, kommt es
haufig zu einer akuten Nierenschadigung
(= AKI, akutes Nierenversagen) (Abb. 1). Bei-
spielsweise tritt ein AKI bei ca. 30-50% aller
hospitalisierten Patienten mit Covid-19-Infekt
auf und ca. 45% der Patienten, die mit einem
Covid-19-Infekt auf der Intensivstation behan-
delt wurden, bendtigen eine Nierenersatzthera-
pie. Das Auftreten einer akuten Nierenschadi-
gung bei Covid-19 ist des Weiteren von
enormer prognostischer Bedeutung, da die
Mortalitat bei Patienten mit zusatzlicher akuter
Nierenschadigung signifikant hoher ist als bei
Patienten ohne Nierenschadigung. Risikofakto-
ren fir das Auftreten einer Nierenschadigung
oder Dialysepflichtigkeit im Rahmen eines Co-
vid-19-Infekts beinhaiten Alter, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus sowie eine vorbestehende
chronische Nierenerkrankung (CKD).
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Chronisch dialysepflichtige Patienten stellen
eine besonders vulnerable Population in Bezug
auf Covid-19 Infektionen dar. Mehrere Register
aus Europa, Deutschland oder Kanada haben
eine Mortalitdt von 20-30% berichtet. Damit ist
die Mortalitat in dieser Patientengruppe um ein
Vielfaches hoher als in der Gesamtbevélkerung
(Anteil Todesfalle an allen Fallen fir Europa,
Amerika, Asien, Weltweit bei ca. 1,7-2,4%).
Neben Kreatininerhdhung stellen eine Hamatu-
rie oder Proteinurie typische klinische Merk-
male einer Nierenschadigung bei Covid-19 dar.
Allerdings kann auch ein Fanconi Syndrom (pro-
ximale Tubulusschadigung mit Proteinurie,
Phosphatverlust, Glukosurie und Hyperurikosu-
rie) als «Vorbote» einer Nierenschadigung auf-
treten.

Pathophysiologie der Covid-19

assoziierten akuten Nierenschadigung
Bei den Mechanismen der Covid-19 assoziier-
ten AKI sind entzindliche sowie immunologi-
sche Prozesse, Endothelschadigung, aktivierte
Gerinnung sowie das Renin-Angiotensin-System
beteiligt. Interessanterweise gibt es auch Hin-
weise auf eine direkte Schadigung der Niere
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durch das Virus, wobei die Datenlage kontro-
vers ist, Des Weiteren kdnnen nicht-Covid-
19-spezifische Faktoren wie Hypotonie, nephro-
toxische Substanzen, mechanische Ventiiation,
Hypoxie etc. bei hospitalisierten Covid-19-Pa-
tienten ebenfalls zur Nierenschadigung fiihren,
auf die jedoch hier aus Platzgrinden nicht ein-
gegangen wird.

Histologisch zeigten sich in den post mortem
untersuchten Nierengeweben vor allem akute
tubuldre Schadigung gefolgt von kollabierender
Glomerulopathie, Endothelschadigung sowie
thrombotischer Mikroangiopathie. Die kollabie-
rende Glomerulopathie bei Covid-19-Infekt wird
auch als COVAN (Covid-assoziierte Nephropa-
thie) bezeichnet. Diese tritt eher bei Patienten
mit isolierter Proteinurie sowie mit nicht schwe-
rem Covid-19-Infekt auf und zeigt dhnliche Me-
chanismen wie die HIV-assoziierte Nephropa-
thie (HIVAN) auf (z.B. Podozytenschadigung
durch Autophagie). Genetische Variationen des
Apolipoprotein L1 (APOL1) Gens scheinen hier
ebenfalls zur glomeruldren Schadigung beizu-
tragen. Gerinnungsprozesse sowie das Komple-
mentsystem spielen insbesondere bei der Mor-
talitat von Covid-19-Patienten eine Rolle und

Abb. 1 | Verschiedene Stadien einer Covid-19 assoziierten Nierenerkrankung
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Auftreten von Proteinurie oder Hamaturie weisen auch chne Kreatininerhéhung auf eine Nierenschadigung hin.

modifiziert nach Legrand M, et al Nat Rev Nephrol 2021; 1-14.
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Take home messages

- Bei Uber 25% der hospitalisierten Patienten mit einer Covid-19-Erkrankung tritt eine akute,
vor allem tubulare Nierenschadigung auf und knapp die Halfte aller Covid-19-Erkrankten auf
der Intensivstation bendtigt eine Nierenersatztherapie.

— Multiple Mechanismen wie entzlindliche sowie immunologische Prozesse, Endothelschadi-
gung, aktivierte Gerinnung sowie das Renin-Angiotensin-System spielen pathogenetisch eine

wichtige Rolle.

- Erste Studien zeigen, dass die Gabe von Glukokortikoiden oder Interleukin-6-Rezeptor-Antikor-
pern zur Vermeidung eines schweren Verlaufs einer Covid-19-assoziierten Nierenerkrankung

inkl. Nierenersatztherapie nitzlich sind.

— Eine spezifische Therapie fiir die Covid-19-assoziierte Nierenerkrankung existiert noch nicht,
wobei der rekombinante humane lésliche ACE2 einen vielversprechenden Ansatz darsteilt.

sowohl Mikro- als auch Makrothromben wurden
im Nierengewebe von Covid-19-Patienten be-
schrieben. Entsprechend wurde in einer Studie
bei Hadmodialyse-Patienten mit Covid-19 er-
héhte Plasmaspiegel von Komplement C3a und
C5a bei nachfolgend schwerem Krankheitsver-
lauf gemessen. Des Weiteren stellt die Sekre-
tion von Entzindungsmediatoren, zum Beispiel
Tumornekrosefaktor (TNF) oder Membranrezep-
tor (FAS) durch Immun- oder Nierenzellen einen
Schllisselmechanismus bei der Nierenschadi-
gung im Rahmen von Covid-19 dar. ACE2 (An-
giotensin-konvertierendes Enzym 2) ist der
Hauptrezeptor, der SARS-CoV2 den Eintritt in
die Zelle ermoglicht. Im Renin-Angiotensin-Sys-
tem ist ACE2 fir den Abbau von Angiotensin Il
zustandig. Obwohl es Hinweise gibt, dass das
Verhaltnis zwischen ACE2 und Angiotensin |l bei
der Nierenschadigung im Rahmen einer Covid-
Erkrankung eine Rolle spielt, hat eine Therapie
mit Renin-Angiotensin-Systemblockern keinen
Einfluss auf die Nierenfunktion oder den Krank-
heitsverlauf und sollte daher auch nicht ge-
stoppt werden.

Therapieansatze der Covid-19
assoziierten akuten Nieren-
schadigung

Aligemeine Massnahmen

Eine zurdckhaltende Strategie in Bezug auf In-
tubation und mechanische Ventilation scheint
nicht nur eine Lungenschadigung, sondern
auch das Auftreten einer akuten Nierenschadi-
gung zu reduzieren. Aufgrund der Rolle von In-
flammation bei der Pathogenese wurden meh-
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rere Studien mit Glukokortikoiden durchgefihrt.
In der RECOVERY Studie (open-label Studie, in
welcher neben Dexamethason auch andere
Therapien bei hospitalisierten Covid-19-Patien-
ten untersucht wurden) konnte gezeigt werden,
dass Patienten, die Dexamethason erhalten ha-
ben, eine geringere 28-Tage-Mortalitdt aufwie-
sen und seltener eine Nierenersatztherapie
bendtigten. Tocilizumab, ein monoklonaler anti-
Interleukin-6-Rezeptor-Antikorper, konnte eben-
falls in der RECOVERY Studie zu einer signifi-
kanten Reduktion der Dialysepflichtigkeit
fihren. Fir alle anderen moglichen Therapie-
optionen, wie z.B. Interferon, Konvaleszenten-
Plasma (Blutplasma von Genesenen) oder Anti-
koagulation gibt es derzeit noch keine
ausreichende Evidenz in Bezug auf einen Bene-
fit fir die Niere.

Spezifische Therapieansatze

Leider existiert bisher keine spezifische Thera-
pie fir die Covid-19 assoziierte akute Nieren-
schadigung. Mehrere Versuche der Etablierung
eines Tiermodells sind aufgrund von Speziesun-
terschieden (SARS-CoV-2 kann in Maus oder
Ratte nicht via ACE2 in die Zelle eindringen)
oder fehlendem Phanotyp (keine extrapulmo-
nale Schadigung in einem Hamstermodell) so-
wie anderen Problemen bisher gescheitert. Ein
vielversprechender Ansatz beinhaltet der Ein-
satz von rekombinantem humanem léslichem
ACEZ2, welcher eine SARS-CoV-2-Infektion in hu-
manen Nierenorganoiden verhinderte. Auch
hier mussen jedoch die Ergebnisse der laufen-
den klinischen Studien abgewartet werden.
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