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COVID-19 als Systemerkrankung: Was bedeutet das fiir die Niere?
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Der renale Tropismus bzw. Virusnachweis in Nierenzellen ist mit meist schweren Verldufen, mit
vermehrten akuten Nierenschadigungen und einem fritheren Versterben assoziiert — dennoch ist die
direkte Rolle des Virus in der Niere nicht abschlieBend geklart. Wesentlich fiir die akuten
Nierenschidigungen (AKI) ist in jedem Fall die Gesamtsituation mit Pneumonie/ARDS, Zytokinen
und Komplement, Himodynamik/Ischimie und Hyperkoagulopathie/ Mikroembolien. Auffillig ist
dabei die hohe AKI-Rate bei COVID-19 auch im Vergleich zu anderen Infektionserkrankungen.

Es war relativ friih schon zu Beginn der Pandemie klar, dass SARS-CoV-2 ein breites Symptombild
verursacht, neben typischen Atemwegssymptomen hatten Patienten beispielsweise auch
neurologische Symptome (beginnend bei Geruchsstérungen) liber gastrointestinale Symptome,
Leberwerterhéhungen, Veranderungen in der Niere und dem Urin oder im Blutbild. Die Tatsache, dass
sich solche Befunde nicht nur bei schwer Erkrankten mit allgemeiner Entgleisung der Organfunktionen
fanden, legte insgesamt die Vermutung nahe, dass das Virus moglicherweise direkt in verschiedenen
Organen Storungen verursachen kann, es sich also um eine Multisystemerkrankung handelt.

In Hamburg war im Frithjahr 2020 behérdlich durchgesetzt worden, dass bereits zu Beginn des
Pandemiegeschehens verstorbene COVID-19-Patienten obduziert wurden, so dass eine der weltweit
groten Autopsie-Datenbanken entstand, in der Daten zu allen Organsystemen gesammelt wurden.
Insgesamt haben die Autopsien der Rechtsmedizin Hamburg die Grundlage fiir viele organbezogene
COVID-19-Forschungsprojekte geschaffen.

Eine der meistzitierten nephrologischen Arbeiten des letzten Jahres unter der Leitung von Prof. Tobias
Huber, UKE Hamburg, zeigte [1], dass die Viruslast (gemessen an der Kopienzahl) bei Verstorbenen
nach dem Respirationstrakt am zweithdchsten in den Nieren war, gefolgt von Herz und Leber, geringer
auch im Blut und Gehirn. Mit dem Multiorgan- und Nierentropismus waren vor allem das hohe Alter
und die Zahl der Komorbiditaten assoziiert.

Die Nieren exprimieren viele sogenannter membranstdandiger Transportproteine (kodiert von
,Faciliator Genen”), welche die virale Adhadsion und Invasion begiinstigen. Die Virus-RNA wurde in
Nierenzellen mittels verschiedener Techniken nachgewiesen, positive Befunde gab es dabei in
verschiedenen Kompartimenten, beispielsweise sowohl tubular (in den Nierenkanalchen, den Tubuli)
als auch glomerulér (in den filternden Nierenkorperchen, den Glomeruli). Auch Virus-Proteine wurden
in den verschiedenen Nierenkompartimenten mittels spezifisch entwickelter Immunfluoreszenz-
Technik mit Antikdrpern nachgewiesen.

Insgesamt weisen die Studien aus Hamburg darauf hin, dass die Symptomvielfalt bei SARS-CoV-2-
Infektionen auch mit dem breiten Organbefall durch das Virus in Verbindung stehen kdénnten.
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Assoziation des Organtropismus von SARS-CoV-2 mit akuten Nierenschadigungen

Verglichen mit anderen Intensivpatienten mit schweren Infektionen bzw. Sepsis ist bei COVID-19 die
Rate akuter Nierenschadigungen (AKI) deutlich hoéher (56,9 % versus 37,2 %) [10]. Eine
Nierenersatztherapie benétigten 4,9 % versus 1,6 %. Eine Studie [3] an 5.216 US Veteranen mit COVID-
19 zeigte eine AKI-Haufigkeit von durchschnittlich 32% - jeder Dritte entwickelte also ein akutes
Nierenversagen - 12% bendétigten eine Nierenersatztherapie (Dialyse) und bei fast der Halfte (47%)
hatte sich die Nierenfunktion bei der Entlassung nicht erholt. ,,Das sind dramatische Zahlen”, erklarte
Professor Tobias Huber, UKE Hamburg auf der Er6ffnungspressekonferenz des ERA-EDTA-Kongresses
2021. ,Wir wissen aus groBen AKI-Studien, dass einige Patienten, deren Nierenfunktion sich nach
einem AKI nicht erholt, in eine chronische Nierenerkrankung ibergehen. Das heilt, die Organfunktion
wird im Verlauf immer schwacher.

Ein AKI war assoziiert mit dem Risiko einer mechanischen Beatmung (OR 6,46), dem Sterberisiko (OR
6,71) und langerer stationarer Behandlung (OR 5,56). Pradiktoren des akuten Nierenversagens waren
Alter, Adipositas, Diabetes mellitus, Hypertonie, Nierenfunktionseinschrankung (verminderte
Filtrationsleistung/ eGFR), mannliches Geschlecht und afroamerikanische Abstammung.

Eine weitere grofle Autopsiestudie des Hamburger Teams um Prof. Huber [4] ging der Hypothese nach,
dass moglicherweise der renale Tropismus eigenstdandig mit dem Outcome korreliert ist. Bei 63
Autopsien mit dhnlich hoher Komorbiditdtsrate wie in anderen Studien gelang bei 60% in den Nieren
ein direkter Virusnachweis. Dieser korrelierte ebenfalls mit Alter, Zahl der Begleiterkrankungen und
mannlichem Geschlecht. Die Zeit von der COVID-19-Diagnose bis zum Tod war signifikant kiirzer, wenn
das Virus in den Nieren nachweisbar war (ca. 14 versus 21 Tage). Auch war der renale Tropismus mit
der Inzidenz des akuten Nierenversagens assoziiert: Von insgesamt 40 Patienten hatten 7/40 kein AKI
(3/7 mit renalem Virusbefall) — gegenlber 33/40 Patienten mit AKI (23/33 mit Virusnachweis in der
Niere). Aus bei den Autopsien gewonnenem Nierengewebe wurde das Virus aus Tubuluszellen isoliert
und in anschlieRenden Zellinfektionsversuchen gezeigt, dass es sich um aktive bzw. replikationsfahige
Viren handelt, die sich in 48 Stunden tausendfach vermehrten.

Die Charakterisierung einzelner Immunzellen ergab dariber hinaus [5], dass gewebestiandige TH17-
Zellen eine wichtige Rolle bei der lberschielenden Entziindungsreaktion (Hyperinflammation) im
Gewebe spielen. Sie vermitteln Entziindungssignale via profibrotische und proinflammatorische
Faktoren bzw. Zytokine wie Interleukin-1B, GM-CSF (,granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor”), Interleukin 26, CCL5, TNFa oder Interleukin 21. , Diese Faktoren kénnen auch als Biomarker
dienen und Ziele fir kiinftige Therapien darstellen”, so Professor Huber.
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