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Zusammenfassung

Schliisselworter

Eine mit der Coronaviruserkrankung 2019 (COVID-19) assoziierte Nierenschadigung
ist vor allem bei Intensivpatient:innen ein haufiges Phdnomen. Das Virus selbst
diirfte im Sinne eines direkten Befalls der Niere nur in geringem Ausmaf eine Rolle
spielen, die mit einer schweren COVID-19-Erkrankungen assoziierte pathologische
Entziindungsreaktion dagegen sehr wohl. Einen wesentlichen Einfluss haben die
Folgen der invasiven Beatmung und das durch COVID-19 verursachte Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS). Hohe Beatmungsdriicke wirken sich negativ auf die
Nierenperfusion aus und kénnen so zur Entstehung einer AKI beitragen. Die durch das
ARDS verursachte Entziindungsreaktion sowie die fiir COVID-19 typische endotheliale
Dysfunktion in Kombination mit einer Hyperkoagulabilitdt sind weitere Faktoren, die
die Nierenfunktion negativ beeinflussen kénnen.

SARS-CoV-2 - Entziindung - Sepsis - Atemnotsyndrom - Mechanische Beatmung

Hintergrund

Seit nunmehr 2 Jahren bestimmen das ,se-
vere acute respiratory syndrome coronavi-
rus type 2“ (SARS-CoV-2) und die Coronavi-
ruserkrankung 2019 (COVID-19) weltweit
das Geschehen in Krankenhausern und In-
tensivstationen. Neben der Lunge scheint
auch die Niere vor allem bei schweren
COVID-19-Verlaufen besonders betroffen
zu sein [57].

In dieser Ubersichtsarbeit sollen die
akute Nierenschadigung (AKI) bei COVID-
19, ihre Pathogenese und spezielle Aspekte
der Interaktion zwischen Lunge und Niere
naher beleuchtet werden.

Epidemiologie

Die AKl stellt ein hdufiges Phanomenin der
Klinik dar [38]. Sie betrifft insbesondere
kritisch kranke Patient:innen. In der viel
zitierten AKI-EPI-Studie aus dem Jahr 2015
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trat sie mit einer Inzidenz von 57,3 % bei
Intensivpatientiinnen auf [26].

Die Berichte iiber die Haufigkeit von
AKI bei einer SARS-CoV-2-Infektion waren
zundchst widerspriichlich. Wahrend erste
Daten aus China auf eine niedrige Inzi-
denz hindeuteten [12], folgten einige Stu-
dien aus Europa und den USA, die héhe-
re Inzidenzraten von AKI (bis 46 %) auf-
zeigten mit jedoch teils groB3er Divergenz
[16, 32]. Spater wurden auch hohere Zah-
len aus China berichtet [27]. Es zeigten
sich zudem starke regionale Unterschie-
de, was unter anderem auf die uneinheit-
liche Verwendung von Definitionen zu-
rlickgefiihrt werden kann. Eine Metanalyse
fand in den USA und Europa eine Inzidenz
von etwa 28 % [19]. Deutlich hohere Zah-
len wurden bei kritisch kranken COVID-
19-Patient:innen berichtet [62]. So fanden
Gupta et al. in einer groBen multizentri-
schen Studie eine Inzidenz von 42,8 % fiir
die AKI bei COVID-19-Patient:innen auf der
Intensivstation. Eine groBe internationale
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Metaanalyse zeigte sehr dhnlichen Zahlen
[52]. Eine retrospektive Vergleichsstudie
aus den USA kam zu dem Ergebnis, dass
bei COVID-19-Patient:innen eine AKI hau-
figer als bei der Vergleichsgruppe auftrat
und auch haufiger bis zur Nierenersatz-
therapiepflicht fortschritt [17]. Wie bei ei-
ner AKI bei Nicht-COVID-19-Patient:innen
ist auch die AKI bei einer SARS-CoV-2-In-
fektion mit einem erhdhten Sterberisiko
assoziiert [39, 64]. Als wesentliche Auslo-
ser fiir das Auftreten von AKI bei COVID-
19 wurden zwischenzeitlich mehrere Ri-
sikofaktoren wie mannliches Geschlecht,
Diabetes [33, 35], erh6hter Body-Mass-In-
dex (BMI), arterielle Hypertonie und vor
allem eine vorbestehende chronische Nie-
renschadigung (CKD) identifiziert [23].

Diagnose der COVID-19-
assoziierten AKI

Die derzeit international am haufigsten
verwendete Definition zur Diagnose einer
AKl stammt aus der Leitlinie Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
fir die AKI aus dem Jahr 2012 und be-
inhaltet eine Erh6hung des Serumkreati-
nins oder eine Reduktion der Urinausschei-
dung [31]. Vor allem bei der friihen Dia-
gnose bei COVID-19scheinen Urinanalysen
wegweisend zu sein. So konnte bei sta-
tiondren Patient:innen mit COVID-19 und
einer akuten Nierenschadigung in 84 % ei-
ne Proteinurie und in 81 % eine Hamaturie
nachgewiesen werden, bevor die klassi-
schen KDIGO-Kriterien erfiillt wurden [10].
Die Urinveranderungen weisen somit bei
COVID-19 sehr friih auf eine akute Nie-
renbeteiligung hin. Im Sinne eines kiirz-
lich veroffentlichten Konsensusstatements
zum neuen Staging der AKI entspricht das
einem AKI-Stadium 1S (Biomarker posi-
tiv, Serumkreatinin und Oligurie negativ)
und kann somit auch bei COVID-19-Pa-
tientiinnen bereits beriicksichtigt werden
[46]. Der Vorteil von ,neuen Biomarkern”
(z.B. NGAL, Zellzyklusarrestproteine, Kim-
1)fiir die Friihdiagnose und Risikoeinschat-
zung bei COVID-19-assoziierter AKI ist al-
lerdings noch zu definieren.

Pathogenese

Die Ursachen einer AKI sind bei Intensiv-
patient:innen meist komplex und oft mul-

tifaktoriell. Dabei ist es zielfiihrend, zwi-
schen direkten und indirekten Faktoren
zu unterscheiden. Wahrend unter direk-
ten Faktoren die Wirkung der SARS-CoV-
2-Infektion auf die Niere selbst zu verste-
hen ist, beinhalten indirekte Faktoren alle
Folgen der durch COVID-19 verursachten
Erkrankung und - insbesondere auf der
Intensivstation — auch deren Behandlung
[57].

Eine besondere Rolle unter den indi-
rekten Mechanismen spielen Interaktionen
mit der Lunge, da die invasive Beatmung
und das Acute Respiratory Distress Syn-
drome (ARDS) sowohl unabhangige Risi-
kofaktoren fiir eine AKI [14] als auch Fol-
ge einer schwer verlaufenden COVID-19-
Erkrankung sind [29]. Eine direkte Schédi-
gung der Niere durch SARS-CoV-2 selbst ist
Gegenstand zahlreicher intensiv gefiihrter
Diskussionen [6, 60].

Direkte Faktoren — SARS-CoV-2 und
die Niere

Renaler Tropismus

Inwiefern eine direkte Schadigung der Nie-
re eine Rollein der Pathogenese der AKI bei
COVID-19 spielt, ist noch nicht abschlie-
RBend geklart. Das SARS-CoV-2 bindet liber
Rezeptoren fiir das ,Angiotensin Conver-
ting Enzyme” (ACE) 2 an die Zelle. Mithilfe
der transmembrandsen Serinproteinase 2
(TMPRSS2) erfolgt schlieBlich die Aufnah-
me in die Zelle mit nachfolgender intra-
zelluldrer Replikation des Virus. Die ACE2-
Rezeptoren lassen sich in der Niere in den
proximalen Tubuluszellen und den Podo-
zyten nachweisen [47]. In verschiedenen
Autopsiestudien wurde Virus-RNA direkt in
der Niere nachgewiesen und in Einzelfal-
len auch im Harn [25]. Ein Virusnachweis
korrelierte mit dem Auftreten einer AKI
und mitdem Schweregrad der Erkrankung,
was auf eine direkte Schadigung hindeu-
tet [9]. Demgegeniiber steht, dass bisher
noch kein direkter Virusnachweis aus Nie-
renbiopsien von COVID-19-Patient:innen
mit AKI gelang [25]. Die histopathologi-
schen Verdnderungen, die in Biopsien ge-
funden wurden, reichen von Myoglobin-
ausfallungen in den Tubuli, die typisch fir
Rhabdomyolyse sind, bis hin zur kollabie-
renden Glomerulosklerose und thrombo-
tischer Mikroangiopathie. Am h&ufigsten
findet sich eine akute Tubulusnekrose, was

eher fiir eine multifaktorielle Atiologie der
AKI bei COVID-19 als fiir eine direkte virale
Schadigung spricht [8, 45, 51].

Merke Auch wenn eine direkte Schadi-
gung der Niere durch SARS-CoV-2 denk-
bar ist, weisen die histologischen Unter-
suchungen von Nierenbiopsien eher auf
eine multifaktorielle Atiologie hin.

Hyperkoagulabilitdt und
endotheliale Dysfunktion
Die endotheliale Dysfunktion {ibernimmt
eine entscheidende Rolle in der Pathophy-
siologie einer COVID-19-Erkrankung, da
SARS-CoV-2 direkt in endotheliale Zellen
eindringt und diese schadigen kann [41,
58]. Das Spikeprotein scheint, iiber eine
Herunterregulation von ACE2, eine Schliis-
selrolle in der Endothelzellschadigung zu
spielen. Diese endotheliale Dysfunktion
bzw. Schadigung betrifft neben der Lung
auch andere Organe, wie die Niere [59].
Zusétzlich kommt es bei einer SARS-
CoV-2-Infektion auch zu einer (iberschie-
Benden Aktivierung der Gerinnung [7].
Hierbei spielt die Komplementaktivierung
eine wichtige Rolle. Komplementspiegel
werden durch eine SARS-CoV-2-Infektion
beeinflusst [63] und waren bei invasiv be-
atmeten COVID-19-Patient:innen héher als
bei nichtinvasiv Beatmeten [13]. Dies fiihrt
zu einem Status der Hyperkoagulabilitat
und zeigt sich durch erhéhte D-Dimer-
Werte im Blut, die auch mit einer erhoh-
ten Mortalitat assoziiert sind [65].
Zusammen tragen diese Faktoren (Hy-
perkoagulabilitdit und endotheliale Dys-
funktion) zur Entstehung von Mikrothrom-
ben bei. In Autopsiestudien wurde bei-
spielsweise gezeigt, dass diese Mikro-
und Makrothromben bei COVID-19 im
Vergleich zur Influenza héufiger sind [36].
Diese Mikrothromben spielen nicht nur
bei der Pathophysiologie des ARDS eine
Rolle [44], sondern kdnnen auch andere
Organsysteme, wie die Nieren, betreffen
[43]. In der Niere kommen Mikrothrom-
ben daher als mogliche Mitverursacher
der AKI bei COVID-19 durch die folgenden
Perfusionsstorungen in Betracht [36].

Merke Eine COVID-19-assoziierte endo-
theliale Dysfunktion und Hyperkoagulabi-
litdt sind in der Pathogenese sowohl des
ARDS als auch der AKI relevante Faktoren.
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Abb. 1 A Haufigkeit der akuten Nierenschadigung (AKI) klassifiziert nach Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes (KDIGO) bei beatmeten (IMV) und nichtbeatmeten (keine IMV) COVID-19-Pa-

tient:innen. (Modifiziert nach [42])

Indirekte Faktoren — Folgen der
schweren COVID-19-Infektion auf
die Niere

Bei einer schweren COVID-19-Infektion
kommt es zum ARDS, das oft eine Thera-
pie auf der Intensivstation mit invasiver
Beatmung erforderlich macht.

Invasive Beatmung und Folgen fiir
die Niere

Die invasive maschinelle Beatmung (oh-
ne ARDS) geht mit einer 3-fachen Erho-
hung des Risikos fiir eine AKI einher [3,
34].Kohortenstudien zeigten bei COVID-19
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
der Rate an invasiver Beatmung und der
Haufigkeit von AKI [24, 42]. Einige (retro-
spektive) Studien lieferten sogar Hinweise,
dass der Effekt der mechanischen Beat-
mung auf die Nierenfunktion ausgepragter
ist als in Nicht-COVID-19-Vergleichsgrup-
pen [18]. Ein Grund fiir diese Beobach-
tung konnte die zu Beginn der Pande-
mie sehr grof3ziigige Indikationsstellung
fiir den Start einer invasiven Beatmung
gewesen sein [21, 61]. Dieses Vorgehen,
wurde vor allem aufgrund der Angst vor
einer raschen klinischen Verschlechterung
umgesetzt und diirfte teilweise zu einer
langeren Beatmungsdauer gefiihrt haben
[32]. Vergleiche der ersten beiden Wellen
zeigen zu Beginn (hohe Rate an invasiver

Beatmung) auch deutlich hohere AKI-Ra-
ten und einen Riickgang der AKI-Inzidenz
im Verlauf der Pandemie (@ Abb. 1, [11,
42]).

Der negative Einfluss der invasiven
Beatmung auf die Niere ist Folge hoher
Beatmungsdriicke (insbesondere des po-
sitiven endexspiratorischen Drucks, PEEP)
und daraus resultierender intrathorakaler
und -abdomineller Driicke. Durch den
erhohten intrathorakalen Druck wird der
venose Riickfluss zum Herzen behindert,
was zu einem verminderten Herzzeit-
volumen mit Rechtsherzbelastung und
vendser Kongestion fiihren kann. Ver-
starkt durch erhohte intraabdominelle
Driicke kommt es so zu einer Verminde-
rung der Nierenperfusion [28]. Dariiber
hinaus spielen neurohormonelle Effekte
eine wichtige Rolle, vor allem vermittelt
durch die Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron(RAA)-Systems und des
Sympathikus, die vermehrte Freisetzung
von antidiuretischem Hormon (ADH) und
die Verminderung der atrialen natriure-
tischen Peptide (ANP/BNP). Alle diese
Mechanismen fiihren zu einem reduzier-
ten renalen Blutfluss, zu einer Reduktion
der glomerularen Filtrationsrate (GFR) und
schlieBlich zu einer Oligurie [29].

Merke Eine invasive Beatmung erhdht das
Risiko fiir eine AKI auch bei COVID-19.
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Acute Respiratory Distress Syndrome
Neben der invasiven Beatmung ist auch
das ARDS als Folge einer schweren COVID-
19-Erkrankung ein unabhéangiger Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer AKI. Das
Risiko, eine akute Nierenschadigung zu
entwickeln, ist bei Patient:innen mit ARDS
(Nicht-COVID-19) um ein vielfaches (Odds-
Ratio=11) erhoht [14]. Die Niere reagiert
im Vergleich zu anderen Organen beson-
ders empfindlich auf eine verminderte
Durchblutung und Sauerstoffmangel. Da
das ARDS initial meist zu einer Hypox-
amie flhrt, kann sich dies bereits negativ
auf die renale Sauerstoffversorgung aus-
wirken [15]. Zudem lassen sich bei der
Beatmung beim ARDS hohe Druckeinstel-
lungen nicht immer vermeiden. Ein hoher
PEEP bzw. hohe Beatmungsdriicke kén-
nen jedoch - wie bereits beschrieben -
zu einer schlechteren Durchblutung der
Niere fiihren.

Des Weiteren werden beim ARDS durch
das sog. Biotrauma in besonderem MaR
proinflammatorische Mediatoren (z.B. In-
terleukin[IL]-6, Tumornekrosefaktor[TNF]-
a und Adhasionsmolekiile) ausgeschiittet
[49]. Deren Freisetzung in den systemi-
schen Kreislauf kann sich negativ auf die
Nierenfunktion auswirken. So waren er-
hohte Spiegel von z.B. IL-6, TNF-Rezepto-
ren und Plasminogenaktivatorinhibitor-1
unabhdngig mit dem Entstehen einer AKI
beim ARDS assoziiert [40].

Eine iberschieBende Immunantwort
spielt in der Pathogenese des COVID-
19-ARDS eine entscheidende Rolle, wo-
bei zahlreiche inflammatorische Zytokine
freigesetzt werden, von denen einige, wie
z.B. IL-6, in direktem Zusammenhang mit
einer akuten Nierenschddigung stehen
[55]. Obwohl die IL-6-Spiegel bei COVID-
19 erhoht sind, ist diese Erhdhung vergli-
chen sowohl mit anderen ARDS-Ursachen
[53] als auch mit der bakteriellen Sepsis
eher gering [37, 48]. Die Rolle dieser
Zytokine im Hinblick auf die Entstehung
der akuten Nierenschadigung bei COVID-
19 ist daher nicht abschlieBend geklart.

Merke Das ARDS und die resultierende sys-
temische Immunantwort wirken sich ne-
gativ auf die Nierenfunktion aus.
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Fllissigkeitsmanagement

Aufgrund der bereits beschriebenen Me-
chanismen kommt es unter invasiver me-
chanischer Beatmung zur einer Salz- und
Wasserretention durch die Niere. Zudem
wird in dieser Situation zur Behandlung
derhdamodynamischen Instabilitdt bedingt
durch hohe Beatmungsdriicke und tiefe
Sedierung der Pateint:innen mit COVID-
19-assoziiertem ARDS vermehrt Flissigkeit
verabreicht. Die Folge ist eine eindeutige
Tendenz zur Volumeniiberladung. Redu-
zierte Nierenperfusion und Volumeniiber-
ladung begiinstigen das Entstehen einer
AKI [34]. Restriktives Fliissigkeitsmanage-
ment bei ARDS-Patienten reduziert die In-
zidenz von AKI, die Beatmungsdauer und
die Mortalitat[22] und wurde somitauchin
den Surviving Sepsis Guidelines bei COVID-
19 empfohlen [4]. Andererseits besteht in
der Initialphase einer schweren COVID-19-
Infektion oft eine ausgepragte Hypovola-
mie. Ein zu rigoroses Befolgen der Fliissig-
keitsrestriktion in dieser Phase der Erkran-
kung kénnte diese, fiir schwere Infektionen

typische Hypovoldamie noch verstarkt und
damit wesentlich zur hoheren Inzidenzvon
AKl in der ersten Welle beigetragen haben
[32,45]. Die derzeitige Strategie beinhaltet
eine initial groB8ziigigere Flissigkeitsgabe
bis zur hdamodynamischen Stabilisierung,
wahrend ein restriktives Regime erst fiir
die spétere Phase des ARDS empfohlen
wird (B Abb. 2, [4]).

Therapeutische Aspekte bei
COVID-19-bedingter AKI

Derzeit existiert keine spezifische Thera-
pie bei COVID-19-bedingter AKI. Da viele
Aspekte der schweren COVID-19-Erkran-
kung (UberschieBende Immunantwort,
Koagulopathie, Kreislaufversagen) auch in
der Pathophysiologie der AKI eine wichti-
ge Rolle spielen, gilt es, diese bestmdglich
zu beherrschen.

Dies beinhaltet zum einen eine adaqua-
te Immunmodulation, um eine Gberschie-
Bende Immunreaktion einzuddmmen. Der
Einsatz von Dexamethason bei sauerstoff-
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pflichtiger COVID-19-Erkrankung gilt mitt-
lerweile als Standardtherapie. So zeigt sich
in einer der Arbeiten der Recovery-Stu-
die eine reduzierte Rate an Nierenersatz-
therapien bei Patient:innen, die mit De-
xamethason behandelt wurden (4,4 % vs.
7,5%; [56]). In einer weiteren Studie der
Recovery-Gruppe wurde &hnliches auch
fiir Tocilizumab nachgewiesen [2]. Da die
Nierenersatztherapie nicht primérer End-
punkt dieser Studien ist, sind diese Daten
nur bedingt aussagekraftig. Dennoch zeigt
sich, dass sich eine Immunmodulation bei
COVID-19 positiv auf die Nierenfunktion
auswirken kann.

Zudem erscheint eine addquate Anti-
koagulationsstrategie von wichtiger Be-
deutung, um potenzielle Makro- und Mi-
krothromben (s. zuvor) vorzubeugen. Fiir
die meisten Patient:iinnen scheint derzeit
die prophylaktische Dosierung das Mittel
der Wahl zu sein [50], wobei die Emp-
fehlungen zur Dosierung sich wahrend
der Pandemie gedndert haben. Derzeit
gibt es keine ausreichende Datengrundla-
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ge, die eine therapeutische Dosierung bei
kritisch Kranken rechtfertigen wiirde [5].
In einer kirzlich publizierten Arbeit der
Recovery-Gruppe zur Gabe von Azetylsa-
lizylsaure bei hospitalisierten COVID-19-
Patient:innen zeigte sich zwar eine etwas
erhohte Rate an lebend Entlassenen nach
28 Tagen, jedoch kein Unterschied in der
Haufigkeit von Nierenfunktionsstdrungen
[1].

Eine groe Bedeutung spielt zudem die
Optimierung der renalen Perfusion durch
eine addquate Volumentherapie. Zu Be-
ginn sollte eine Hypovoldmie mdglichst
schnell korrigiert und trotzdem eine wei-
ter bestehende Hypotension friihzeitig mit
Vasopressoren behandelt werden. Danach
ist ein ausgeglichener Flussigkeitshaushalt
(meist unter Einsatz von Schleifendiureti-
ka) und das Vermeiden einer Volumen-
Uberladung und der damit verbundenen
vendsen Kongestion anzustreben [30].

Fir Patient:innen mit COVID-19-asso-
ziiertem ARDS ist eine lungenprotektive
Beatmung, im Sinne eines moglichst nied-
rigen ,driving pressure” anzustreben. Da-
riber hinaus sind auch die negativen Ef-
fekte des PEEP auf die Himodynamik und
Nierenperfusion zu beachten und somit
keinesfalls héhere Werte als die funktio-
nell absolut notwendigen einzusetzen. Die
PEEP-Tabelle des ARDS Network kann ma-
ximal als Orientierung gelten; in den meis-
ten Fallen kénnen anhand der Compliance
bzw. des transpulmonalen Drucks deutlich
niedrigere Werte eingestellt werden. [20,
49]. Das gilt vor allem bei zunehmender
Beatmungsdauer, bei der es zu einer Zu-
nahme der strukturellen Verdnderungenin
der Lunge mit Abnahme der Compliance
und Zunahme des Totraums kommt [54].

Fazit fiir die Praxis

= Ein mit der Coronaviruserkrankung 2019
(COVID-19) assoziiertes Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) ist mit einer ho-
hen Rate an akuten Nierenschadigungen
(AKI) verbunden.

- Bei der Diagnose sollen die iiblichen Kri-
terien (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes, KDIGO) mit besonderem Fokus
auf friilhe Veranderungen im Harnstatus
angewandt werden.

—~ Da derzeit keine spezifische Therapie der
SARS-CoV-2-assoziierten AKI existiert, ist
besonders auf die Optimierung bzw. Ver-
meidung der verschiedenen potenziellen

Ausloser zu achten (Volumenstatus, ho-
he Beatmungsdriicke, iiberschieBende
Inflammation, Nephrotoxine).

= Weitere Studien sind notig, um direkte
virale Effekte (und deren AKl-spezifische
Therapie) sowie die Langzeitfolgen einer
COVID-19-assoziierten AKl zu untersu-
chen.
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