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Hinweis

Lesen Sie hier ein Update zum Leitthemen-
beitrag aus Der Nephrologe 1/2021: Gross O
(2021) COVID-19 und die Niere - Klinik.
https://doi.org/10.1007/511560-020-00470-2.

Einleitung

In der Ausgabe 1/2021 wurde der Beitrag
,COVID-19 und die Niere — Klinik” verof-
fentlicht. Hier soll nun ein kurzes praxisori-
entiertes Update erfolgen, basierend auf
den klinischen Erfahrungen auf der von
uns geleiteten COVID-19(,coronavirus dis-
ease 2019”)-Normalstationan der Universi-
tatsmedizin Gottingen (UMG; M. P18 und
B.Tampe) und der COVID-19-Nephritis-Pra-
diktionsstudie (J. Béckhaus und O. Gross).

Generell muss fiir alle nachfolgenden
Studien eine Vorwarnung gelten: Praktisch
keine einzige Diagnose- oder Prognosestu-
die zu COVID-19 erfiillt die Mindestanfor-
derungen beziiglich der Evidenz- und Da-
tenqualitit [1]. Ahnlich kritisch muss man
auch die allermeisten Therapiestudien se-
hen, was auch erklart, warum weder 2020
noch 2021 ein wirklicher Durchbruchinder
Therapierbarkeit der schweren COVID-19-
Infektion erfolgte.

Stationare Versorgung bei COVID-
19 aus der Sicht der Nephrologie

Die klinischen S3k-Leitlinien empfehlen,
schon in der Notaufnahme eine Urinana-
lyse durchzufiihren [2]. Unsere Hypothese
aus April 2020 [3] und Post-mortem-Daten

[4, 5] sowie der Gottinger Handlungspfad
zur Friiherkennung von Multiorganbetei-
ligung und drohenden Komplikationen
mittels Urinstatus, Serumalbumin und
Antithrombin-Ill-Aktivitat konnten mitt-
lerweile im Verbund mehrerer Univer-
sitdtskliniken (Hamburg, Aachen, Kdln-
Merheim und Gottingen) in einer Pra-
diktionskohortenstudie validiert werden.
Die (pathologische) Urinanalyse bei Kran-
kenhausaufnahme als Hinweis auf Nie-
renschaden und/oder Nierenbeteiligung
durch COVID-19 ermdglicht prospektiv die
Identifikation von Patienten mit erh6htem
Risiko fiir einen schweren Krankheitsver-
lauf (Aufnahme auf eine Intensivstation
oder Tod) und ist assoziiert mit der
Notwendigkeit der invasiven Beatmung,
ECMO(extrakorporale Membranoxygenie-
rung)-Therapie, Dialysepflicht und Lange
des Intensivaufenthalts [6].

» Die klinischen S3k-Leitlinien
empfehlen, schon in der
Notaufnahme eine Urinanalyse
durchzufiihren

Im klinischen Alltag niitzliche Laborpara-
meter sind Lymphozyten, Laktatdehydro-
genase (LDH), Transaminasen, C-reaktives
Protein (CRP), Ferritin und D-Dimere. Die
Parameter ,Lymphopenie” und ,erhéhte
D-Dimere” kdnnen unserer Erfahrung nach
aufgrund ihrer Dynamik mdoglicherweise
helfen, ,survivors” von ,non-survivors” zu
unterscheiden [7]. Zur Risikostratifizierung
eines kritischen COVID-19-Verlaufs und Zy-
tokinsturms hilfreich sind Parameter, die
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z.B. in den Score der Temple University
COVID-19 Research Group eingehen [8].
Hier gilt z.B. eine verringerte Anionen-
liicke als Risiko, moglicherweise getriggert
durch eine Hypalbumindmie, die wir schon
im April 2020 als Risikofaktor erkannten
[3]. Rund ein Drittel aller hospitalisierten
Patienten entwickelt ein (akutes) Nieren-
versagen [9, 10], als verantwortlich dafiir
werden verschiedene direkte und indirek-
te Mechanismen diskutiert [11]. Auch in
unserer Patientenkohorte an der UMG wa-
ren chronische Nierenerkrankung (,chron-
ic kidney disease”, CKD) und Dialysepflicht
mit einem schlechten Outcome und hoher
Mortalitat assoziiert. In welchem Ausmafd
COVID-19-Infektionen mitakuten Schiiben
von Vaskulitiden assoziiert sind, wird sich
noch zeigen. Wie manch andere Viren kann
wohl auch SARS-CoV-2 (,severe acute res-
piratory syndrome coronavirus 2“) Nieren-
erkrankungen wie eine fokal-segmentale
Glomerulosklerose triggern, insbesondere
bei bestimmten APOL(Apolipoprotein L)-
Risikoallel-Konstellationen [12].

» SARS-CoV-2 kann auch andere
Organe wie die Nieren befallen und
so die Prognose verschlechtern

Bei den Therapiestrategien zeigt sich auch
2021 kein entscheidender Durchbruch,
hier spiegeln sich die Komplexitat der
Erkrankung und die eingangs erwahnte
oftmals geringe Datenqualitdt wider. Die
Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts
zu Remdesivir (ACTT[Adaptive COVID-
19 Treatment Trial]-1- und SOLIDARITY-
Studie), Dexamethason (RECOVERY- und
REACT-Studie), routinemaBiger Antibiose
(oder keiner Antibiose) und (nur prophy-
laktischer) Antikoagulation finden sich un-
ter[13]. Beider stationdren Versorgung tun
sich neue Fragen auf, beispielsweise zeigt
sich oft eine initial in der Phase der Virdmie
kaum zu substituierende Hypokalidmie
[14], Erkldrungsansdtze wadren eine star-
ke RAAS(Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System)-Aktivierung und eine ischamie-
bedingte tubuldre Dysfunktion [15].

Schwerer Verlauf bei COVID-19:
Fokus Zytokinsturmsyndrom

Der schwere Krankheitsverlauf bei COVID-
19 scheint mit einer UberschieBenden
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systemischen Freisetzung von Zytokinen
assoziiert. Aufbauend auf diesen ,Zyto-
kinsturm”, postuliert man den Nutzen
von Steroiden, Interleukin(IL)-6- und IL-1-
Antagonisten [16-18]. Davon abgeleitet,
wurden Risikosysteme erarbeitet, welche
den COVID-19-assoziierten Zytokinsturm
anzeigen und sogar vorhersagen kdnnen
[8]. Diese Risikostratifizierung konnte in
eigenen Arbeiten in einer intensivme-
dizinischen COVID-19-Kohorte bestatigt
werden und unterstreicht die Relevanz
des Zytokinsturmsyndroms bei schweren
COVID-19-Féllen [19].

Schwerer Verlauf bei COVID-19:
Fokus renaler Tropismus oder
virale Sepsis

Die akute Nierenschadigung ist eine haufi-
ge Komplikation bei COVID-19 und ein ent-
scheidender Mortalitdtsfaktor [3-5]. Eta-
blierte laborchemische Marker fiir die aku-
te Nierenschdadigung geben hier keinen
Einblick in den zugrunde liegenden Pa-
thomechanismus bei COVID-19. Der rena-
le Tropismus von SARS-CoV-2 mit direk-
tem Nachweis des virusspezifischen Pro-
teins SARS-CoV-2 N (,SARS-CoV-2 nucleo-
capsid protein”) in der Niere lasst eine
direkte Schadigung der Niere durch das
Virus vermuten [4, 5]. Der renale Tropis-
mus von SARS-CoV-2 wurde mit einem di-
rekten Nachweis von Zellmembranprotei-
nen in der Niere assoziiert, welche fiir den
Viruseintritt in die Zielzelle wichtig sind:
ACE2 (,angiotensin-converting enzyme 2*)
und TMPRSS2 (,transmembrane protease
serine subtype 2“; [20]). Nach eigenen Ar-
beiten ist der Nachweis von virusspezifi-
schen (SARS-CoV-2N) und Zellmembran-
proteinen (ACE2, TMPRSS2) im Urin ein
nicht-invasiver Frithmarker fiir das Risiko
einer akuten Nierenschadigung bei schwe-
ren COVID-19-Verldufen [21]. Neben der
Messung von SARS-CoV-2 N im Urin dient
die Hypoalbuminamie der Risikostratifizie-
rung fiir ein COVID-19-assoziiertes Nieren-
versagen [22]. Die Genese der Hypoalbu-
mindmie bei Sepsis wird als sekundar durch
erhdhte Permeabilitdt der Kapillaren (,cap-
illary leak”), verminderte Proteinsynthese
und erniedrigte Halbwertszeit vermutet.
Somit stellen nach heutigem Kenntnis-
stand sowohl der renale Tropismus wie
auch die virale Sepsis durch SARS-CoV-2

wichtige Risikofaktoren fiir eine COVID-
19-assoziierte Nierenschadigung dar [3-6,
11].

Langzeitverlauf, Long COVID,
Post COVID und Post-COVID-CKD-
Ambulanz

Unsere Krankenhduser werden nicht nur
durch akute COVID-19-Infektionen belas-
tet, sondern zunehmend auch die Ambu-
lanzen durch viele Betroffene, die noch
Wochen und Monate nach der Infektion
nicht beschwerdefrei sind. Die Begriffe
,Post COVID” und ,Long COVID“ umfassen
dieses noch unklare Krankheitsbild. Auch
hier ist die Datenlage unzureichend [1].
Rund ein Drittel der hospitalisierten Per-
sonen haben 6 Monate nach der akuten
Infektion noch eine eingeschrankte Nie-
renfunktion (glomeruldre Filtrationsrate
[GFR] <90 ml/min; [23]). Die Nephrologie
steht hier vor der Herausforderung der
langzeitigen Organprotektion, damit nicht
eine Welle an chronisch Nierenkranken
auf uns zurollt [24, 25]. Mogliche The-
rapieansatze fiir Long/Post COVID sind
die supportive Gabe von Erythropoetin
aufgrund seiner positiven Wirkung auf
respiratorische Reserve, Mikrozirkulation
und andere Organfunktionen als Gegen-
spieler der iiberschieBenden Entziindung
und als Neuroprotektivum bzw. -regene-
rativum [26]. Die Rationale erschliet sich
aus deutlich erniedrigten Erythropoetin-
spiegeln bei schweren COVID-19-Verldufen
und dem ,Hypoxieparadoxon” aufgrund
der Entkoppelung der physiologischen
Hypoxiesignalwege bis hin zur mitochon-
drialen Dysfunktion [26]. Ein weiterer
Ansatz ist die Organprotektion von Herz,
Hirn und Niere durch praventive RAAS-Blo-
ckade und SGLT2(,sodium-glucose linked
transporter 2“)-Inhibition. In der randomi-
sierten, placebokontrollierten DARE-19-
Studie schiitzte Dapagliflozin zwar zah-
lenmaBig, aber nicht statistisch signifikant
vor dem primdren Endpunkt (Organver-
sagen oder Tod), ebenso wurden schwere
Ereignisse (inkl. akutes Nierenversagen)
zahlenmaBig in der Interventionsgruppe
seltener beobachtet [27]. Die nephrologi-
sche Nachbetreuung und der langfristige
organprotektive Einsatz der RAAS-Blo-
ckade und SGLT2-Inhibition z.B. in einer



Post-COVID-CKD-Ambulanz  erscheinen
pathophysiologisch sehr sinnvoll.

Ausblick

Aktuell in der zweiten Jahreshalfte 2021
steht die Gesellschaft vor der Problematik
des zunehmenden Mangels an medizini-
schem Fachpersonal und vor der 4. Welle,
die mangels breiter Durchimpfung unsere
junge Generation in Schule, Ausbildung
und Studium besonders hart treffen wird.

Durch die breite Erfahrung der Nephro-
logie bei der Nierenersatztherapie und
in der Intensivmedizin kénnen wir alle
bei schweren Patientenfdllen wesentlich
zur Verbesserung der Prognose beitragen.
Nutzen Sie die Niere als Seismographen
fiir schwere Verldufe bei COVID-19!
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