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COVID-19-Auswirkungen
auf die Niere

Allgemeines zu SARS-CoV-2 und
COVID-19

Seit Beginn der COVID-19-Pandemie
hat die Kenntnis über den Verlauf, die
Organbeteiligung und die Pathophysio-
logie der Infektionmit dem „severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2“
(SARS-CoV-2) rasant zugenommen. Bei
einer SARS-CoV-2-Infektion binden die
Spikeproteine des Virus an „angiotensin
converting enzyme 2“ (ACE2), einen
Rezeptor auf der Zelloberfläche, und
werden durch membranständige Pro-
teasen gespalten, sodass das Virus mit
der Wirtszelle verschmelzen kann [1,
2]. SARS-CoV-2 repliziert zunächst in
den Atemwegsepithelien, wird dann in
die Blutbahn ausgeschwemmt und im
Rahmen dieser Virämie kommt es zur
Infektion von Endothelien [3]. Weite-
re Ausführungen zu SARS-CoV-2 und
der Lungenbeteiligung finden sich in
anderen Beiträgen dieses Sonderheftes.

Die COVID-19-Erkrankung kann bei
schwerem Verlauf in 4 Stadien ablaufen:
1. virale Infektion und Replikation,
2. Virusdisseminierung,
3. schwere systemische Entzündung

und

Die englische Version dieses Beitrages ist unter
https://doi.org/10.1007/s00292-020-00900-x
zufinden.

4. systemische Endothelschädigung,
Thrombosen und Multiorganschädi-
gung [4].

Neben dem Respirationstrakt und dem
Gerinnungssystem [5, 6] können in die-
sem Rahmen auch andere Organe und
hier insbesondere die Niere in Mitlei-
denschaft gezogen werden [7]. Klinisch
manifestiert sich dies v. a. in Form eines
akuten Nierenversagens (ANV), dessen
Pathogenese mutmaßlich multifaktoriell
ist. Neben der direkten Infektion von
Nierenzellen über den ACE2-Rezeptor
[8], der auf proximalen Tubulusepitheli-
en,parietalenEpithelzellenund teils auch
Podozyten exprimiert wird und mögli-
cherweisemittels ACE2-Hemmern inhi-
biert werden kann [9], kommen sicher
auch sekundäre Veränderungen, z.B. bei
Gerinnungsstörungen und Ischämie, in
Betracht. Einige dieser Aspekte sollen im
Folgenden näher beleuchtet werden.

Nierensymptomatik bei COVID-
19-erkrankten hospitalisierten
Patienten

Nierensymptome, insbesondere das
ANV als häufigstes klinisches Symp-
tom der Nierenbeteiligung, werden in
der Literatur in variablem Ausmaß be-
richtet [10]. So fanden Richardson et al.
[11] ein ANV bei mehr als 20% der in
einem New Yorker Krankenhaus behan-
delten Patienten (n= 5700). Von diesen

benötigten 3,2% eine Nierenersatzthera-
pie. In einer Studie aus Wuhan [12] wird
berichtet, dass ca. 20% der COVID-19-
Intensivpatienten mit ANV auch dia-
lysepflichtig wurden. In einer weitere
chinesischen Arbeit [13] an 701 Patien-
ten wurde bei 43,9% der hospitalisierte
COVID-19-Patienten eine Proteinurie,
bei 26,7% eineHämaturie und bei 13,1%
eine glomeruläre Filtrationsrate (GFR)
von <60ml/min/1,73m2 beschrieben.
Im Folgenden entwickelten 5% dieser
Patienten dann ein ANV. COVID-19-
Patienten, die ein ANV entwickeln, ha-
ben ein deutlich schlechteres Outcome
mit höherem Risiko zu versterben.

COVID-19-Nierensymptomatik
bei chronisch nierenkranken
und nierentransplantierten
Patienten

Ähnlich wie bei einem ANV ande-
rer Genese scheint eine vorbestehende
chronische Nierenerkrankung („chronic
kidney disease“, CKD) mit einem er-
höhten Risiko eines schwereren Verlaufs
der COVID-19-Erkrankung bzw. einer
erhöhten Mortalität einherzugehen [13,
14]. Aus dem österreichischen Dialyse-
und Nierentransplantationsregister ist
bekannt, dass zwischen Mitte März und
Anfang April 2020 die Zahl COVID-19-
positiver Patienten in diesem Register
drastisch in die Höhe ging, um dann auf
einem hohen Plateau zu verharren und
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Abb. 18 SARS-CoV-2-Virusnachweis in der Niere und charakteristische glomeruläre Veränderungen.
a SARS-CoV-2-Virusnachweis in der Niere. Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zeigt die RNA-
Expression von SARS-CoV-2-Virus (grün; Pfeile) und seines Rezeptors „angiotensin-converting enzy-
me 2“ (ACE2; rot) imGlomerulus der Niere eines COVID-19-Patienten.Maßstabsbalken=20μm. (Aus
Amann et al. [36]).bNierenhistologie eines 38 Jahre alten Patientenmit COVID-19-Erkrankung und
akutemNierenversagen. Links: In derMasson-Goldner-Färbung stellen sich frische,wandhaftende Fi-
brinthromben (orange) indenglomerulärenKapillarendar.Rechts: Inder Immunhistologie fürFibrino-
gen/Fibrin finden sichwandhaftende Präzipitate (rot) in zahlreichenglomerulärenKapillarlichtungen

jüngst wieder etwas anzusteigen. Die
SARS-CoV-2-infizierten nierenkranken
Patienten zeigten insgesamt eine ho-
he Sterblichkeit: 27,9% der infizierten
Dialysepatienten und 6% der nieren-
transplantierten Patienten verstarben
laut diesem Register an bzw. mit einer
COVID-19-Erkrankung. Von den insge-
samt18Todesfällewurden14 (77,7%)als
direkte Folge der SARS-CoV-2-Infektion
gewertet.

Diese Befundewerden auch durch die
Daten des EDTA-Registers bestätigt [14,
S. 1540–1548], wo insbesondere auch
die mit 44,3% sehr hohe Sterblichkeit
an COVID-19 in der Gruppe der nie-
rentransplantierten Patienten ≥75 Jahre
betont wird. Dies bedeutet eine 1,28fach
erhöhte Sterblichkeit im Vergleich zu ei-
ner gematchten Dialysekohorte, sodass
nierentransplantierte Patienten damit
eine besonders vulnerable Populati-
on darstellen, was mutmaßlich auf die
zugrunde liegende Nierenerkrankung

und die vielfältigen Komorbiditäten zu-
rückzuführen ist. Neben einer erhöhten
Sterblichkeit scheint die COVID-19-
Erkrankung bei nierentransplantierten
Patienten aber auch andere funktionelle
Auswirkungen zu haben, wie zahlrei-
che mittlerweile publizierte Fallberichte
darstellen.

Morphologische Nierenverän-
derungenundPathophysiologie
der Nierenschädigung bei
COVID-19

Spezifische Veränderungen bzw. cha-
rakteristische morphologische Läsionen
wie bei anderen Viruserkrankungen,
z.B. ein diffuses interstitielles Ödem
und interstitielle Erythrozytenextrava-
sate im Rinden-Mark-Übergangsbereich
bei Hantavirus-Nephropathie, oder cha-
rakteristische nukleäre Viruseinschluss-
körperchen wie bei Polyoma- und Zyto-
megalovirus-Infektion, liegen bei SARS-

CoV-2-Infektion nicht vor bzw. sind
bislang nicht beschrieben [17]. In den
bisher veröffentlichten Studien sowie
unseren eigenen Beobachtungen ist an
der Niere ein akuter Tubulusepithel-
schaden unterschiedlichen Ausmaßes
mit dilatierten Tubuli, abgeflachten oder
vakuolisierten Epithelzellen und einge-
dicktem Material im Tubuluslumen das
dominierende histologische Merkmal.
Su et al. [18] untersuchtenNierengewebe
von 26 COVID-19-Patienten, von denen
9 klinische Hinweise auf eine Nieren-
schädigung hatten. Ein akuter Schaden
der proximalen Tubuli mit vermehrter
Vakuolisierung bis hin zur Epithelne-
krose und Erythrozytenkonglomerate in
den glomerulären und peritubulären Ka-
pillaren waren die lichtmikroskopischen
Hauptbefunde.Wenige Fällewiesen auch
pigmentierte Zylinder auf. In der Autop-
siestudie von Menter et al. [19] wurden
die Nieren von 18 verstorbenenCOVID-
19-Patienten analysiert und ebenfalls ein
akuter Tubulusschaden mit aufgeweite-
ten Lichtungen, abgeflachtem Epithel
und interstitiellem Ödem als häufigster
Befund beschrieben. Zusätzlich wiesen
3PatientenkleineFibrinthromben inden
glomerulären Kapillaren im Sinne einer
disseminierten intravasalen Gerinnung
(„disseminated intravascular coagulati-
on“, DIC) auf, wie sie im Kontext der
Lungenbeteiligung bei COVID-19 eben-
falls beschrieben wurde. Einblutungen,
entzündliche Gefäßveränderungen oder
interstitielle Nephritiden wurden in bei-
den Studiennicht beobachtet, was jedoch
eine pathophysiologische Beteiligung in-
flammatorischerProzessewie verstärkter
Zytokin- oder Komplementaktivierung
nicht ausschließt.Diese Faktoren sind al-
lerdings im Gewebe schwierig spezifisch
darzustellen.

Ganz aktuell sind mehrere Arbeiten
in internationalennephrologischen Jour-
nalen erschienen, die sich mit Autopsie-
und Nierenbiopsiebefunden bei SARS-
CoV-2-positiven Patienten beschäftigen
[20–22].Hierwurdenwiederumv. a.aku-
te Tubulusepithelschäden gefunden und
ganz überwiegend keine charakteristi-
schen Viruspartikel nachgewiesen, so-
dass in diesen Untersuchungen vieles für
eine indirekte Ursache des ANV spricht.
In einer jüngst publizierten Arbeit un-
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tersuchten Werion und Kollegen [23] 49
hospitalisierte Patienten und fanden bei
einer Untergruppe eine spezifische Dys-
funktion der proximalen Tubuli, die un-
abhängig von etwaigen Vorerkrankun-
genwar. Strukturell zeigten sichTubulus-
schäden mit Verlust des Bürstensaums,
akutenTubulusnekrosen, intratubulärem
Debris und verminderter Expression des
Endozytoserezeptors Megalin im Bürs-
tensaum.Elektronenmikroskopischwur-
den virusähnliche Partikel in Vakuolen
oder Zisternen des endoplasmatischen
Retikulums (ER) gefunden. Überlegun-
genzuPathophysiologieundBehandlung
desANVbeiCOVID-19wurdenu. a. von
RoncoundReis [24]publiziert.Hier spie-
len neben dem direkten Virusbefall orts-
ständiger Nierenzellen über den ACE2-
Rezeptor mehrere indirekte Faktoren ei-
ne Rolle, die mit einer sekundären Nie-
renschädigung einhergehen. So kann es
im Rahmen der sehr häufigen Lungen-
beteiligung bei COVID-19 zu einer ver-
minderten Sauerstoffsättigung des Blu-
tes und dadurch zu einer ischämischen
Schädigungv. a. der sehr energieabhängi-
gen proximalen Tubulusabschnitte kom-
men.Weiterhinistvoneinervirusbeding-
tenAktivierungdesKomplementsystems
auszugehen, die systemisch oder lokal an
der Niere über die Freisetzung von Me-
diatorenwieZytokinenzurInflammation
und Zellschädigung am Tubulusapparat
führt [25]. Eine derartige Komplement-
aktivierung könnte gleichzeitig auch die
Schädigung anderer Organe verstärken
und die Hyperkoagulopathie begünsti-
gen, durch die dann arterielle Fibrin-
thromben und DIC oder eine Endothel-
schädigungmit konsekutiver thromboti-
scher Mikroangiopathie (. Abb. 1b) ent-
stehenund zu einerMinderperfusionder
Nieren führenkönnen.ArterielleThrom-
ben in pulmonalen Gefäßen wiederum
führen zu einem erhöhten pulmonalen
Widerstand und damit zu einer Rechts-
herzbelastung, die ihrerseits bei hypo-
xygeniertem Blut ein ANV begünstigt.
Weiterhin wurde eine pathophysiologi-
scheRolle der sog. neutrophilen extrazel-
lulären Traps (NET) für die Mikrozirku-
lationsstörung bei schwereren COVID-
19-Verläufen auch in der Niere beschrie-
ben[26].COVID-19-Patientenzeigenei-
ne Aktivierung und Degranulation der
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COVID-19-Auswirkungen auf die Niere

Zusammenfassung
Bei einer schweren Coronavirus-Erkrankung-
2019 (COVID-19) ist neben der Lungenerkran-
kung selbst das akute Nierenversagen (ANV)
eine der häufigsten und schwerwiegendsten
Komplikationen. Das SARS-CoV-2-Virus konn-
te hierbei auch in der Niere nachgewiesen
werden. Patientenmit chronischen Nieren-
erkrankungen (CKD), dialysepflichtige sowie
v. a. nierentransplantierte Patienten scheinen
eine besonders vulnerable Population darzu-
stellen. Die zunehmende Anzahl SARS-CoV-2-
infizierter Patienten hat das Interesse an der
genauen Pathophysiologie und Morphologie
der Nierenschädigung sowie am direkten
Virusnachweis in der Niere geweckt, der im
Gegensatz zur Lunge insgesamt schwieriger
zu führen ist. Hierzu liegenmittlerweile Daten
aus Autopsie- und Nierenbiopsiestudien

mit unterschiedlichen Patientenzahlen und
von sehr unterschiedlicher Qualität vor.
Während der Nachweis von SARS-CoV-2-RNA
im Nierengewebe mit gut reproduzierbaren
Ergebnissen erfolgt, ist insbesondere der
Virusnachweismittels Elektronenmikroskopie
schwierig und wird aufgrund zahlreicher
Artefakte derzeit kritisch diskutiert. Die
genauen direkten oder indirekten Effekte von
SARS-CoV-2 auf die Niere sind noch nicht
im Detail bekannt und derzeit der Fokus
intensiver Forschung.

Schlüsselwörter
Akuter Nierenschaden · Coronavirus-
Infektionen · Elektronenmikroskopie ·
Extrazelluläre Netze · SARS-CoV-2

COVID-19 effects on the kidney

Abstract
Apart from pulmonary disease, acute kidney
injury (AKI) is one of the most frequent and
most severe organ complications in severe
coronavirus disease 2019 (COVID-19). The
SARS-CoV-2 virus has been detected in
renal tissue. Patients with chronic kidney
disease (CKD) before and on dialysis and
specifically renal transplant patients represent
a particularly vulnerable population. The
increasing number of COVID-19 infected
patients with renal involvement led to
an evolving interest in the analysis of its
pathophysiology, morphology and modes
of virus detection in the kidney. Meanwhile,
there are ample data from several autopsy

and kidney biopsy studies that differ in the
quantity of cases as well as in their quality.
While the detection of SARS-CoV-2 RNA in
the kidney leads to reproducible results, the
use of electron microscopy for visualisation
of the virus is difficult and currently critically
discussed due to various artefacts. The exact
contribution of indirect or direct effects on
the kidney in COVID-19 are not yet known and
are currently the focus of intensive research.

Keywords
Acute kidney injury · Coronavirus infections ·
Electron microscopy · Extracellular traps ·
SARS-CoV-2

neutrophilen Granulozyten im Blut und
einevermehrteBildungderNETs,welche
wiederum Blutgefäße ganz oder teilwei-
se verschließen und zu Gewebeschäden
führen können. Derartige Veränderun-
gen wurden jüngst auch in Nieren ver-
storbener COVID-19-Patienten nachge-
wiesen [26]. Auch in einer anderen kürz-
lich erschienenen Arbeit von Schulte-
Schrepping et al. [27] von der Deutschen
COVID-19 OMICS Initiative (DeCOI)
wird auf eine wichtige pathophysiologi-
sche Rolle dysfunktioneller neutrophi-

ler Granulozyten bzw. einer dysregulier-
ten Immunantwort bei COVID-19-Er-
krankunghingewiesen, die auch erklären
könnte, warum Patienten mit Komorbi-
ditäten wie Diabetes mellitus und ein-
geschränkter Immunkompetenz ein er-
höhtes Mortalitätsrisiko haben.

Weiterhin wird auf einen möglichen
Zusammenhang zwischen proteinuri-
schen glomerulären Erkrankungen und
einer SARS-CoV-2-Infektion sowie eine
mögliche Assoziation mit dem renalen
Hochrisiko-APOL1-Genotyp hingewie-
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sen [28]. Diese und andere Befunde
sind auch in einem Übersichtsartikel
zusammengefasst [29, 30].

SARS-CoV-2-Erregerdiagnostik
am fixierten Nierengewebe

Das SARS-CoV-2 kann auch im Nie-
rengewebe am sensitivsten und spezi-
fischsten anhand der Virus-RNA nach-
gewiesen werden. Hierzu wird einerseits
die PCR-basierte Methode genutzt, in
der man nach Isolation von RNA aus
demGewebe (frisch oder formalinfixiert
und paraffineingebettet) ähnlich wie bei
einem Abstrich in einer PCR-Reaktion
spezifische RNA-Sequenzen des SARS-
CoV-2 nachweist. Diese Methode ist
insbesondere für den hohen Durchsatz
und die Bestätigung einer Infektion gut
geeignet. Andererseits kann die Virus-
RNA direkt am Schnitt durch die In-
situ-Hybridisierung (ISH) nachgewie-
sen werden. Hierzu verwendet man
komplementäre Sonden, die sich am
histologischen Schnitt spezifisch an die
Virus-RNA binden. Diese Bindung kann
man mittels Fluoreszenz(FISH)- oder
Chromogen(CISH)-Farbstoffen visua-
lisieren [15, 16]. Diese Methodik ist
etwas aufwendiger, bietet jedoch eine
örtliche und zellspezifische Analyse der
Viruslokalisation. Auch ist es dadurch
möglich,mittelsDoppel- bzw.Mehrfach-
färbungen weitere Gene (oder Proteine)
parallel in derselben Zelle zu analysie-
ren, wie z.B. den Virusrezeptor ACE2
(. Abb. 1a). Mit diese Methoden gelang
es schon früh während der Pandemie
zu zeigen, dass SARS-CoV-2-RNA nicht
nur in der Lunge, sondern in geringeren
Ausmaß auch in verschiedenen anderen
Organen, inklusive der Niere, zu finden
ist. Eine kürzlich erschieneneArbeit ver-
gleicht die Methoden des Virusnachweis
an Paraffinmaterial und konnte ebenfalls
zeigen, dass der In-situ-Virusnachweis
sowohl aufRNA-als auchaufProteinebe-
ne in der Niere in der Regel schwieriger
ist als in der Lungen bzw. seltener ein
positives Ergebnis zeigt [31]. In der Au-
topsiestudie von Braun et al. [32] gelang
der SARS-CoV-2-RNA-Nachweis in der
Niere in 60% (38 von 63) der Patienten.
Dieser Befund war mit einem höheren
Lebensalter, einer höheren Anzahl an

Komorbiditäten und einer verkürzten
Überlebenszeit assoziiert.

Weiterhin ist imRahmenderCOVID-
19-Diagnostik auch die ultrastrukturelle
Untersuchung mittels Elektronenmi-
kroskopie (EM) zum Virusnachweis zu
erwähnen. Die EM kann in der Nephro-
pathologie (und Kardiopathologie) für
den Nachweis bzw. die Bestätigung einer
Virusinfektion, wie z.B. CMVoder Poly-
omavirus, benutzt werden. Obwohl der
ultrastrukturelle Nachweis von SARS-
CoV-2 in humanem Gewebe und ins-
besondere Autopsiematerial alles andere
als trivial ist, haben die EM und auch
spezifischere Methoden, wie z.B. die
Immunogold-EM oder die korrelative
Lichtmikroskopische EM (CLEM), hier
einen möglichen diagnostischen Wert
[33]. Exzellent bebilderte Arbeiten von
Roufosse [34] und Hopfer et al. [35]
nehmen kritisch Stellung zu den Proble-
men des Virusnachweis mittels EM und
weisen insbesondere auf verschiedene
Artefakte hin, dieViruspartikel imitieren
können. Somit ist v. a. bei der Verwen-
dung der EM für denVirusnachweis bzw.
der Interpretation elektronenmikrosko-
pischer Bilder und Befunde Vorsicht
geboten, da es hier zahlreiche Fallstricke
bzw. Strukturen gibt, die Viruspartikeln
sehr ähnlich sehen. Eine weiterführende
Diskussion der Virus-Nachweismetho-
den ist in einem weiteren Beitrag in
dieser Sonderausgabe zu finden.

Abschließend soll nicht unerwähnt
bleiben, dass zusätzlich zu den eben
erwähnten möglicherweise artefaktan-
fälligen Methoden und technischen
Aspekten derzeit insgesamt noch ab-
gewartet werden sollte, welche der in
kürzester Zeit erhobenen und teils sehr
schnell sowie zumindest in einigen Fäl-
len offenbar auch ohne gründlichen
Reviewprozess publizierten Befunde zu
COVID-19 und Niere einer kritischen
Prüfung an größeren Fallzahlen bzw. mit
den entsprechenden Kontrollen stand-
halten.

Fazit für die Praxis

4 Im Verlauf einer schweren Infektion
mit SARS-CoV-2 kommt es sowohl bei
nierengesunden als v. a. auch bei nie-
renkranken und nierentransplantier-

ten Patienten mit vorbestehendem
chronischem Schaden nicht selten zu
Nierenfunktionsstörungen und einer
akuten Niereninsuffizienz.

4 Das akute Nierenversagen ist his-
tomorphologisch gekennzeichnet
durch eine schwere diffuse akute
Tubulusschädigung.

4 Wie es zu der akuten Komponente
des Nierenversagens kommt, ist im
Einzelnen noch nicht vollständig
geklärt bzw. mutmaßlich ist von
einer multifaktoriellen Genese aus-
zugehen. Sowohl direkte Viruseffekte
über den auf zahlreichen Nierenzel-
len vorhandenen ACE2-Rezeptor als
auch indirekte Effekte, wie z.B. eine
gestörte Perfusion oder Zytokin- und
Komplementaktivierung, könnten
eine Rolle spielen.

4 Im Gegensatz zu der sonstigen Nie-
renbeteiligung bei systemischer
Virusinfektion liegt bei SARS-CoV-2
keine akute T-Zell-vermittelte in-
terstitielle Nephritis vor und es sind
bislang auch keine spezifischen Glo-
merulonephritidenberichtetworden.
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