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Nephrological complications in patients after COVID-19 infection
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Abstrakt

W niniejszej pracy przeglądowej szukaliśmy korelacji i konsekwencji zdrowotnych między zakażeniem COVID-19 a
stanem nerek. Chociaż głównymi objawami COVID-19 są niewydolność oddechowa i hipoksemia, często dochodzi
również do zajęcia nerek. Próbując rozszyfrować, w jaki sposób infekcja COVID-19 wpływa na nerki, niniejsza praca
przeglądowa koncentruje się na patofizjologicznych i klinicznych powiązaniach między infekcją COVID-19 a nerkami.
Celem tej pracy było znalezienie odległych konsekwencji zdrowotnych u pacjentów, którzy zostali wypisani ze szpitala
i zbadanie czynników ryzyka. Choroba nerek związana z COVID-19 jest zgłaszana nie tylko u zakażonych pacjentów z
przewlekłą chorobą nerek, ale także u osób bez wcześniejszej historii choroby nerek.
Choroba wywołana przez koronawirusa (COVID-19), stanowi zagrożenie dla zdrowia publicznego. Przewlekła
choroba nerek (CKD) okazała się czynnikiem ryzyka wystąpienia działań niepożądanych.
Chociaż wstępne doniesienia z Chin wykazały niską zapadalność (5%-10%) na ostre uszkodzenie nerek (AKI), kolejne
artykuły dokumentowały znacznie większą częstość występowania AKI u hospitalizowanych pacjentów z COVID-19.
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Ogólnie rzecz biorąc, biopsje nerki wykazały zróżnicowaną histopatologię, w tym ostre zapalenie kłębuszków
nerkowych i ostre uszkodzenie cewek nerkowych.
Uważa się, że patofizjologia AKI związanego z COVID-19 obejmuje miejscowe i ogólnoustrojowe reakcje zapalne i
immunologiczne, uszkodzenie śródbłonka oraz aktywację szlaków krzepnięcia i układu renina-angiotensyna. Wyniki
badań histopatologicznych ujawniły zarówno podobieństwa, jak i różnice między AKI u pacjentów z COVID-19 a
pacjentami z AKI w posocznicy niezwiązanej z COVID-19. Ostre uszkodzenie cewek nerkowych jest powszechne,
chociaż często jest łagodne, pomimo znacznie zmniejszonej czynności nerek. Ogólnoustrojowa niestabilność
hemodynamiczna najprawdopodobniej przyczynia się do uszkodzenia cewek nerkowych. Pomimo opisu COVID-19
jako zespołu burzy cytokin, poziomy krążących cytokin są często niższe u pacjentów z COVID-19 niż u pacjentów z
zespołem ostrej niewydolności oddechowej z przyczyn innych niż COVID-19. Również upośledzona odpowiedź na
interferon typu I została wykryta u pacjentów z ciężkim przebiegiem COVID-19. W świetle tych obserwacji potencjalne
mechanizmy patofizjologiczne AKI związanego z COVID-19 mogą dostarczyć wiedzy do skonstruowania strategii
terapeutycznych.

Abstract
In this review, we looked for correlations and health consequences between COVID-19 infection and kidney health.
Although the main symptoms of COVID-19 are respiratory failure and hypoxemia, kidney involvement is also common.
In an attempt to decipher how COVID-19 infection affects the kidneys, this review focuses on the pathophysiological
and clinical links between COVID-19 infection and the kidneys. The aim of this work was to find long-term health
consequences in patients who were discharged from the hospital and to investigate risk factors. COVID-19-related
kidney disease is reported not only in infected patients with chronic kidney disease, but also in people with no previous
history of kidney disease.
The disease caused by the coronavirus (COVID-19) is a threat to public health. Chronic kidney disease (CKD) has been
shown to be a risk factor for side effects.
Although initial reports from China showed a low incidence (5%-10%) of acute kidney injury (AKI), subsequent
articles documented a much higher incidence of AKI in hospitalized COVID-19 patients. Overall, renal biopsies showed
a variety of histopathology, including acute glomerulonephritis and acute tubular injury.
The pathophysiology of COVID-19-associated AKI is believed to include local and systemic inflammatory and
immunological reactions, endothelial damage, and activation of coagulation pathways and the renin-angiotensin system.
Histopathology results revealed both similarities and differences between AKI in COVID-19 patients and AKI patients
in non-COVID-19 sepsis. Acute tubular injury is common, although it is often mild despite greatly reduced kidney
function. Systemic haemodynamic instability most likely contributes to renal tubular damage. Despite the description of
COVID-19 as a cytokine storm syndrome, circulating cytokine levels are often lower in patients with COVID-19 than
in patients with acute respiratory distress syndrome from causes other than COVID-19. Also, an impaired response to
type I interferon has been detected in patients with severe COVID-19. In the light of these observations, the potential
pathophysiological mechanisms of COVID-19-associated AKI may provide knowledge to construct therapeutic
strategies.

Keywords: COVID-19, acute kidney injury, kidney failure, SARS-COV-2
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Wstęp

SARS-CoV-2, wywołujący zespół ostrej niewydolności oddechowej, został po raz pierwszy opisany w grudniu 2019
roku i jest odpowiedzialny za chorobę koronawirusową (COVID-19) i obecną globalną pandemię. Objawy płucne
COVID-19 są najbardziej widoczne, ale ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest obecnie uznawane za powszechne
powikłanie choroby.
Śmiertelność wśród hospitalizowanych pacjentów z AKI związanym z COVID-19 (COVID-19 AKI) jest wyższa niż
wśród pacjentów bez zajęcia nerek [3].
Długoterminowe skutki zakażenia nie są jeszcze w pełni poznane, ponieważ komplikują je przedłużające się przyjęcia
do szpitala i niezgłaszanie obserwacji.
Wiek, historia nadciśnienia tętniczego i cukrzycy były wielokrotnie łączone z wyższym ryzykiem AKI u pacjentów z
COVID-19. Przewlekła choroba nerek (CKD) jest dobrze zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka AKI u
hospitalizowanych pacjentów i została wskazana jako najistotniejszy czynnik ryzyka AKI [4].
Wysoka śmiertelność obserwowana u pacjentów ze współistniejącymi chorobami i w podeszłym wieku może być
związana ze zmniejszeniem rezerwy czynnościowej nerek (RFR), upośledzoną zdolnością nerki do zwiększania GFR w
odpowiedzi na stres oraz zmniejszoną masą funkcjonujących nefronów [5].
Obniżone poziomy GFR i RFR mogą również sprzyjać rozwojowi AKI, jak sugerują badania epidemiologiczne. W
badaniu obejmującym 4020 kolejno hospitalizowanych pacjentów z COVID-19 w Wuhan w Chinach u 285 (7,09%)
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zidentyfikowano AKI. Zarówno wczesna, jak i późna postać AKI wiązała się ze zwiększonym ryzykiem śmiertelności
wewnątrzszpitalnej. Ponadto przewlekła choroba nerek, starszy wiek i poziomy biomarkerów stanu zapalnego wiązały
się ze zwiększonym ryzykiem późnego AKI [6].
W innym badaniu obejmującym 1603 pacjentów kolejno przyjmowanych do uniwersyteckiego szpitala referencyjnego
w Hiszpanii u 21,0% pacjentów wykazano podwyższone stężenie kreatyniny w surowicy przy przyjęciu, z czego 43,5%
miało wcześniej przewlekłą chorobę nerek; u 11,4% pacjentów z prawidłowym stężeniem kreatyniny w surowicy przy
przyjęciu rozwinęło się AKI [7].
W jeszcze innym badaniu obejmującym 777 pacjentów hospitalizowanych w Genui we Włoszech, u 176 (22,6%)
wystąpiło AKI; spośród nich 79 (45%) wykazało zaostrzenie wcześniej istniejącej CKD, a 21 (12%) wymagało KRT.
Niezależnymi zmiennymi rozwoju AKI były obecność CKD, poziom białka C-reaktywnego oraz konieczność
wspomagania wentylacji [8].
Oczywiste jest, że patofizjologia jest wieloczynnikowa i istnieją różne podfenotypy COVID-19 AKI. W tym
przeglądzie omawiamy obecne rozumienie patofizjologii COVID-19 AKI, badając potencjalne mechanizmy, za pomocą
których infekcja SARS-CoV-2 może wywoływać bezpośredni i pośredni wpływ na nerki oraz czynniki, które nie są
specyficzne dla COVID-19, ale mogą wpływać na czynność nerek poprzez zmiany hemodynamiczne.

Epidemiologia

U ponad 30–50% hospitalizowanych pacjentów z COVID-19 rozwija się jakaś postać AKI [9, 10, 11, 12, 13]. W
przeprowadzonym na dużą skalę retrospektywnym badaniu kohortowym w Nowym Jorku u 46% z 3993 pacjentów
hospitalizowanych rozwinęło się AKI, przy czym odpowiednio 39%, 19% i 42% miało AKI w stadium 1., 2. i 3 według
KDIGO [14].

Cechy kliniczne

We wczesnych doniesieniach o COVID-19 AKI odnotowano obecność krwiomoczu i białkomoczu [15,16,17].
Białkomocz wykryty u pacjentów z AKI COVID-19 ma raczej nisższą masę cząsteczkową niż w przypadku albuminurii,
co sugeruje raczej pochodzenie cewkowe niż uszkodzenie kłębuszków nerkowych i może być wykorzystany do
identyfikacji pacjentów z AKI we wczesnym stadium [18].
Dane uzyskane z biopsji 47 pacjentów we Francji wykazały, że uszkodzenie nerek obserwowane w przypadku
najcięższych chorób układu oddechowego na OIOM ma głównie charakter cewkowy (66,7%); natomiast ogniskowego
segmentowego stwardnienia kłębuszków nerkowych nie obserwowano u pacjentów w stanie krytycznym, ale
obserwowano je w 70,6% przypadków poza oddziałami intensywnej terapii [19].

Patofizjologia COVID-19 AKI

Uważa się, że patofizjologia COVID-19 AKI obejmuje miejscowe i ogólnoustrojowe reakcje zapalne i immunologiczne,
uszkodzenie śródbłonka oraz aktywację szlaków krzepnięcia i układu renina-angiotensyna [20,21]. Niespecyficzne
czynniki, które często występują u pacjentów w stanie krytycznym, takie jak wentylacja mechaniczna, niedotlenienie,
niedociśnienie, niski rzut serca i czynniki nefrotoksyczne, mogą również przyczyniać się do uszkodzenia nerek.

Histologia nerki pacjenta z COVID

Badania autopsyjne wykazują, że ostre uszkodzenie cewek nerkowych jest zdecydowanie najczęstszym obrazem w
nerkach pacjentów z COVID-19 AKI[22,23]. Ostre uszkodzenie kanalików (n = 14; 82%), zapadnięcie się kłębuszków
nerkowych (n = 7; 41%) oraz uszkodzenie śródbłonka lub mikroangiopatia zakrzepowa (n = 6; 35%) były najczęstszymi
objawami histologicznymi w analizie próbek biopsji nerki u 17 pacjentów z SARS-CoV-2 [24]

Oprócz zmian specyficznych dla wirusa, patogeneza AKI w kontekście COVID-19 najprawdopodobniej obejmuje
również czynniki, które nie są swoiste dla wirusa, ale są częścią ogólnej odpowiedzi na ciężką chorobę lub jej leczenie,
w tym czynniki hemodynamiczne, toksyczność leków i podtrzymywanie pracy narządów.

Glomerulopatia u pacjentów po zakażeniu COVID-19

Obraz zapadniętych kłębuszków został opisany jako nefropatia związana z COVID-19 (COVAN) i wydaje się, że
występuje głównie u pacjentów z łagodnymi objawami ze strony układu oddechowego COVID-19 i izolowanym AKI
lub u pacjentów z białkomoczem kłębuszkowym [27, 28,29]. Chociaż dokładna patofizjologia COVAN pozostaje
nieznana, może mieć wspólne mechanizmy z nefropatią związaną z HIV, z uszkodzeniem podocytów poprzez
zaburzenie autofagii i homeostazy mitochondriów [30].

Dysfunkcja śródbłonka i koagulacja
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Biomarkery aktywacji krzepnięcia i fibrynolizy wielokrotnie wiązano ze zwiększonym ryzykiem zgonu u pacjentów z
COVID-19. Badania autopsyjne wykazały dziewięciokrotnie wyższą częstość występowania zakrzepicy
mikronaczyniowej i makronaczyniowej w płucach pacjentów z COVID-19 w porównaniu do pacjentów z influenza
pneumonia [31]. Aktywacja dopełniacza — o czym świadczy zwiększony poziom krążących rozpuszczalnych
składników dopełniacza C5b–9 i C5a oraz odkładanie się C5b–9 i C4d w tkankach płuc i nerek [32,33] — może
dodatkowo wpływać na stany zapalne i szlaki krzepnięcia w COVID-19. Ponadto wykazano, że SARS-CoV-2 wiąże się
z płytkami krwi za pośrednictwem ACE2, prowadząc do aktywacji płytek krwi i immunozakrzepicy [34,35].
Dodatkowo autoprzeciwciała prozakrzepowe napędzają aktywację komórek śródbłonka, potencjalnie przyczyniając się
do efektów zakrzepowo-zapalnych obserwowanych w ciężkim przebiegu COVID-19 [36]. U pacjentów z ciężkim
przbiegiem COVID-19 często występują powikłania związane z przewlekłą dysfunkcją śródbłonka, takie jak
nadciśnienie lub cukrzyca, które same są związane ze zmniejszoną aktywnością śródbłonkowej syntazy tlenku azotu i
biodostępnością tlenku azotu — głównego czynnika rozszerzającego naczynia krwionośne i czynnika
przeciwzakrzepowego [37].

Odpowiedź immunologiczna i zapalna

Po zakażeniu SARS-CoV-2 zgłoszono kilka zmian zarówno we wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi immunologicznej.
Może to częściowo wyjaśniać wyższą śmiertelność wśród osób starszych i osób z chorobami współistniejącymi [38].
Zwiększone uwalnianie mediatorów stanu zapalnego przez komórki odpornościowe i nerki prawdopodobnie będzie
kluczowym mechanizmem uszkodzenia tkanek u pacjentów z COVID-19.
Badania wykazały kluczową rolę odpowiedzi interferonu typu I w hamowaniu replikacji wirusa i regulowaniu
odpowiedzi immunologicznej w kontekście COVID-19. Dostępne dowody sugerują, że infekcja SARS-CoV-2 może
prowadzić do zahamowania uwalniania interferonu [39].
Zespół burzy cytokin (CSS), występujący w przebiegu zakażenia COVID-19, jest postrzegany jako stan zagrażający
życiu, charakteryzujący się niewydolnością narządów oraz szybką proliferacją i nadmierną aktywnością wszystkich
składników układu odpornościowego, w tym limfocytów T, makrofagów, komórek NK oraz zwiększoną produkcją i
uwalnianiem licznych chemicznych mediatorów i cytokin zapalnych.

Występuje zależność między stanem układu oddechowego a pracą nerek. Ostra hipoksemia może zmienić czynność
nerek i zwiększyć nerkowy opór naczyniowy, co może przyczynić się do hipoperfuzji nerek i ostrego uszkodzenia
kanalików [40,41,42].

Możliwości terapeutyczne

Model choroby, który koncentruje się na regionalnym zapaleniu, zakrzepicy immunologicznej, patologii naczyniowej i
potencjalnej bezpośredniej wirusowej toksyczności dla nerek, ma ważne implikacje dla trwających poszukiwań
środków terapeutycznych. Terapia interferonem jest jednym z najbardziej obiecujących sposobów poprawy klirensu
wirusa we wczesnych stadiach COVID-19. [25, 26]. Specyficzna interakcja między SARS-CoV-2 i ACE2 zasługuje na
szczegółowe zbadanie. Jeśli uszkodzenie nerek jest spowodowane bezpośrednim wejściem wirusa do komórek nerki,
zablokowanie ACE2 może ograniczyć infekcję tkanek i późniejsze uszkodzenia. Zgodnie z tą propozycją podawanie
rekombinowanego ludzkiego sACE2 hamowało infekcję SARS-CoV-2. Jego zastosowanie jest obecnie badane w
warunkach klinicznych. [43,44].

Wnioski

Ostre uszkodzenie cewek nerkowych wydaje się być częstym zjawiskiem u pacjentów z AKI COVID-19, ale często jest
łagodne, pomimo poważnie zmienionej czynności nerek. Po 6 miesiącach od ostrej infekcji osoby, które przeżyły
COVID-19, miały głównie problemy ze zmęczeniem lub osłabieniem mięśni, trudności ze snem oraz lękiem lub
depresją. Pacjenci, którzy byli ciężej chorzy podczas pobytu w szpitalu, mieli cięższe upośledzenie dyfuzji płucnej i
nieprawidłowe badania obrazowe klatki piersiowej i są główną populacją docelową interwencji w celu
długoterminowego powrotu do zdrowia. Warto zauważyć, że zgłaszano upośledzoną odpowiedź na interferon typu I u
ciężko chorych pacjentów z COVID-19, co może przyczyniać się do nieskutecznego usuwania wirusa z komórek nerki.
Pomimo postępów w zrozumieniu procesów leżących u podstaw uszkodzenia nerek w COVID-19, brakuje terapii
ukierunkowanych konkretnie na nerki.
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