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Abstrakt

W niniejszej pracy przegladowej szukalismy korelacji i konsekwencji zdrowotnych migdzy zakazeniem COVID-19 a
stanem nerek. Chociaz gtéwnymi objawami COVID-19 sg niewydolno$¢ oddechowa i hipoksemia, czgsto dochodzi
rowniez do zajecia nerek. Probujac rozszyfrowac, w jaki sposob infekcja COVID-19 wplywa na nerki, niniejsza praca
przegladowa koncentruje si¢ na patofizjologicznych i klinicznych powiazaniach migdzy infekcjg COVID-19 a nerkami.
Celem tej pracy byto znalezienie odlegtych konsekwencji zdrowotnych u pacjentow, ktorzy zostali wypisani ze szpitala
i zbadanie czynnikow ryzyka. Choroba nerek zwigzana z COVID-19 jest zgltaszana nie tylko u zakazonych pacjentow z
przewlekla choroba nerek, ale takze u 0sob bez wczesniejszej historii choroby nerek.

Choroba wywotana przez koronawirusa  (COVID-19), stanowi zagrozenie dla zdrowia publicznego. Przewlekla
choroba nerek (CKD) okazata si¢ czynnikiem ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

Chociaz wstepne doniesienia z Chin wykazaty niska zapadalno$¢ (5%-10%) na ostre uszkodzenie nerek (AKI), kolejne
artykuly dokumentowaty znacznie wigkszg czestos¢ wystepowania AKI u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19.
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Ogdlnie rzecz biorac, biopsje nerki wykazaly zréznicowang histopatologie, w tym ostre zapalenie kilebuszkow
nerkowych i ostre uszkodzenie cewek nerkowych.

Uwaza sig, ze patofizjologia AKI zwigzanego z COVID-19 obejmuje miejscowe i ogdlnoustrojowe reakcje zapalne i
immunologiczne, uszkodzenie $rédbtonka oraz aktywacj¢ szlakow krzepniecia i uktadu renina-angiotensyna. Wyniki
badan histopatologicznych ujawnity zar6wno podobienstwa, jak i réznice migdzy AKI u pacjentéw z COVID-19 a
pacjentami z AKI w posocznicy niezwigzanej z COVID-19. Ostre uszkodzenie cewek nerkowych jest powszechne,
chociaz czgsto jest tagodne, pomimo znacznie zmniejszonej czynnosci nerek. Ogoélnoustrojowa niestabilnosé
hemodynamiczna najprawdopodobniej przyczynia si¢ do uszkodzenia cewek nerkowych. Pomimo opisu COVID-19
jako zespotu burzy cytokin, poziomy krazacych cytokin sg czesto nizsze u pacjentow z COVID-19 niz u pacjentow z
zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej z przyczyn innych niz COVID-19. Rowniez uposledzona odpowiedz na
interferon typu I zostata wykryta u pacjentéw z cigzkim przebiegiem COVID-19. W $wietle tych obserwacji potencjalne
mechanizmy patofizjologiczne AKI zwigzanego z COVID-19 moga dostarczy¢é 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
Stowa kluczowe: COVID-19, ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek, SARS-COV-2

Wstep

SARS-CoV-2, wywolujacy zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zostat po raz pierwszy opisany w grudniu 2019
roku i jest odpowiedzialny za chorobg¢ koronawirusowa (COVID-19) i obecng globalng pandemi¢. Objawy plucne
COVID-19 sg najbardziej widoczne, ale ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest obecnie uznawane za powszechne
powiktanie choroby.

Smiertelno$é¢ wsérod hospitalizowanych pacjentow z AKI zwigzanym z COVID-19 (COVID-19 AKI) jest wyzsza niz
wsrdd pacjentéw bez zajecia nerek [3].

Dhugoterminowe skutki zakazenia nie sg jeszcze w pelni poznane, poniewaz komplikuja je przedtuzajace si¢ przyjecia
do szpitala i niezgtaszanie obserwacji.

Wiek, historia nadci$nienia tgtniczego i cukrzycy byty wielokrotnie taczone z wyzszym ryzykiem AKI u pacjentow z
COVID-19. Przewlekta choroba nerek (CKD) jest dobrze zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka AKI u
hospitalizowanych pacjentow i zostata wskazana jako najistotniejszy czynnik ryzyka AKI [4].

Wysoka $miertelno$¢ obserwowana u pacjentdéw ze wspoOlistniejacymi chorobami i w podesztym wieku moze by¢
zwigzana ze zmniejszeniem rezerwy czynnosciowej nerek (RFR), uposledzong zdolno$cia nerki do zwigkszania GFR w
odpowiedzi na stres oraz zmniejszong masg funkcjonujacych nefronow [5].

Obnizone poziomy GFR i RFR moga rowniez sprzyja¢ rozwojowi AKI, jak sugeruja badania epidemiologiczne. W
badaniu obejmujgcym 4020 kolejno hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 w Wuhan w Chinach u 285 (7,09%)

30



zidentyfikowano AKI. Zaréwno wczesna, jak i pézna posta¢ AKI wigzala si¢ ze zwigkszonym ryzykiem $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej. Ponadto przewlekla choroba nerek, starszy wiek i poziomy biomarkeréw stanu zapalnego wigzaty
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem p6znego AKI [6].

W innym badaniu obejmujacym 1603 pacjentéw kolejno przyjmowanych do uniwersyteckiego szpitala referencyjnego
w Hiszpanii u 21,0% pacjentow wykazano podwyzszone stg¢zenie kreatyniny w surowicy przy przyjeciu, z czego 43,5%
miato wczesniej przewlekta chorobe nerek; u 11,4% pacjentéw z prawidlowym stezeniem kreatyniny w surowicy przy
przyjeciu rozwingto si¢ AKI [7].

W jeszcze innym badaniu obejmujacym 777 pacjentow hospitalizowanych w Genui we Wtoszech, u 176 (22,6%)
wystapito AKI; sposrod nich 79 (45%) wykazato zaostrzenie wezesniej istniejacej CKD, a 21 (12%) wymagato KRT.
Niezaleznymi zmiennymi rozwoju AKI byly obecnos¢ CKD, poziom biatka C-reaktywnego oraz konieczno$é
wspomagania wentylacji [8].

Oczywiste jest, ze patofizjologia jest wieloczynnikowa i istniejg rézne podfenotypy COVID-19 AKI. W tym
przegladzie omawiamy obecne rozumienie patofizjologii COVID-19 AKI, badajac potencjalne mechanizmy, za pomoca
ktorych infekcja SARS-CoV-2 moze wywotywac bezposredni i posredni wplyw na nerki oraz czynniki, ktore nie sg
specyficzne dla COVID-19, ale moga wptywac na czynnos$¢ nerek poprzez zmiany hemodynamiczne.

Epidemiologia

U ponad 30-50% hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 rozwija si¢ jaka$ posta¢ AKI [9, 10, 11, 12, 13]. W
przeprowadzonym na duza skale retrospektywnym badaniu kohortowym w Nowym Jorku u 46% z 3993 pacjentow
hospitalizowanych rozwingto si¢ AKI, przy czym odpowiednio 39%, 19% i 42% miato AKI w stadium 1., 2. i 3 wedhug
KDIGO [14].

Cechy kliniczne

We wczesnych doniesieniach o COVID-19 AKI odnotowano obecno$¢ krwiomoczu i biatkomoczu [15,16,17].
Biatkomocz wykryty u pacjentow z AKI COVID-19 ma raczej niszszg mase czasteczkowa niz w przypadku albuminurii,
co sugeruje raczej pochodzenie cewkowe niz uszkodzenie kiebuszkéw nerkowych i moze by¢ wykorzystany do
identyfikacji pacjentow z AKI we wczesnym stadium [18].

Dane uzyskane z biopsji 47 pacjentdéw we Francji wykazaly, ze uszkodzenie nerek obserwowane w przypadku
najci¢zszych choréb ukladu oddechowego na OIOM ma glownie charakter cewkowy (66,7%); natomiast ogniskowego
segmentowego stwardnienia kiebuszkéw nerkowych nie obserwowano u pacjentow w stanie krytycznym, ale
obserwowano je w 70,6% przypadkéw poza oddziatami intensywnej terapii [19].

Patofizjologia COVID-19 AKI

Uwaza si¢, ze patofizjologia COVID-19 AKI obejmuje miejscowe i ogdlnoustrojowe reakcje zapalne i immunologiczne,
uszkodzenie $rodblonka oraz aktywacje¢ szlakow krzepnigcia i uktadu renina-angiotensyna [20,21]. Niespecyficzne
czynniki, ktére czesto wystepuja u pacjentdéw w stanie krytycznym, takie jak wentylacja mechaniczna, niedotlenienie,
niedoci$nienie, niski rzut serca i czynniki nefrotoksyczne, moga rowniez przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia nerek.

Histologia nerki pacjenta z COVID

Badania autopsyjne wykazuja, ze ostre uszkodzenie cewek nerkowych jest zdecydowanie najczestszym obrazem w
nerkach pacjentow z COVID-19 AKI[22,23]. Ostre uszkodzenie kanalikow (n=14; 82%), zapadnigcie si¢ klebuszkow
nerkowych (n=7; 41%) oraz uszkodzenie $rodbtonka lub mikroangiopatia zakrzepowa (n = 6; 35%) byly najczestszymi
objawami histologicznymi w analizie probek biopsji nerki u 17 pacjentéw z SARS-CoV-2 [24]

Oprocz zmian specyficznych dla wirusa, patogeneza AKI w kontekscie COVID-19 najprawdopodobniej obejmuje
réwniez czynniki, ktore nie sg swoiste dla wirusa, ale sg czgscia ogdlnej odpowiedzi na cigzka chorobe lub jej leczenie,
w tym czynniki hemodynamiczne, toksyczno$¢ lekow i podtrzymywanie pracy narzadow.

Glomerulopatia u pacjentéw po zakazeniu COVID-19

Obraz zapadnigtych kiebuszkdéw zostat opisany jako nefropatia zwigzana z COVID-19 (COVAN) i wydaje sig, ze
wystepuje glownie u pacjentéw z tagodnymi objawami ze strony uktadu oddechowego COVID-19 i izolowanym AKI
lub u pacjentow z biatkomoczem kiebuszkowym [27, 28,29]. Chociaz dokladna patofizjologia COVAN pozostaje
nieznana, moze mie¢ wspdlne mechanizmy z nefropatia zwigzang z HIV, z uszkodzeniem podocytow poprzez

zaburzenie autofagii i homeostazy mitochondriéw [30].

Dysfunkcja srédbtonka i koagulacja
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Biomarkery aktywacji krzepnigcia i fibrynolizy wielokrotnie wigzano ze zwigkszonym ryzykiem zgonu u pacjentéw z
COVID-19. Badania autopsyjne wykazaly dziewigciokrotnie wyzsza czgstos¢ wystepowania zakrzepicy
mikronaczyniowej i makronaczyniowej w ptlucach pacjentoéw z COVID-19 w poréwnaniu do pacjentéw z influenza
pneumonia [31]. Aktywacja dopelniacza — o czym $wiadczy zwigkszony poziom krazacych rozpuszczalnych
sktadnikéw dopetniacza C5b—9 i C5a oraz odktadanie si¢ C5b—9 i C4d w tkankach ptuc i nerek [32,33] — moze
dodatkowo wptywac na stany zapalne i szlaki krzepnigcia w COVID-19. Ponadto wykazano, ze SARS-CoV-2 wigze si¢
z plytkami krwi za posrednictwem ACE2, prowadzac do aktywacji ptytek krwi i immunozakrzepicy [34,35].
Dodatkowo autoprzeciwciata prozakrzepowe napedzaja aktywacje komorek §rodblonka, potencjalnie przyczyniajac si¢
do efektow zakrzepowo-zapalnych obserwowanych w cigzkim przebiegu COVID-19  [36]. U pacjentow z cigzkim
przbiegiem COVID-19 czgsto wystepuja powiktania zwigzane z przewlekla dysfunkcjg $rodbtonka, takie jak
nadci$nienie lub cukrzyca, ktore same sg zwigzane ze zmniejszong aktywnoscig srodbtonkowej syntazy tlenku azotu i
biodostepnosécia tlenku azotu — glownego czynnika rozszerzajacego naczynia krwionosne i czynnika
przeciwzakrzepowego [37].

Odpowiedz immunologiczna i zapalna

Po zakazeniu SARS-CoV-2 zgloszono kilka zmian zar6wno we wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi immunologiczne;.
Moze to cze§ciowo wyjasnia¢ wyzsza Smiertelnos¢ wsrod osob starszych i 0s6b z chorobami wspotistniejacymi [38].
Zwigkszone uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego przez komorki odpornosciowe i nerki prawdopodobnie bedzie
kluczowym mechanizmem uszkodzenia tkanek u pacjentow z COVID-19.

Badania wykazaty kluczowa role odpowiedzi interferonu typu I w hamowaniu replikacji wirusa i regulowaniu
odpowiedzi immunologicznej w kontek$cie COVID-19. Dostepne dowody sugeruja, ze infekcja SARS-CoV-2 moze
prowadzi¢ do zahamowania uwalniania interferonu [39].

Zespot burzy cytokin (CSS), wystepujacy w przebiegu zakazenia COVID-19, jest postrzegany jako stan zagrazajacy
zyciu, charakteryzujacy si¢ niewydolno$cia narzadow oraz szybka proliferacja i nadmierng aktywnoscig wszystkich
sktadnikéw uktadu odpornosciowego, w tym limfocytéw T, makrofagéw, komorek NK oraz zwigkszona produkcja i
uwalnianiem licznych chemicznych mediatorow i cytokin zapalnych.

Wystepuje zalezno$¢ miedzy stanem uktadu oddechowego a pracg nerek. Ostra hipoksemia moze zmieni¢ czynnosé¢
nerek i zwickszy¢ nerkowy opdr naczyniowy, co moze przyczyni¢ si¢ do hipoperfuzji nerek i ostrego uszkodzenia
kanalikow [40,41,42].

Mozliwo$ci terapeutyczne

Model choroby, ktory koncentruje si¢ na regionalnym zapaleniu, zakrzepicy immunologicznej, patologii naczyniowej i
potencjalnej bezposredniej wirusowej toksycznosci dla nerek, ma wazne implikacje dla trwajacych poszukiwan
srodkow terapeutycznych. Terapia interferonem jest jednym z najbardziej obiecujacych sposobow poprawy klirensu
wirusa we wezesnych stadiach COVID-19. [25, 26]. Specyficzna interakcja miedzy SARS-CoV-2 i ACE2 zastuguje na
szczegdlowe zbadanie. Jesli uszkodzenie nerek jest spowodowane bezposrednim wej$ciem wirusa do komorek nerki,
zablokowanie ACE2 moze ograniczy¢ infekcje tkanek i pozniejsze uszkodzenia. Zgodnie z ta propozycja podawanie
rekombinowanego ludzkiego SACE2 hamowato infekcje SARS-CoV-2. Jego zastosowanie jest obecnie badane w
warunkach klinicznych. [43,44].

Whnioski

Ostre uszkodzenie cewek nerkowych wydaje si¢ by¢ czestym zjawiskiem u pacjentow z AKI COVID-19, ale czesto jest
tagodne, pomimo powaznie zmienionej czynno$ci nerek. Po 6 miesigcach od ostrej infekcji osoby, ktore przezyty
COVID-19, mialy gléwnie problemy ze zmeczeniem lub ostabieniem migéni, trudnosci ze snem oraz Igkiem lub
depresja. Pacjenci, ktorzy byli cigzej chorzy podczas pobytu w szpitalu, mieli cigzsze uposledzenie dyfuzji plucnej i
nieprawidlowe badania obrazowe klatki piersiowej i sa gléwng populacja docelowa interwencji w celu
dlugoterminowego powrotu do zdrowia. Warto zauwazy¢, ze zglaszano uposledzong odpowiedz na interferon typu I u
cigzko chorych pacjentow z COVID-19, co moze przyczyniac si¢ do nieskutecznego usuwania wirusa z komoérek nerki.
Pomimo postgpdéw w zrozumieniu proceséw lezacych u podstaw uszkodzenia nerek w COVID-19, brakuje terapii
ukierunkowanych konkretnie na nerki.
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