Prehladové clanky

215

COVID-19 a poskodenie obliciek — aktualny problém
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Akitne respiracné ochorenie COVID-19, ktorého Sirenie z ¢inskej provincie Wuhan v decembri 2019 sposobilo pandémiu, si vyZiadalo
enormné celosvetové Usilie a bolo previerkou nielen zdravotnictva, ale aj socialnej, spolocenskej a ekonomickej pripravenosti jednotlivych
spoloénosti ¢elit pandémii globalneho charakteru. Hoci dominantnym bolo postihnutie respiraéného systému, ochorenie, ako uz vieme,
vedie k multiorganovému poskodeniu. Postihnutie oblic¢iek infekciou COVID-19 nepatri medzi zriedkavé. Etiolégia poSkodenia obliciek
je multifaktorialna a vedie k roznym formam poskodenia obliciek, ¢i uZ dokazanym, alebo hypotetickym. Hlavne poznanie patofyzioldgie
a molekularnych mechanizmov moze zlepsit terapeuticky manaZment a navrhnut efektivnu liecbu s cielom minimalizovat postkovidové
poskodenie obliciek.
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COVID-19 kidney damage

The acute respiratory disease COVID-19, whose spread from the Chinese province of Wuhan in December 2019 caused a pandemic, required
an enormous global effort and was a test not only of healthcare, but also of the social, social and economic preparedness of individual
companies to face a pandemic of a global nature. Although the respiratory system was dominantly affected, the disease, as we already
know, leads to multi-organ damage. Kidney damage from a COVID-19 infection is not rare. The etiology of kidney damage is multifacto-
rial and leads to different forms of kidney damage, either proven or hypothesized. It is knowledge of pathophysiology and molecular
mechanisms that can improve therapeutic management and design effective treatment in order to minimize post-covid kidney damage.
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Uvod

Akutne respira¢né ochorenie
identifikované prvykrat v decembri 2019
v ¢inskom meste Wuhan v provincii Hubei,
oznacované ako infekcia COVID-19, ktoré
sposobilo globalnu pandémiu, aj napriek
celosvetovému Usiliu ostava stale zavaz-
nym medicinskym, spoloCenskym, eko-
nomickym, ako aj socialnym problémom.

Vyvolavatelom ochorenia COVID-19
je virus oznacovany ako SARS-CoV-2
(koronavirus 2 spdsobujtci tazky akatny
respiracny syndrom) patriaci do ¢elade
koronavirusov, ktoré infikuju stavov-
ce. Infekcia COVID-19 je v poradi tretou
zavaznou koronavirusovou infekciou za
ostatnych 20 rokov. Od roku 1960 bolo
identifikovanych celkovo 7 kmertiov koro-
navirusu (1), z ktorych Styri detegované ako
HCoV (ludské koronavirusy) (22E9, OC43,
NL 63 a HKUI) boli zodpovedné za lahké
infekcie hornych dychacich ciest s pre-
javmi chripky, parainfluenzy, faryngitidy,
sinusitidy. Ojedinele v§ak u doj¢iat, malych
deti, starych ludi a imunokompromitova-
nych os6b sposobovali zavazné respiracné
ochorenie (2). DalSie tri typu SARS (Severe

Acute Respiratory Syndrome - tazky akat-
ny respiracny syndrom), MERS (Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus)
a SARS-CoV-2 st zodpovedné za vznik taz-
kého akatneho respira¢ného syndromu
s vysokou mortalitou v populacii. I napriek
takmer 20-roc¢nej existencii koronaviru-
sov ako ludskych patogénov nas infekcia
COVID-19 zastihla nepripravenych z hla-
diska lieCby a o¢kovacej stratégie.
Vyplyva to zrejme zo skutocnosti,
Ze chapanie patogenézy infekcie HCoV nie
je stale celkom objasnené. Délezitt tilohu
v patogenéze a priebehu ochorenia zohra-
vaju rizikové faktory, medzi ktoré patria
polymorbidita a pritomnost chronickych
ochoreni ako arteridlna hypertenzia
(AH) -70 %, diabetes mellitus (DM) - 31,7 %,
chronické ochorenie obli¢iek (CKD) -
23,1 %, fibrilacia predsieni - 22,5 %,
chronicka obstrukéna choroba pltc
(CHOCHP) - 18,1 %, pritomnost akut-
neho onkologického ochorenia - 16,8 %,
ischemicka choroba srdca (ICHS) - 16 %,
obezita - 10 %, fajcenie, vek, imunode-
ficiencia (3). V stiC¢asnosti k rizikovym
faktorom zavaznejSieho priebehu ocho-

renia mozeme, resp. musime priradit aj
nezaocCkovanost.

Dominantnym prejavom infekcie
COVID-19 je postihnutie dychacich ciest.
Dnes je uz ale zrejmé, zZe ide o multior-
ganové poskodenie s globalnym Sirenim,
vysokou morbiditou a mortalitou (4).

Okrem ARDS (syndrom akutnej
dychovej tiesne) a akttneho alveolarneho
zakrvacania dochadza k neurologickym,
hematologickym a hepatalnym abnorma-
litam, k poskodeniu gastrointestinalneho
traktu (GIT) a kardiovaskularneho systému
(KVS) (5). Mnohé studie potvrdzuji posko-
denie oblic¢iek, ktoré sa prejavuje lahkou
proteintriou a hemattriou alebo az roz-
vojom akttneho renalneho poskodenia.

CKD je okrem rizikového faktora
infekcie COVID-19 a jej zavazného Kkli-
nického az fatalneho priebehu aj pre-
diktorom rozvoja akatneho poskodenia
obli¢iek (AKI) (6). Publikované prace
v USA a Eurépe poukazuji na skuto¢nost,
Ze COVID-19 indukuje AKI u 20 - 40 %
pacientov hospitalizovanych na jednot-
kach intenzivnej starostlivosti (JIS) (5).
Poskodenie obli¢iek, KVS a GIT suvisia
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s expresiou receptora angiotenzin kon-
vertujuceho enzymu-2 (ACE2). ACE2 je
v rozpustenej forme viazany na bunko-
vé membrany. Premiena angiotenzin II
na angiotenzin, ktory je rozhodujuci pri
kontrole zapalu, vazokonstrikeii, oxidac¢-
nom strese, bunkovom poskodeni, roz-
voji trombdzy, opuchu a zmene perme-
ability. Oblicky exprimuji ACE2 viac ako
pltcne tkanivo v proximalnych tubuloch
a v mensej miere podocytoch (7, 8, 9).
Patogenéza poskodenia obliciek
pri infekeii COVID-19 je multifaktorialna
(10). Podla publikovanych prac je pod-
mienené priamym cytopatickym G¢in-
kom virusu, ako aj imunitne mediovany-
mi procesmi, rabdomyolyzou, rozvojom
diseminovanej intravaskularnej koagula-
cie a poruchou renalnej mikrocirkulacie.
Vyznamna Glohu v patogenéze zohrava aj
iatrogénne poskodenie (obrazok 1).
Priamy cytopaticky tcinok vi-
rusu na renalne tubuly a podocyty je
sprostredkovany aktivaciou ACE2, kto-
ry funguje ako receptor SARS-CoV-2
a transmembranovej proteazy serinu 2
(TMPRSS2). ACE2 v oblickach je expri-
movany predov§etkym na proximalnych
tubularnych bunkach (~82 %), bunkach
zberného kanala, bunkach distalneho
tubulu, parietalnych bunkach glome-
rulu a na podocytoch a taktieZ na epi-
telovych a imunitnych bunkach (8 %)
(12). Vysledkom tejto interakcie je akut-
na tubularna nekréza, proteindria
v Bowmanovom puzdre, kolabujuca glo-
merulopatia a po§kodenie mitochondrii.
V elektronovom mikroskope je posko-
denie oblic¢iek dokazané pritomnostou
nukleokapsidového proteinu SARS-CoV-2
vrenalnych tubularnych §truktarach a vi-
rusovymi ¢asticami v podocytoch a tu-
bularnych epitelialnych bunkach, ¢o pod-
poruje tedriu priameho cytopatického
posobenia virusu SARS-CoV-2 v oblickach
(12). Virusova replikacia v podocytoch so
znamkami poSkodenia obli¢iek moze vy-
svetlovat proteindriu a hematuriu, ktoré
sa dokumentovali vo vysokom percente
pacientov s infekciou COVID-19 (5).

Dysregulacia zapalovej

odpovede

Dal$im mechanizmom poskodenia
obli¢iek je imunitne mediované poskode-
nie zdpalovymi mediatormi a infiltraciou

Obrazok 1. Poskodenie obli¢iek pri COVID-19 infekcii
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zapalovymi bunkami s endotelialnou dys-
funkciou. Cytokinova btirka méze priamo
ajnepriamo vyvolanim sepsy a septického
Soku spOsobit multiorganové poskodenie
avznik fibrotickych zmien v postihnutych
organoch. V désledku cytokinovej brky
dochadza k nekroze a apoptoze T buniek,
k zniZeniu koncentacie CD4 a CD8 T lym-
focytov, k zvySeniu koncentracii faktora
IL-10 (interleukin-10) a tumor nekrotizu-
juceho faktora-a (TNF-a) (13) a lymfopénii.
Aktivaciou signaliza¢nej drahy
nuklearneho faktora kappaB (NF-kB) T
bunky spustaju prozapalovii produkciu
cytokinov. Podobne ako v pripade infek-
cie MERS aj pri infekcii SARS-CoV-2 sa
hladiny cytokinov a chemokinov u pa-
cientov s COVID-19 aktivaciou signali-
zacnej drahy NF-kB zvySuja. Sekréciou
chemokinu a cytokinov, ako st IL-21, IL-8,
TNF-aq, IL-6, IL-18, CCL2, CCL3, CCL5,
vznika cytokinova btrka zodpovedna za
poskodenie viacerych organov. Infekcia
COVID-19 spdsobuje zniZenie po¢tu CD4
a CD8 buniek a zvySenie hladin cytoki-
nov za vzniku zapalu. Nadmerna pro-
dukcia cytokinov, ktora vedie k ARDS, sa
spédja so zavaznej$im priebehom infekcie
COVID-19. Hyperzapalova odpoved in-
dukovana virusom SARS-CoV-2 zohrava
klacovi tlohu z hladiska zavaznosti in-
fekcie, rozvoja AKI a mortality (14).

Rabdomyolyza

PoSkodenie svalstva so vzostupom
myoglobinu spolu s hypoxiou indukuje
viacerymi mechanizmami poSkodenie
obli¢iek. Myoglobin vytvara v tubuloch
pigmentové odliatky braniace normalne-
mu toku tekutiny. Okrem toho sa na pria-
mej tubulotoxicite podielajt aj reaktivne
formy kyslika (ROS) generované zelezom
uvolfiovanym z hému. Dal§im, v poradi
tretim mechanizmom je medularna va-
zokonstrikcia, ktora zhor$uje medularnu
hypoxiu a vedie k akatnej tubularnej ne-
kréze s naslednému AKI (15).

Diseminovana intravaskularna

koagulacia

V désledku ochorenia COVID-19
dochadza k zvySenej koagulacnej aktivite
s konzumpciou koagula¢nych faktorov
vedtcich k mikrovaskularnej tromboze
(16). Dosledkom zvySenej aktivity zapa-
lovych buniek, cytokinovej burky, zvy-
Seného tkanivového faktora a bielkovin
zapalu je koagulopatia a hyperkoagulacia
s mikroangiopatiou smerujicou k renal-
nejischémii s endotelidlnou dysfunkciou
a prejavmi kortikalnej nekrézy. V dosled-
ku systémového zapalu s hypotenziou
dochadza v renalnom riecisku k zvyS$ene;j
agregabilite erytrocytov. Mikrotromby
v peritubularnych a glomerularnych kapi-
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Obrazok 2. Patofyzioldgia poskodenia oblic¢iek pri COVID-19 infekcii (upravené podla 3)
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larach sp6sobujt endotelialnu dysfunkciu
a rozvoj endotelitidy. U vac¢Siny pacien-
tov so SARS-CoV-2 sa pozorovali zvySené
hladiny D-dimérov, ktoré korelovali so
zvySenym rizikom zlyhania obliciek (17).

latrogénne poskodenie

lIatrogénne poskodenie — ARDS,
dlhodoba umela pltcna ventilacia, sep-
ticky stav s hypotenziou, vazopresoricka
podpora so systémovou vazokonstrik-
ciou a renalnou hypoperfaziou sposo-
buja zniZenie odhadovanej rychlosti
glomerularnej filtrace (eGFR) a akatnu
tubularnu nekrézu (3). Vyznamnt tlohu
zohrava aj poliekové poskodenie, zobra-
zovacie vySetrenia s pouZitim kontrast-
nych latok, hyperhydratacia a hemody-
namicka instabilita.

Stupeinl oblickového poS§kodenia,
ako aj rozvoj AKI pri infekcii COVID-19
zavisia predovsetkym od stupia virémie,
zapalovej odpovede organizmu, pridru-
Zenych ochoreni, veku a pritomnosti ri-
zikovych faktorov. Zavaznost mimo plic-
nych komplikacii, podavana nefrotoxicka
lie¢ba, stuperl respira¢nej insuficiencie,
stav hydratacie vyznamne zvy$ujl riziko
rozvoja AKI (obrazok 2) (3).

V Gvode ochorenia COVID-19 je
potrebné venovat zvySeni pozornost
hlavne rizikovych pacientom z hladiska
rozvoja AKI. PoSkodenie obli¢iek sa na
zaciatku moze prejavit len vyznamnou
proteintriou a hematuriou, ked realizacia
preventivnych opatreni (oxygenoterapie,
tekutinova resuscitacia, stabilizacia he-
modynamiky, prevencia trombemboliz-
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mu) moZu zniZovat riziko rozvoja AKI
alebo progresie preexistujuceho CKD.
Po prekonani akitnej virusovej infekcie je
pre riziko rozvoja CKD alebo jeho nepo-
zorovanej eskalacie délezity aj nasledny
monitoring obli¢kovych funkcii.

Zaver

Infekcia novym koronavirusom
SARS-CoV-2 primarne postihuje dycha-
ciu ststavu s rozvojom tazkého akatneho
respira¢ného syndrému. Oblicky st tak-
tiez organom, v ktorom dochadza pocas
infekcie k Strukturalnym a funkénym
zmenam. Dominantné priznaky respi-
ra¢nej insuficiencie ¢asto prekryvaju
v Gvode ochorenia pritomnost diskrét-
nych zmien funkcie obli¢iek, ktorych
podcenenie modzZe viest k rozvoju AKI,
zhorSeniu preexistujiceho oblickového
poskodenia a v neposlednom rade zvy-
Suje mortalitu na ochorenie COVID-19.

Konflikt zaujmu: Autori dekla-
ruju, Ze nemaju potencionalny konflikt
zdujmov.
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