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Histopatologické nalezy v oblicke u pacientov s COVID-19
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Pandémia sposobena infekciou virusom SARS-CoV-2 sposobila ochorenie COVID-19, ktoré postihlo miliény I'u-
di. Dominantny klinicky prejav suvisi s postihnutim plticneho tkaniva, ale méze déjst k naruseniu viacerych dal-
Sich organovych systémov. Patologické zmeny v tkanivach su sp6sobené priamou virusovou infekciou, reakciou
imunitného systému a aplikovanymi terapeutickymi zasahmi. Cieflom prace je zhodnotit morfologické zmeny
v oblickovom tkanive pacientov s COVID-19 vo vztahu ku klinickym tdajom. Vzorky oblickového tkaniva od 42
pacientov, ktori zomreli v dosledku COVID-19 v 1. a 2. vine na Slovensku v obdobi od marca 2020 do februara
2021, boli histopatologicky vyhodnotené svetelnou mikroskopiou. Morfologické zmeny boli korelované s klinic-
kymi Gdajmi (diabetes mellitus, artériova hypertenzia, akitne a chronické ochorenie obli¢iek), ako aj s laboratér-
nymi Gdajmi, ako st hladiny kreatininu a dizka hospitalizacie. Suvislosti sa hodnotili analyzou rozptylu. Skupi-
nu tvorilo 42 pacientov (priemerny vek 74,4 roka; 22 Zien; 20 muzov). Morfologické zmeny, ktoré mozno spajat
s klinickymi Gdajmi, sa tykaju nekrézy kanalikov a intervalu medzi smrtou a pitvou (p < 0,01), artériosklerézy vel-
kych ciev a maximalnej hladiny kreatininu (p < 0,01), intersticidlneho zapalového infiltratu a maximalnej hladiny
kreatininu (p < 0,05). Akutnu aj chronickd renalnu insuficienciu mozno spéjat s glomerulosklerézou (p < 0,05),
obezitu s kanalikovou nekrézou epitelu (p < 0,05). Pacienti s diabetom mellitom (DM) mali arteriolosklerézu (p
< 0,05), zhrubnutie mezangia (p < 0,05) a intersticialny zapalovy infiltrat (p < 0,01). Existuje vyznamna korela-
cia patologickych zmien v oblickovom tkanive so systémovymi ochoreniami a niektorymi klinickymi udajmi zo-
snulych pacientov s COVID-19.
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Histopathological findings in the kidney of patients with COVID-19

Pandemic infection with SARS-CoV-2 caused COVID-19 disease affecting millions of people. The dominant
clinical manifestation is related to pulmonary tissue affection, but several other organ systems can be disturbed.
Pathological changes in tissues are caused by a direct viral infection, the immune system reaction and the applied
therapeutic interventions. The presented research aims to evaluate morphological changes in the renal tissue of
COVID-19 patients concerning clinical data. Kidney tissue samples from 42 patients who died due to COVID-19
in Slovakia's 1st and 2nd wave between March 2020 and February 2021 have been histopathologically evaluated
by light microscopy. The morphological changes were correlated with clinical data (diabetes mellitus, arterial
hypertension, acute and chronic renal disease) and laboratory data such as creatinine levels and hospitalization
period. Associations were evaluated by analysis of variance. Among 42 patients (mean age 74.4; 22 females; 20
males), morphological changes which can be associated with clinical data refer to canalicular necrosis and death
- autopsy interval (p<0,01), arteriosclerosis of large vessels and maximum creatinine levels (p<0,01), interstitial
inflammatory infiltrate and maximum creatinine levels (p<0,05). Both acute and chronic renal insufficiency can
be linked to glomerulosclerosis (p<0,05) and obesity with necrosis of canalicular epithelium (p<0,05). Patients
with Diabetes mellitus relate to arteriolosclerosis (p<0,05), mesangial thickening (p<0,05) and interstitial
inflammatory infiltrate (p<0,01). There is a significant correlation between pathological changes in renal tissue
with systemic diseases and some clinical data of deceased COVID-19 patients.
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Uvod postihuje predovsetkym dychaciu sustavu. Vyvolava aj sys-

Pandémia ochorenia COVID-19 sa dotkla kazdého. Na jej  témové reakcie, ktoré poskodzuju rozne organové systémy.
zaciatku koncom r. 2019, malokto predpokladal celosvetovy ~ NavysSe po prekonani akutnej infekcie moze viest k rozvoju
dosah tejto virusovej infekcie. SARS-CoV-2 virusova infekcia  ,long COVID“ syndrému(2.
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Obrazok 1. Sumarne zhrnutie histologickych zmien vo vyhodnocovanych vzorkdch tkaniva oblicky u pacientov s COVID-19.
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V priebehu pandémie sa postupne hromadili poznatky
o patogenéze a klinickej symptomatoldgii COVID-19, viaceré
otazky vSak zostavaju aj v sucasnosti nezodpovedané. Do-
minantné je postihnutie respiratného systému s poskode-
nim plidcneho tkaniva, ktoré v mnohych pripadoch vedie az
k smrti®4. Trombembolizmus je ¢astym sprievodnym preja-
vom SARS-CoV-2 infekcie®. Systémové prejavy ochorenia
Casto zahrnaju poskodenie réznych organov, osobitne obli-
Ciek, na ktorych patoldgii sa podielaju viaceré faktory vrata-
ne globalnej ischémie, ako aj virusova infekcia kanalikular-
neho epitelu®.

V predkladanej praci vyhodnocujeme morfologické zme-
ny v tkanive obliCiek u pacientov, ktori zomreli na nasledky
ochorenia COVID-19. Osobitnt pozornost venujeme pacien-
tom s niektorymi komorbiditami, ako je diabetes mellitus,
hypertenzna choroba a preexistujice renalne choroby.

Material a metody

VySetrili sme nekroptické vzorky tkaniva obliCiek odobra-
té pacientom, ktori zomreli v obdobi od aprila 2020 do febru-
ara 2021 so zakladnou pri¢inou smrti stanovenou COVID-19.
Infekcia SARS-CoV-2 bola potvrdena PCR testom vyteru no-
sohltana.

Subor 42 pacientov tvorilo 22 Zien a 20 muzov s priemer-
nym vekom 74,4 r. Vzorky tkaniva odobraté pri pitve boli ru-
tinne spracované formol-parafinovou technoldgiou, zaliate do
parafinovych bloCkov, narezané na 5 ym hrubé rezy a zafar-
bené hematoxylinom a eozinom. Preparaty sme vyhodnotili
vo svetelnom mikroskope (Leica DM2000, Wetzlar, Germany).

Jednotlivé ¢asti nefrénu boli hodnotené so zameranim na
nasledovnych 8 charakteristik: semikvantitativhe sme vyhod-
nocovali pritomnost glomerulosklerézy, glomerulovd kapilar-
nu trombdzu, trombdzu velkych ciev, nekrézu kanalikovej epi-
telovej vystelky a intersticialny zapalovy infiltrat. Pritomna
artériosklerdza, arteriolosklerdza a zhrubnutie mezangia bo-
li hodnotené ako mierne, stredne tazké, az zavazné, Rozsah
postihnutia bol mierny (do 10 %), stredny (do 50 %) a zavaz-
ny (nad 50 %). Nalezy boli zaznamenané v tabulke a podro-
bené analyze.
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Zakladné klinické data pacientov zahfnali vek, pohlavie,
komorbidity. Osobitni pozornost sme venovali artériovej
hypertenzii, obezite, diabetu mellitu, preexistujicim obli¢-
kovym chorobam ako akudtna a chronicka rendlna insufi-
ciencia.

Dalej sme zaznamenavali tdaje o dizke hospitalizacie, in-
tervale medzi smrtou a patologickoanatomickou pitvou. Z la-
boratérnych dat sme zaznamenavali Uroven kreatininu a od-
had GFR pouzitim rovnice s CKD-EPI.

Zozbierané data boli ndsledne Statisticky vyhodnotené
metddou analyzy variacii.

Vysledky

Priemerna dizka hospitalizacie vySetrovanych pacientov
az po umrtie bola 9 dni. Interval medzi imrtim a pitvou bol
priemerne 31,2 hodiny.

Vyskyt komorbidit bol nasledovny: 73,8 % pacientov ma-
lo artériovu hypertenziu, 33,3 % malo diabetes mellitus (DM)
a 30,9 % bolo obéznych. Akdtnu rendlnu insuficienciu mala
jedna tretina (33,3 %) a chronické renalne zlyhanie bolo uve-
dené u 30,9 % pacientov. U 4 pacientov z vySetrovaného su-
boru nebola v klinickej dokumentacii ziadna z spomenutych
chor6b.

Histologické vySetrenie odhalilo artériosklerézu velkych
artérii u vSetkych pacientov, v 6 pripadoch hodnotenu ako
zdvaznu. Arterioloskleréza bola v 80,9 % pripadov, glomeru-
loskleréza v 76,2 % a zhrubnutie mezangia v 71,4 % pacien-
tov. V 7 pripadoch bola arterioloskleréza stredne zavazné-
ho stupia. Glomeruloskleréza bola v 4 pripadoch stredného
a u 2 pacientov zdvazného rozsahu. Zhrubnutie mezangia
bolo v 5 pripadoch stredného rozsahu. Nalezy su zhrnuté
v grafickej forme na obrazku 1.

Nekrézu kanalikularneho epitelu sme zistili u 27 pacientov
(64,3 %), z toho u 11 stredného a u 11 zadvazného rozsahu.
U tychto 11 pacientov sme vo vSetkych pripadoch zistili arté-
riosklerézu velkych ciev a u 7 aj arteriolosklerézu. Zhrubnu-
tie mezangia, glomeruloskleréza a intersticialny zapalovy in-
filtrat boli v 45,5 % tychto pripadov (obrazok 2). U 10 z tychto
11 pripadov s rozsiahlou tubuldrnou nekrézou bola artériova
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Obrazok 2. Tkanivo oblicky u pacienta s COVID-19 a klinicky di-
agnostikovanou hypertenznou chorobou a diabetom mellitom.
Mikroskopicky nalez odhalil arteriolosklerézu so zhrubnutim
stien arteriol (Sipka) a zhrubnutim mezangia (hrot Sipky), pocet-
né glomeruly boli fibrotické (*), loZiskovo boli pritomné lymfocy-
tové intersticialne infiltraty (#). Epitelova vystelka proximalnych
tubulov niekde obsahovala zachované jadra (otvorena sipka vpra-
vo), vdcsSina buniek bola nekroticka bez identifikovatelnych jadi-
er (otvorena Sipka vlavo).

hypertenzia, u 3 diabetes mellitus, dvaja pacienti mali akut-
ne a traja chronické renalne zlyhanie.

Statisticka analyza variacii ukazala velmi vyznamnu aso-
cidciu nalezu kanalikularnej nekrézy s dizkou intervalu od
smrti po pitvy, s ndlezom artériosklerdzy velkych ciev a hla-
diny kreatininu. Akatna aj chronickd rendlna insuficiencia
boli asociované s glomerulosklerdzou, obezita s kanalikular-
nou nekrézou, ndlezy arteriolosklerézy a zhrubnutého me-
zangia s diabetom mellitom. Hrani¢ne vyznamne korelovali
nalezy arteriolosklerézy s artériovou hypertenziou, glomeru-
loskleréza s droviiou GFR a diagndza diabetes mellitus s na-
lezmi kanalikularnej nekrézy, arteriolosklerézy a sklerézy vel-
kych ciev. Koreldcie su prehl'adne zhrnuté v tabulke 1.

Diskusia

Post mortem Studie predstavuju nenahraditelny zdroj po-
znatkov o désledkoch SARS-CoV-2 virusovej infekcie. VAEsi-
na Studii je zameranych na zmeny v plicach, tkaniva inych

organov vSak mézu tiez byt znacne poskodené a prispieva-
ju k nepriaznivému koncu ochorenia. Predkladana studia vy-
chdadza z pitevnych nalezov 42 pacientov, ktori zomreli na
COVID-19 v priebehu rokov 2020 a 2021. Nekroptické nélezy
v oblickovom tkanive koreluje s klinickymi udajmi a komor-
biditami pacientov. Vysledky stidie m6zu poskytnut dolezi-
té informdacie pre dalsi vyskum ochorenia COVID-19 a sprie-
vodného poskodenia obliciek.

Jednym zo zdvaznych ndlezov je silny slvis nekrézy
kanalikularneho epitelu s dizkou intervalu medzi dmrtim
a pitvou. Tato signifikantna korelacia sa da vysvetlit iba
CiastoCne ako dosledok autolyzy. Vzhladom na podobné
histomorfologické ¢rty akutnej tubularnej nekrézy rozlise-
nie medzi nimi je tazké. Tuto skuto¢nost uvadzaju aj San-
toriello a spol.? v §tddii s posmrtnym intervalom priemer-
ne 21,8 hod. a ndlezom, ze akutne tubularne poskodenie je
prekryté posmrtnou autolyzou. Podobny nalez akudtneho tu-
buldrneho poskodenia v§ak ukazuje aj ¢inska Studia, v kto-
rej interval medzi smrtou a pitvou bol 1 - 6 hod., a teda spo-
jenie nalezu tubuldrnej nekrézy s posmrtnou autolyzou je
nepravdepodobné®. Aj vysledky dalSej retrospektivnej ana-
lyzy s posmrtnym intervalom do 24 hod. ukazuju poskode-
nie tubularneho epitelu ako najzavaznejsi nalez®. Je teda
zrejmé, ze autolyza sa podiela na histologickom obraze tu-
buldrnej nekroézy, ale zakladnou pric¢inou je poskodenie za-
kladnym ochorenim COVID-19.

Viaceré Stidie dokumentuju rozsirené mezangium, arté-
riosklerézu artérii stredného kalibru a fokdlnu segmentalnu
glomerulosklerézu. Casty je nlez glomerulovych a peritubu-
larnych oklizii erytrocytmi bez dosticiek alebo trombov. Sti-
dia Su a spol.® s pacientmi s vekovym priemerom 69 rokov
je podobna nasmu suboru, kde 11 z 26 vySetrenych pripa-
dov bolo s diagnostikovanym diabetom mellitom, artériovou
hypertenziou alebo obidvoma chorobami a aj nalezy v obli¢-
kach boli podobné tym v nasej studii.

Maximalne hladiny kreatininu v nasej studii zodpoveda-
li miere intersticidlneho zapalového infiltratu, ako aj arté-
rioskleréze velkych artérii. V jednej praci zo Slovinska bo-
la taktiez potvrdena asocidcia hladiny sérového kreatininu
so stuprfiom artériosklerézy koronarnych artérii. Praca takis-
to odhalila, Ze zvysené hladiny sérového kreatininu mo6zu byt
spojené so stendzou rendlnych artérii®®. Ich zavery, Ze kre-

Tabulka 1. Koreldcia morfologickych ndlezov v obli¢kdch s vybratymi sledovanymi klinickymi ddajmi. Uroveri glomerulovej filtrdcie bo-

la hodnotena ako pomer CKD-EPI

Morfologické nalezy

| Asociované klinické udaje

Statisticka vyznamnost

Nekréza kanalikularneho epitelu Interval umrtie — pitva p<0,01
Artérioskleréza velkych ciev max. hladina kreatininu p<0,01
Intersticialny zapalovy infiltrat Max. hladina kreatininu p<0,05
Glomeruloskleréza Akutna rendlna insuficiencia p<0,05
Glomeruloskler6za Chron. renélna insuficiencia p<0,05
Intersticialny zapalovy infiltrat Diabetes mellitus p<0,01
Zhrubnutie mezangia Diabetes mellitus p<0,05
Arterioloskler6za Diabetes mellitus p<0,05
Nekréza kanalikularneho epitelu Obezita p<0,05
Arterioloskleréza Hypertenzna choroba p =0,083
Nekréza kanalikularneho epitelu Diabetes mellitus p = 0,063
Artérioskleréza velkych ciev Diabetes mellitus p = 0,057
Glomeruloskleréza max. CKD-EPI p=0,1
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atinin méze byt znakom nefrovaskulopatie so strukturalny-
mi zmenami tkaniva oblicky, sthlasia aj s nasimi zisteniami.

V nasom subore sa potvrdilo, ze pacienti s diabetom mel-
litom maju ¢asto chronickd intersticidlnu zapalovu infiltraciu,
ako aj artériosklerézu a zhrubnuté mezangium glomerulov.
Tieto ndlezy suhlasia s nalezmi v predchadzajucich Studiach,
v ktorych vacsina glomerulov mala Strukturalne zmeny u pa-
cientov s komorbiditami ako diabetes mellitus a dlhodobu
hypertenznd chorobu. Nas nélez intersticialnych zapalo-
vych infiltratov iné Studie neprezentovali.

NaSa praca poukazala na suvislost medzi obezitou
a nekrézou kanalikularneho epitelu, ktorad nebola dosial uve-
denad v inych pracach. Viaceri uviedli, ze obezita je jednym
zo zavaznych faktorov rozvoja chronického postihnutia obli-
Ciek, osobitne glomerulopatii a nefrolitiazy?. Vzhladom na
skuto¢nost, Ze obezita je pri¢inne spojena s rozvojom kar-
diovaskularnych chordb a tzko suvisi s diabetom mellitom,
nas nalez korelacie obezity s morfologickym obrazom akut-
neho renalneho zlyhania s nekrézou kanalikularneho epitelu
nie je neoc¢akavany?.

Predkladané vysledky je treba interpretovat s urcitou opa-
trnostou. Pocet 42 vysetrovanych pripadov COVID-19 rela-
tivne nie je rozsiahly, ale v porovnani s inymi Stadiami dosta-
toCne reprezentativny. Vzhladom na skuto¢nost, Ze pripady
pochadzaju z réznych centier na Slovensku, klinické data CO-
VID-19 infikovanych pacientov mozno zovseobecnit.

Je potrebné pamétat aj na rozne typy liekov, ktoré pacienti
dostavaju pocas lieCenia v nemocnici vzhl'adom na ich nefro-
toxicitu a moznost participacie na rozvoji opisanych morfo-
logickych zmien. Nielen medikamentdzna lieCha, ale aj dia-
lyza sa mohla podielat na osude pacienta. Tieto faktory je
potrebné vziat do Uvahy pri urceni terapeutickych prostried-
kov, osobitne pri zvazeni ich mozného dosahu na funkéné
a morfologické postihnutie obliciek.

Zaver
Pandémia, ktora vznikla koncom r. 2019, sa stala vyzvou
pre celosvetovu populdciu. Osobitne sektor zdravotnictva bol
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vyrazne zasiahnuty. SARS-CoV-2 infekcia nepredstavuje iba
respiracné ochorenie, ale postihuje aj oné organy a tkaniva.
Vzhladom na zvy$enud umrtnost na tato infekciu choroba CO-
VID-19 sa stala naj¢astejSou pri¢inou smrti v mnohych kraiji-
ndach, osobitne v USA(. Viaceré Studie poukazali na dolezitost
celkového zdravotného stavu a komorbidity, ktoré predstavuji
zavazné rizikové faktory nepriaznivého vyvoja infekcie. U pa-
cientov so zavaznymi zdravotnymi problémami je potreba hos-
pitalizacie Sestndsobna v porovnani s beznou populaciou®.
Osobitne postihnutie obliCiek pri infekcii SARS-CoV-2 je Cas-
1é09. Dokumentované nélezy post mortem casto uvadzaju
epitelovl nekrozu a akdtne tubuldrne poskodenie(17),

Nasa praca dokumentuje morfologické zmeny rendlneho
tkaniva u pacientov, ktori umreli na nasledky COVID-19. Pre-
ukazala priamy vztah virusovej infekcie a Specifickych zmien
v oblickovom tkanive. NavySe poukdzala na ulohu komorbidit
a klinickych nélezov, ktoré treba vziat do uvahy.

Najzavaznejsim nalezom sa ukazala korelacia kanaliku-
larnej nekrézy a intervalu medzi pitvou a umrtim. Napriek
faktoru autolyzy sa potvrdila akdtna tubularna nekréza ako
jeden z kl'di¢ovych nalezov pri COVID-19. ZvySeny sérovy kre-
atinin je stcastou artériosklerotického postihnutia renélnych
ciev. Potvrdil sa suvis ndlezov zhrubnutého mezangia a arté-
riosklerézy s ochorenim diabetu mellitu. NavysSe, preukazala
sa suvislost medzi obezitou a nekrézou kanalikularneho epi-
telu. Kedze obezita sa spaja s diabetom mellitom ako neza-
visly rizikovy faktor kardiovaskularnych choréb, ma svoj po-
diel aj na rozvoji kanalikularnej nekrézy.
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