Covid 19 und Nebenniereninsuffizienz

Die Symptome mit Long-COVID und einer chronischen Nebenniereninsuffizienz weisen
auffallende Ahnlichkeiten auf. Daher wollen wir das Bewusstsein flr die
Beurteilung der Nebennierenfunktion bei Patienten mit Long-COVID schéarfen.

Nach der akuten Phase einer SARS-CoV-2-Infektion berichten etwa 20 % der
Patienten von einer oder mehreren Komplikationen, die sich besonders bei
psychischer oder koérperlicher Belastung zeigen. Zu diesen Komplikationen gehdren
extreme chronische Mudigkeit, Kurzatmigkeit, Schlafstérungen, Kopfschmerzen,
Gehirnnebel, Gelenkschmerzen, Ubelkeit, Husten und Bauchschmerzen. Wenn die
Symptome langer als vier Wochen nach der Erstinfektion bestehen und nicht auf
andere bekannte Krankheiten zurickgefuhrt werden kénnen, werden sie als Long-
COVID bezeichnet. Beim Vergleich der klinischen Préasentation von Long-COVID und
chronischer Nebenniereninsuffizienz ist eine Uberschneidung zwischen den
Zustanden zu erkennen, was darauf hindeutet, dass Long-COVID mit einer Form von
Nebennierenfunktionsstérung zusammenhdngen kdnnte. Hier diskutieren wir die
Rolle der Nebennieren bei Long-COVID.

Greift SARS-CoV-2 Nebennierenzellen an?

Bakterieller und viraler Tropismus der Nebennieren ist ziemlich haufig und
bestimmte Infektionen kdnnen Nebennierenschaden verursachen. Eine
Nebenniereninsuffizienz findet sich hdufig bei Patienten mit Meningokokken-
Sepsis, tuberkuldser Nebennierenentzindung und opportunistischen
Virusinfektionen. Diese Infektionen sind mit einem erhéhten Risiko fur
bilaterale Nebennierenblutungen und Entzindungen verbunden, die durch
infiltrierende Immunzellen ausgeldst werden. Dariber hinaus kdnnten mehrere von
Pathogenen stammende Toxine die Funktion der Nebennierenrindenzellen direkt
beeinflussen, indem sie an Toll-like-Rezeptoren binden, die von diesen Zellen
exprimiert werden. Dariber hinaus kdnnten Nebennierenrindenzellen als Folge der
intrazellularen Virusreplikation einen programmierten apoptotischen oder
nekrotischen Zelltod erleiden.

Un ein Ziel von SARS-CoV-2 zu sein, mussen Zellen das Angiotensin-Converting-
Enzym 2 exprimieren, das eine direkte Bindung des Virus-Spike-Proteins an die
Zelloberflache erméglicht. Anfallige Zellen missen auch Korezeptoren
exprimieren, die fir die Virusinternalisierung erforderlich sind, wie z. B. die
Transmembranprotease Serin 2 oder Furine. Mehrere Berichte, einschlief3lich
unseres eigenen, haben die Expression dieser Rezeptoren in der Nebenniere
bestéatigt. Dariber hinaus lieferten diese Berichte Hinweise darauf, dass SARS-
CoV-2 moglicherweise nicht nur auf menschliche Nebennierenrindenzellen abzielt,
sondern sich auch aktiv in diesen Zellen replizieren kdnnte. Beispielsweise
wurden SARS-CoV-2-RNA und -Protein in 45 % der Nebennieren nachgewiesen, die von
Patienten stammen, die an einem kritischen Verlauf einer COVID-19-Infektion
gestorben sind. Interessanterweise wurde SARS-CoV-2 auch in adrenalen
Endothelzellen nachgewiesen. Es konnte jedoch kein Nachweis einer aktiven
Replikation gefunden werden, was darauf hindeutet, dass SARS-CoV-2 passiv Uber
das adrenale GefaRsystem Ubertragen wird. Darlber hinaus war eine SARS-CoV-2-
Infektion mit einer verstarkten Entzindung und Aktivierung von Signalwegen des
programmierten Zelltods in menschlichen Nebennierenrindenzellen verbunden.

Die histopathologische Analyse der Nebennieren zeigte eine haufige (bei 90 % der
Patienten) 1lymphozytdre 1Infiltration wund eine ausgepragte Entzindung der
NebennierengefadRe (Endotheliitis) im Nebennierenparenchym und im periadrenalen
Fettgewebe. Histologische Studien fanden jedoch keine ausgedehnte Degeneration
der Nebennierenrindenzellen, die zu einer vollstdndigen  funktionellen
Nebenniereninsuffizienz gefihrt haben kénnte. Daher gibt es keinen Beweis dafr,
dass die hohe Vulnerabilitat der Nebennieren gegeniber Virusinfektionen
zwangslaufig zur Manifestation einer klinisch relevanten Nebenniereninsuffizienz
fuhren muss.



COVID-19 ist weithin als GefaRkrankheit anerkannt; etwa 30 % der Patienten mit
COVID-19 entwickeln eine vendse thromboembolische Koagulopathie. Obwohl
Zellschaden aufgrund von SARS-CoV-2-Infektionen méglicherweise nicht zu einer
Nebenniereninsuffizienz fuhren, konnten COVID-19-assoziierte Blutungen und
Infarkte auftreten. Interessanterweise fanden histopathologische Studien, in
denen Gewebe aus Autopsien von Patienten mit COVID-19 analysiert wurden,
Ablagerungen von Fibrin und Mikrothromben in den Nebennierenkapillaren. Die
reichliche Vaskularisierung und der Blutfluss in den Nebennieren
veranschaulichen die Anfalligkeit der Nebennieren fir GefadRschaden. Tatsdchlich
kénnen die Nebennieren fast zehnmal so viel Blut fliefRen lassen, wie aufgrund
ihrer GroRe zu erwarten wére. Dementsprechend sind einseitige und beidseitige
akute Nebenniereninfarkte hdufige Befunde bei routineméafigen
computertomographischen Untersuchungen von Patienten mit COVID-19 und Verdacht
auf eine schwere Lungenentzindung.

In der Literatur gibt es mindestens 12 Fallstudien und neun prospektive
Fallserien, die eine Nebenniereninsuffizienz im Zusammenhang mit COVID-19
beschreiben. Diese Studien berichteten, dass Nebennierenblutungen und Infarkte
nicht nur in schweren, sondern auch in leichten Fallen von COVID-19 auftreten
kénnen. Daridber hinaus kann eine vorbestehende Nebennierenerkrankung oder Morbus
Addison durch eine SARS-CoV-2-Infektion verschlimmert werden. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass sich eine durch COVID-19 ausgelédste
NebennierengefédRschadigung als Komplikation entwickeln kdnnte, die den Patienten
flir eine Nebenniereninsuffizienz mit potenziell lebensbedrohlichen Folgen
pradisponiert.

COVID-19 konnte Patienten fir eine reversible Funktionsst®érung der Nebennieren
pradisponieren, die als kritische krankheitsbedingte Kortikosteroidinsuffizienz
(CIRCI) bekannt ist. Bei CIRCI reichen die Glucocorticoid-Wirkungen nicht aus,
um die zelluldre Entzindung zu kontrollieren. Mehrere Faktoren kénnten zur
Entwicklung von CIRCI bei Patienten mit COVID-19 beitragen, darunter eine
Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, ein reduzierter
Cortisolstoffwechsel oder eine Resistenz des Glucocorticoid-Rezeptor-Alpha-
Gewebes. Basierend auf den morgendlichen Cortisolspiegeln (<10pug/dl) oder einem
Cortisolanstieg als Reaktion auf die Stimulation mit adrenocorticotropem Hormon
(ACTH) (<9pg/dl) wurde die Haufigkeit von CIRCI bei Patienten mit leichter oder
schwerer COVID-19 festgestellt 4,4-32,0 %. Obwohl die Mehrzahl der Studien bei
Patienten mit akutem COVID-19 ausreichende adrenale Cortisolspiegel berichteten,
kann eine Nebenniereninsuffizienz nicht ausgeschlossen werden, insbesondere weil
die Manifestation einer Nebenniereninsuffizienz entweder verzégert oder durch
einen verminderten Cortisolstoffwechsel maskiert werden kann.

Folglich kann sich mehrere Wochen nach einer akuten Phase von COVID-19 eine
Nebenniereninsuffizienz entwickeln. Das spdte Einsetzen einer
Nebenniereninsuffizienz bei Patienten, die sich von einer SARS-CoV-2-Infektion
erholt haben, kénnte eine direkte Folge einer anhaltenden Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, einer Reaktivierung latenter
Virusinfektionen wie Cytomegalovirus oder einer Autoimmunreaktion gegen sein
Schlisselfaktoren, die an der Regulation der Nebennierenrindenzellfunktion
beteiligt sind. In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese wurde vermutet, dass
eine hohe molekulare Ahnlichkeit zwischen SARS-CoV-2-Peptiden und dem humanen
adrenocorticotropen Hormon besteht. Obwohl es derzeit nicht genlgend klinische
Beweise gibt, die diese Behauptung stitzen, wurden bei Patienten mit Long-COVID
hohe Titer von Anti-ACTH-Antikérpern gefunden, was auf einen potenziellen
pathophysiologischen Mechanismus fir eine adrenokortikotrope Beeintrachtigung im
Zusammenhang mit Infektionen mit COVID-19 hinweist (Ref. 9). Daruber hinaus
sollte eine sekundére Nebenniereninsuffizienz nach Behandlung von COVID-19 mit
hochdosierten Glukokortikoiden (Dexamethason) in Betracht gezogen werden.



Ausschluss einer Nebennierenfunktionsstérung

Erste Berichte deuteten nicht auf eine nennenswerte Nebennierenfunktionsstérung
bei Patienten mit Long-COVID hin. Tats&chlich wurde eine normale Reaktion der
Nebenniere auf den ACTH-Test bei Patienten festgestellt, die sich von COVID-19
erholt hatten und mit moderaten Dosen Dexamethason behandelt worden waren (6 mg
taglich fur zehn Tage). Eine leichte Nebenniereninsuffizienz wurde jedoch
méglicherweise nicht erkannt, da hohe Dosen eines ACTH-Mimetikums (250 ug
Synacthen), die Ublicherweise fir ACTH-Tests verwendet werden, subklinische
Formen der Nebennierendysregulation nicht ausschlielBen kdénnen. Dariber hinaus
haben nach unserer eigenen klinischen Erfahrung mit einer grof3en Anzahl von
Patienten mit COVID-19 (> 2.000) bis zu 30 % der Patienten, die sich von COVID-
19 erholt haben, mdglicherweise eine verlangerte Glukokortikoidbehandlung fir 6
Wochen oder langer erhalten. Dieser umfangreiche Einsatz von Steroiden fihrt bei
den meisten Patienten zu einer sekund&ren Nebenniereninsuffizienz. Da der ACTH-
Test dem Corticotropin-Releasing-Hormon-Test als diagnostisches Mittel zum
Nachweis einer sekundaren Nebenniereninsuffizienz unterlegen ist, sollten diese
Patienten zum Ausschluss einer sekunddren Nebenniereninsuffizienz eine
Stimulation mit Corticotropin-Releasing-Hormon erhalten. Insbhesondere bei
Patienten, bei denen die Glukokortikoidtherapie nach der Entlassung aus der
tertidren und sekunddren Klinik in die Primarversorgung nicht ordnungsgemali
ausgeschlichen wurde. In unserer Klinik haben wir viele Patienten mit Symptomen
gesehen, die denen von Long-COVID ahneln, bei denen die Symptome voribergehend
waren und tatsdchlich durch abrupte Beendigung der Langzeitanwendung von
Glukokortikoiden induziert wurden.

Zusammengenommen kann eine Nebenniereninsuffizienz bei Patienten mit COVID-19
durch verschiedene Mechanismen induziert werden, darunter GefaRschéaden,
Virusreplikation, Entzindungsfaktoren und unsachgemdfRes Ausschleichen der
langfristigen Steroidsubstitution. Weitere Studien sind erforderlich, um die
Rolle der Nebenniere bei Long-COVID und den potenziellen Nutzen eines niedrig
dosierten Glukokortikoid-Ersatzes zu definieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass SARS-CoV-2 auf die Nebenniere abzielt und
bei einigen Patienten eine Nebenniereninsuffizienz verursachen kann. Darlber
hinaus wurden zahlreiche Patienten mit COVID-19 Uber einen langeren Zeitraum mit
Glukokortikoiden behandelt, daher glauben wir, dass eine Nebenniereninsuffizienz
bei allen Patienten mit COVID-19 und Long-COVID in Betracht gezogen und
sorgfaltig ausgeschlossen werden muss.
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