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Allgemeines zu SARS-CoV-2 und
COVID-19: Niere nach Lunge
zweithaufigst betroffenes
Organ

Seit Beginn der COVID-19(,corona-
virus disease 2019°)-Pandemie haben
die Kenntnisse tiber den Verlauf, die
Organbeteiligung und die Pathophysio-
logie der Infektion mit SARS-CoV-2
(»severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“) rasant zugenommen.
Neben dem Respirationstrakt und dem
Gerinnungssystem [1, 2] konnen auch
andere Organe und hier insbesondere
die Niere in Mitleidenschaft gezogen
werden [3]. Klinisch manifestiert sich
dies v.a. in Form eines akuten Nieren-
versagens (ANV), dessen Pathogenese
mutmaflich multifaktoriell ist. Neben
einer direkten Infektion von Nieren-
zellen tber den ACE2(,angiotensin-
converting enzyme 2)-Rezeptor 2 [4],
der auf proximalen Tubulusepithelien,
parietalen Epithelzellen und teils auch
Podozyten exprimiert wird (@ Abb. 1)
und moglicherweise mittels ACE2 inhi-
biert werden kann [5], kommen sicher
auch sekundire Veranderungen, z. B. bei
Gerinnungsstérungen und Ischdmie, in
Betracht. Einige dieser Aspekte sollen
im Folgenden néher beleuchtet werden.

Nierensymptomatik bei COVID-
19-infizierten hospitalisierten
Patienten

Nierensymptome, insbesondere das
ANV als hdufigstes klinisches Symp-
tom der Nierenbeteiligung, werden in
der Literatur in variablem Ausmaf} be-
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richtet [6]. So fanden Richardson et al.
[7] ein ANV bei mehr als 20% der in
einem New Yorker Krankenhaus behan-
delten Patienten (n=5700); von diesen
benétigten 3,2% dann eine Nierener-
satztherapie. In einer Studie aus Wuhan
[8] wird berichtet, dass etwa 20% der
COVID-19-Intensivpatienten mit ANV
dialysepflichtig wurden. In einer weitere
chinesischen Studie [9] an 701 Patienten
wurde bei 43,9% der hospitalisierten
COVID-19-Patienten eine Proteinurie,
bei 26,7 % eine Himaturie und bei 13,1 %
eine glomerulire Filtrationsrate (GFR)
von weniger als 60 ml/min/1,73 m? be-
schrieben. Im Folgenden entwickelten
5% dieser Patienten dann ein ANV.

COVID-19-Nierensymptomatik
bei chronisch nierenkranken
und bei nierentransplantierten
Patienten

Eine vorbestehende chronische Nieren-
erkrankung (,,chronic kidney disease®,
CKD) scheint, ahnlich wie bei ANV
anderer Genese, mit einem erhohten
Risiko fiir einen schwereren Verlauf
der COVID-19-Infektion bzw. mit einer
erhohten Mortalitit einherzugehen [9,
10]. Aus dem 6sterreichischen Dialyse-
und Nierentransplantationsregister ist
bekannt, dass zwischen Mitte Mérz und
Anfang April 2020 die Zahl SARS-CoV-
2-positiver Patienten in diesem Register
drastisch in die Hohe ging, um dann auf
einem hohen Plateau zu verharren und
jingst wieder etwas anzusteigen [11]. Die
SARS-CoV-2-infizierten nierenkranken
Patienten zeigten insgesamt eine ho-
he Sterblichkeit: 27,9% der infizierten

Dialysepatienten und 6% der nieren-
transplantierten Patienten verstarben
laut diesem Register an bzw. mit einer
COVID-19-Erkrankung. Von den insge-
samt 18 Todesfille wurden 14 (77,7 %) als
direkte Folge der SARS-CoV-2-Infektion
gewertet.

Morphologische Nieren-
verdanderungen und Patho-
physiologie bei COVID-19

Trotz gewisser Einschriankungen sind
sowohl am Nierenbiopsiematerial als
auch am Nierenautopsiegewebe histo-
pathologische, immunhistochemische,
elektronenmikroskopische und mole-
kulare Untersuchungen moglich und
haben jiingst auch schon relevante Er-
gebnisse und Erkenntnisse erbracht.
Spezifische Veranderungen bzw. patho-
gnomonische Lisionen wie bei anderen
Viruserkrankungen (z.B. interstitielles
Odem und interstitielle Erythrozytenex-
travasate im Rinden-Mark-Ubergangs-
bereich bei Hantavirusnephropathie
oder charakteristische nukledre Virus-
einschlusskérperchen bei Poliomavirus-
und  Zytomegalievirus[CMV]-Infekti-
on) liegen bei SARS-CoV-2-Infektion
nicht vor bzw. sind bislang nicht be-
schrieben [12]. In den bisher verof-
fentlichten Studien sowie in unseren
eigenen Beobachtungen ist ein akuter
Tubulusepithelschaden  unterschiedli-
chen Ausmafles mit dilatierten Tubuli,
abgeflachten oder vakuolisierten Epi-
thelien und eingedicktem Material im
Tubuluslumen (@ Abb. 2a) das dominie-
rende histologische Merkmal. Su et al.
[13] untersuchten Nierengewebe von
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Ubersicht

SARS-CoV-2 & ACE2

Detail

Abb. 1 A SARS-CoV-2(,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“)-Nachweis in der Niere:
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zeigt die RNA-Expression von SARS-CoV-2 (griin; Pfeile)
und seinem Rezeptor ACE2 (,angiotensin-converting enzyme 2“; rot) im Glomerulus der Niere eines
COVID-19(,coronavirus disease 2019")-Patienten (MafBstabsbalken =20 pm)

26 COVID-19-Patienten, von denen
9 klinische Hinweise auf eine Nieren-
schidigung zeigten. Ein akuter Schaden
der proximalen Tubuli mit vermehrter
Vakuolisierung bis hin zur Nekrose und
Erythrozytenaggregate in den glomeru-
ldren und peritubuldren Kapillaren waren
die lichtmikroskopischen Hauptbefun-
de, wenige Fille wiesen pigmentierte
Zylinder auf. In der Autopsiestudie von
Menter et al. [14] wurden die Nieren von
18 verstorbenen COVID-19-Patienten
analysiert, und es wurde ebenfalls ein
akuter Tubulusschaden mit aufgewei-
teten Lichtungen, abgeflachtem Epithel
und interstitiellem Odem als haufigster
Befund beschrieben. 3 Patienten wiesen
zusdtzlich kleine Fibrinthromben in den
glomeruldren Kapillaren im Sinne einer
disseminierten intravasalen Gerinnung
(»disseminated intravascular coagula-
tion, DIC) auf, wie sie im Kontext
der Lungenbeteiligung bei COVID-19

ebenfalls beschrieben wurde. Einblutun-
gen, entziindliche Gefiflverinderungen
oder interstitielle Nephritiden wurden
in beiden Studien nicht beobachtet, was
jedoch eine pathophysiologische Betei-
ligung inflammatorischer Prozesse, wie
etwa verstirkte Zytokin- oder Kom-
plementaktivierung, nicht ausschlief3t.
Diese Faktoren sind allerdings im Ge-
webe schwierig spezifisch darzustellen.
Ganz aktuell sind mehrere Arbeiten
»back to back® erschienen, die sich mit
Autopsie- und Nierenbiopsiebefunden
bei SARS-CoV-2-positiven Patienten
beschiftigen [15-17]. Hier wurden wie-
derum v. a. akute Tubulusepithelschdden
(»acute tubular necrosis‘, ATN) gefun-
den und charakteristische Viruspartikel
ganz iiberwiegend nicht gesehen, sodass
in diesen Untersuchungen vieles fiir ei-
ne indirekte Ursache des ANV spricht.
In einer jiingst publizierten Arbeit un-
tersuchten Werion und Kollegen [18]

49 hospitalisierte Patienten und fanden
bei einer Untergruppe eine spezifische
Dysfunktion der proximalen Tubuli, die
unabhéingig von etwaigen Vorerkrankun-
gen war. Strukturell zeigten sich Tubulus-
schiaden mit Verlust des Biirstensaums,
akute Tubulusnekrose, intratubuldrer
Debris und verminderte Expression von
Megalin im Biirstensaum. Elektronen-
mikroskopisch wurden virusdhnliche
Partikel in Vakuolen oder Zisternen des
endoplasmatischen Retikulums gefun-
den.

)) Dominierendes histo-
logisches Merkmal ist ein
akuter Tubulusepithelschaden
unterschiedlichen Ausmafes

Uberlegungen zur Pathophysiologie und
Behandlung des ANV bei COVID-19
wurden u.a. von Ronco et al. [19] publi-
ziert. Hier spielen neben dem direkten
Virusbefall ortsstindiger Nierenzellen
iiber den ACE2-Rezeptor mehrere indi-
rekte Faktoren eine Rolle, die mit einer
sekunddren Nierenschadigung einher-
gehen. So kann es im Rahmen der sehr
haufigen Lungenbeteiligung bei COVID-
19 zu einer verminderten Sauerstoffsét-
tigung des Blutes und dadurch zu einer
ischdmischen Schiadigung v.a. der sehr
energieabhingigen proximalen Tubu-
lusabschnitte kommen. Weiterhin ist
von einer virusbedingten Aktivierung
des Komplementsystems auszugehen,
die systemisch oder lokal an der Niere
iiber die Freisetzung von Mediatoren wie
Zytokinen zu Inflammation und Zell-
schddigung am Tubulusapparat fithrt
([20]; @Abb. 2). Eine derartige Kom-
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plementaktivierung konnte gleichzeitig
auch die Schidigung anderer Organe
verstirken und die Hyperkoagulopathie
begiinstigen, durch die dann arteriel-
le Fibrinthromben und DIC entstehen
und eine Minderperfusion der Nie-
ren nach sich ziehen konnen. Arteriel-
le Thromben in pulmonalen Geféiflen
wiederum fithren zu einem erhoéhten
pulmonalen Widerstand und damit zu
einer Rechtsherzbelastung, die ihrerseits
bei hypooxygeniertem Blut ein ANV
begiinstigt. Weiterhin wurde eine pa-
thophysiologische Rolle der sog. NET
(»neutrophil extracellular traps®) fiir die
Mikrozirkulationsstérung bei schwere-
ren COVID-19-Verldufen auch in der
Niere beschrieben [21]. Diese Patienten
zeigen eine Aktivierung und eine Degra-
nulation der neutrophilen Granulozyten
im Blut sowie eine vermehrte Bildung
der NET, die wiederum Blutgefif3e ganz
oder teilweise verschlieflen und zu Ge-
webeschdden fithren kénnen. Derartige
Verdnderungen wurden auch in Nie-
ren verstorbener COVID-19-Patienten
nachgewiesen [21].

Auch in einer anderen kiirzlich er-
schienenen Arbeit von Schulte-Schrep-
ping et al. [22] von der Deutschen
COVID-19 OMICS Initiative (DeCOI)
wird auf eine wichtige pathophysiologi-
sche Rolle dysfunktioneller neutrophiler
Granulozyten bzw. einer dysregulierten
Immunantwort bei COVID-19-Infek-
tion hingewiesen, die auch erkldren
kénnte, warum Patienten mit Komorbi-
ditaten wie Diabetes mellitus ein erhohtes
Mortalitdtsrisko haben.

SARS-CoV-2-Erregerdiagnostik
am fixierten Nierengewebe:
RNA-Nachweis mittels In-
situ-Hybridisierung, PCR und
Elektronenmikroskopie

SARS-CoV-2 kann auch im Nierenge-
webe am sensitivsten und spezifischs-
ten durch den Nachweis der Virus-RNA
nachgewiesen werden. Hierzu wird ei-
nerseits die PCR(,,polymerase chain re-
action”)-basierte Methode genutzt, in der
man nach Isolation von RNA aus dem
Gewebe (frisch oder auch formalinfixiert
und paraffineingebettet) dhnlich wie bei
einem Abstrich in einer PCR-Reaktion
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Zusammenfassung

Bei einer schweren COVID-19(,coronavirus
disease 2019")-Erkrankung ist neben der
Lungenerkrankung das akute Nierenversagen
eine der haufigsten und schwerwiegendsten
Komplikationen. SARS-CoV-2 (,severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2“)
konnte auch in der Niere nachgewiesen
werden. Patienten mit chronischen Nieren-
erkrankungen und an der Dialyse wie auch
nierentransplantierte Patienten scheinen
eine besonders vulnerable Population
darzustellen. Die zunehmende Anzahl SARS-
CoV-2-infizierter Patienten hat das Interesse
an der genauen Pathophysiologie und
Morphologie der Nierenschddigung sowie am
direkten Virusnachweis in der Niere geweckt,
der im Gegensatz zur Lunge insgesamt
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schwieriger zu fiihren ist. Hierzu liegen
mittlerweile Daten aus gréBeren Autopsie-
und Nierenbiopsiestudien vor. Wahrend der
Nachweis von SARS-CoV-2-RNA im Gewebe
zu gut reproduzierbaren Ergebnissen fihrt,
wird insbesondere der Virusnachweis mittels
Elektronenmikroskopie aufgrund zahlreicher
Artefakte kritisch diskutiert. Die genauen und
direkten Effekte von SARS-CoV-2 auf die Niere
sind noch nicht im Detail bekannt und derzeit
im Fokus intensiver Forschung.

Schliisselworter

Coronavirus - Chronische Nierenerkran-
kung - Akutes Nierenversagen - Akuter
Tubulusschaden - Virusnachweis

Abstract

Apart from the pulmonary disease, acute
kidney injury is one of the most frequent
and most severe organ complications in
severe coronavirus disease 2019 (COVID-

19). Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) could also be
detected in renal tissue. Patients with chronic
kidney disease and on dialysis as well as
kidney transplantation patients represent

a particularly vulnerable population. The
increasing number of patients infected with
SARS-CoV-2 has aroused increased interest in
the exact pathophysiology and morphology
of kidney damage as well as the direct
detection of the virus in the kidneys, which in
contrast to the lungs is overall more difficult

COVID-19 and kidney involvement. Pathology

to perform. Meanwhile, data from several
large autopsy and kidney biopsy studies are
now available. While the detection of SARS-
CoV-2 RNA in tissue leads to consistently
reproducible results, the use of electron
microscopy for visualization of the virus is
critically discussed due to various artefacts.
The exact and direct effects of SARS-CoV-2 on
the kidneys are not yet known in detail and
are currently the focus of intensive research.

Keywords

Coronavirus - Chronic kidney disease - Acute
renal insufficiency - Acute tubular injury - Virus
detection

spezifische RNA-Sequenzen von SARS-
CoV-2 nachweist. Diese Methode ist ins-
besondere fiir den hohen Durchsatz und
die Bestitigung einer Infektion gut geeig-
net. Andererseits kann die Virus-RNA di-
rekt am Schnitt durch die In-situ-Hybri-
disierung (ISH) nachgewiesen werden.
Hierzu verwendet man komplementire
Sonden, die im histologischen Schnitt
spezifisch an die Virus-RNA binden. Die-
se Bindung kann man mittels Fluores-
zenz- (FISH) oder Chromogenfarbstof-
fen (CISH) visualisieren. Diese Metho-
de ist etwas aufwindiger, bietet jedoch

eine Ortliche und zellspezifische Analy-
se der Viruslokalisation (@ Abb. 1 und 2f).
Auch ist es dadurch moglich, weitere Ge-
ne (oder Proteine) parallel in derselben
Zelle zu analysieren, wie z. B. den ACE2-
Rezeptor des Virus (@ Abb. 1). Mit diese
Methoden gelang es schon frith wahrend
derPandemie zuzeigen, dass SARS-CoV-
2-RNA nicht nur in der Lunge, sondern
in geringerem Ausmaf auch in verschie-
denen anderen Organen, inklusive der
Nieren, zu finden ist. Eine kiirzlich er-
schienene Arbeit verglich die Methoden
des Virusnachweises an Paraffinmaterial
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Abb. 2 A Nierenmorphologie, Komplementaktivierung und In-situ-Virusnachweis bei COVID-19
(,coronavirus disease 2019”): Morphologisch kommen glomeruldre Blutstauung und Mikrothrom-
ben (a) sowie akute Tubulusepithelschdden und dilatierte peritubuldre Kapillaren (b) zur Darstellung;
C3c- (d) und C5b9-Ablagerungen (e) als Ausdruck einer Aktivierung des Komplementweges bis hin
zum terminalen Membran-Attack-Komplex; SARS-CoV-2(,severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2)-mRNA-Nachweis mittels RNAscope® (f; HE Himatoxylin-Eosin-Firbung, PAS PAS[, periodic
acid-Schiff“]-Farbung)

und konnte ebenfalls zeigen, dass der In-
situ-Virusnachweis sowohl auf RNA- als
auch auf Proteinebene in der Niere in
der Regel schwieriger ist als in der Lunge
bzw. seltener ein positives Ergebnis zeigt
[23]. In der Autopsiestudie von Braun
etal. [24] gelang der SARS-CoV-2-RNA-
Nachweis in der Niere bei 60 % (38/63)
der Patienten. Dieser Befund war mit
einem hoheren Lebensalter, einer hohe-
ren Anzahl an Komorbidititen und einer
verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert.

Weiterhin istim Rahmen der COVID-
19-Diagnostik auch die ultrastrukturelle
Untersuchung mittels Elektronenmikro-
skopie (EM) zu erwihnen. Die EM wird
standardméfig in der Nephropathologie
(und in der Kardiopathologie) fiir den
Nachweis bzw. die Bestitigung einer Vi-
rusinfektion (z.B. CMV oder Polioma-
virus) benutzt. Obwohl der ultrastruk-
turelle Nachweis von SARS-CoV-2 in
humanem Gewebe, und insbesondere in
Autopsiematerial, alles andere als trivial
ist, haben die EM und auch spezifischere
Methoden wie z. B. die Immunogold-EM
oder die korrelative lichtmikroskopische
EM (,correlative light-electron micros-
copy‘, CLEM) hier einen moglichen Wert
[25]. Arbeiten von Roufosse [26] und
Hopfer etal. [27] nehmen Stellung zu den
Problemen des Virusnachweises mittels
EM und weisen insbesondere auf ver-
schiedene Artefakte hin, die Virusparti-
kelimitierenkénnen. Somitistv.a.beider
Verwendung der EM fiir den Virusnach-
weis bzw. bei der Interpretation elektro-
nenmikroskopischer Bilder und Befunde
Vorsicht geboten, da es hier zahlreiche
Fallstricke bzw. Strukturen, die Virusar-
tikeln sehr dhnlich sehen, gibt.

Rolle der standardisierten
Autopsiediagnostik bei COVID-
19 - Deutsches Register

fiir COVID-19-Autopsien
(DeRegCOVID) und DEFEAT
PANDEMIcs

Die Autopsie ist ein wichtiges Instru-
ment zum Verstdndnis der Pathogenese
von Krankheiten, insbesondere von In-
fektionskrankheiten, die durch neue
oder wieder auftretende Viren (sog.
»emerging viruses“), wie Ebola-, In-
fluenza- und Coronaviren (z.B. SARS-
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CoV, MERS[,Middle East respiratory
syndrome“]-CoV oder derzeit SARS-
CoV-2) verursacht werden. Bereits in
den ersten veréffentlichten Studien der
durch SARS-CoV-2 ausgelosten Erkran-
kung COVID-19 zeigten sich die den
besonders schweren, todlichen Verlaufen
zugrunde liegende Pathogenitdtsmecha-
nismen mit moglichen therapeutischen
Auswirkungen [3]. Dazu gehoren die
erhohte Inzidenz von Thromboembo-
lien und vaskuldrer Dysfunktion [I,
14, 28], eine Infektion der Endothel-
zellen [29], ein ausgeweiteter Organ-
tropismus [3] sowie die pathologischen
Mechanismen der Lungenschiadigung
[30, 31]. Es ist wichtig zu erwihnen,
dass die meisten dieser Studien aus dem
deutschsprachigen Raum (Deutschland,
Schweiz, Osterreich) stammen. Die wich-
tigen Befunde dieser Studien basieren
auf detaillierten histomorphologischen
Analysen und den oben genannten mo-
lekularpathologischen und ultrastruk-
turellen Methoden. Studien, die das
Post-mortem-Material fiir weitere neu-
artige Methoden wie z. B. kulturbedingte
Erregeranzucht, genomische Charakteri-
sierung und Transcriptomics-Verfahren
der Wirtsantwort bis zur Einzelzellauf-
l6sung mittels Einzelzell-RNA-Sequen-
zierung (,single-cell RNA sequencing®,
scRNAseq) nutzen, sind mittlerweile
auch auf dem Weg. Das Beispiel der
COVID-19-Pandemie hat verdeutlicht,
dass die klassische Pathologie mit ihren
gewebebasierten Methoden heute nach
wie vor einen wichtigen medizinischen
Stellenwert hat.

Die Pathologie und die Rechtsmedi-
zin haben bereits sehr frithzeitig in der
Pandemie die grofle Bedeutung von sys-
tematisch durchgefithrten Obduktionen
fir den notwendigen Erkenntnisgewinn
iber Morphologie und Pathophysio-
logie von Organschidden bei COVID-
19 erkannt und sich entsprechend in
Netzwerken und Registern organisiert.
Federfiihrend war hier das Pathologi-
sche Institut des Universititsklinikums
Aachen (UKA), wo sowohl das zentrale
deutsche COVID-19-Autopsieregister
(DeRegCOVID, www.DeRegCOVID.
ukaachen.de; [32]), das vom Bundesver-
band Deutscher Pathologen und von der
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
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unterstiitzt wird, als auch zusammen mit
dem Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) das vom Bundesmi-
nisterium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderte Netzwerkprojekt
DEFEAT PANDEMIcs (Leitung: Prof.
Dr. Peter Boor [UKA] und Prof. Dr.
Martin Aepfelbacher [UKE]) angesiedelt
und koordiniert sind. Das Autopsieregis-
ter DeRegCOVID sammelt elektronisch
Daten von moglichst allen Autopsien
von COVID-19-Toten und vermittelt
Informationen zu den Daten und den
dezentral gelagerten Proben an COVID-
19-Forscher sowie an Fachgesellschaften,
das Bundeministerium fiir Gesundheit
und das Robert Koch-Institut. Aufbau-
end auf dem DeRegCOVID, ist das Ziel
von DEFEAT PANDEMIcs der Aufbau
eines deutschlandweiten Obduktions-
netzwerks fiir den Pandemiefall, um
systematisch Daten, Materialien und
Erkenntnisse moglichst vollstindig, um-
fassend und zeitnah zu erfassen. Uber
das Netzwerk werden die Generierung
und die Verbreitung von Evidenz zum
Umgang mit Epidemien und zur Un-
terstiitzung eines Krisenmanagements
durch die Erarbeitung standardisier-
ter Vorgehensweisen erreicht. DEFEAT
PANDEMIcs liefert so einen wertvollen
Beitrag zur Bewiltigung der aktuellen
COVID-19-Pandemie sowie zur schnel-
len Reaktion auf kiinftige Pandemien.

Fazit fiir die Praxis

== Im Verlauf einer schweren Infektion
mit SARS-CoV-2 (,severe acute res-
piratory syndrome coronavirus 2“)
kommt es sowohl bei nierengesun-
den als auch v.a. bei nierenkranken
Patienten nicht selten zu einer akuten
Niereninsuffizienz.

== Bei einem Teil der Patienten, insbe-
sondere natiirlich bei denjenigen
mit bekannter vorbestehender Nie-
reninsuffizienz, liegt bereits ein
vorbestehender chronischer Scha-
den vor, zumeist aufgrund einer
hypertensiven oder diabetischen
Nierenschadigung.

== Wie es zur akuten Komponente eines
Nierenversagens, welches morpho-
logisch durch eine diffuse akute
Tubulusschadigung gekennzeichnet

ist, kommt, ist im Einzelnen noch
nicht vollstandig geklart bzw. mut-
magBlich multifaktorieller Genese.

== Es ist davon auszugehen, dass sowohl
direkte Viruseffekte liber den auf
zahlreichen Nierenzellen vorhande-
nen ACE2(,angiotensin-converting
enzyme 2“)-Rezeptor als auch indi-
rekte Effekte wie gestorte Perfusion
oder Zytokin- und Komplementakti-
vierung eine Rolle spielen.

== Im Gegensatz zur sonstigen Nie-
renbeteiligung bei systemischer
Virusinfektion liegt bei SARS-CoV-2
keine akute T-Zell-vermittelte in-
terstitielle Nephritis vor, und es sind
bislang auch keine spezifischen Glo-
merulonephritiden berichtet worden.
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