Fallberichte

Akute Nephritis unter Comirnaty®

Fallbericht

Der AkdA wurde der Fall eines 16 Jahre alten Jungen gemeldet, der nach der zweiten Imp-
fung gegen COVID-19 zunichst tiber Unwohlsein und Bauchschmerzen klagte. Am dar-
auffolgenden Tag wurden subfebrile Temperaturen gemessen und es trat erstmalig Ma-
krohamaturie auf. Im Verlauf wurden Proteinurie und Himaturie sowie ein leichter
Anstieg des Serum-Kreatinins (auf 1,3 mg/dl) und eine diskrete Milzvergréflerung festge-
stellt. Die weiterbehandelnden Kindernephrologen diagnostizierten eine IgA-Nephritis als
Ursache der Makrohdamaturie, die in zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung mit

dem Impfstoff Comirnaty® aufgetreten war.

Arzneimittel

Comirnaty® ist ein mRNA-basierter Impfstoff zur aktiven Immunisierung von Personen ab
12 Jahren zur Vorbeugung von COVID-19 durch das SARS-CoV-2-Virus. Der Impfstoff wird
intramuskular in einer primiaren Impfserie von zwei Dosen verabreicht. Es wird empfohlen,
die zweite Dosis drei Wochen nach der ersten Dosis zu verabreichen. Eine Auffrischungs-
dosis (dritte Dosis) von Comirnaty® kann mindestens drei Monate nach der zweiten

Dosis bei Personen ab 12 Jahren intramuskulér verabreicht werden (1).

Krankheitsbild

Die IgA-Nephritis wurde 1968 erstmals von Berger und Hinglais als eigenstindige Form
einer Glomerulonephritis beschrieben. lhr wichtigstes Merkmal ist eine ausgepragte Ab-
lagerung von Immunglobulin A (IgA) im Mesangium der Glomeruli. Die Diagnose erfolgt
durch den Nachweis von IgA mittels Immunfluoreszenz im Nierenbiopsat (2-5).

Die IgA-Nephritis betrifft typischerweise Jugendliche und junge Erwachsenen und ist
heute weltweit eine der haufigsten glomeruldre Erkrankungen bei Erwachsenen. Die Pa-
thogenese der IgA-Nephritis ist noch nicht vollstindig geklirt, aber genetische Befunde
sprechen fiir eine grofle Bedeutung erblicher Faktoren fiir die Krankheitsanfilligkeit. Die
meisten der bisher entdeckten IgA-Nephritis-Loci kodieren fiir Gene, die an der Aufrecht-
erhaltung der intestinalen Epithelbarriere und der Reaktion auf Schleimhautpathogene
beteiligt sind (3).

Fiir eine primare Stérung der Immunregulation spricht auch die Tatsache, dass eine
IgA-Nephritis nach Transplantation einer gesunden Niere wieder auftreten kann und um-
gekehrt, dass die IgA-Ablagerungen verschwinden, wenn eine Niere eines Patienten mit
IgA-Nephritis (versehentlich) einem Patienten transplantiert wird, der eine andere Nieren-
erkrankung hat (2).

Der Hiufigkeitsgipfel der IgA-Nephropathie liegt in der zweiten bis dritten Lebensdekade
und ist bei Jungen hiufiger als bei Midchen. Klinisch dufert sich die IgA-Nephritis durch
rezidivierende Schiibe von Makrohamaturie, die gelegentlich mit Proteinurie einhergehen.
Das Auftreten einer Makrohdmaturie ist hiufig mit Infekten der oberen Luftwege, Impfun-
gen oder kérperlicher Anstrengung assoziiert, wobei das zeitliche Intervall zwischen den
vorausgehenden Infekten typischerweise sehr kurz (ein bis zwei Tage) ist (parainfektiose

Glomerulonephritis), verglichen mit zwei bis drei Wochen bei der postinfektissen Glome-
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rulonephritis, die meist durch eine Streptokokkeninfektionen induziert wird. Zwischen
den Schiiben von Makrohdamaturie besteht eine intermittierende oder persistierende Mi-
krohamaturie.

Zur Diagnosesicherung wird eine Nierenbiopsie vorgenommen, wenn mehrere Schiibe
von Makrohdmaturie aufgetreten sind. Dann ist der immunhistologische Nachweis von
IgA-Immunglobulin im Mesangium der Niere wegweisend. Im Labor findet sich nur bei
etwa 15 % der Patienten eine erhéhte IgA-Serumkonzentration, die diagnostisch nicht
wegweisend ist.

Die Krankheit kann spontan sistieren, aber auch progredient verlaufen. Dabei scheint
die Persistenz einer Proteinurie prognostisch ungiinstig. Bis zu 25-40 % der Patienten
erleiden nach 20 Jahren, im Erwachsenenalter, eine Progression ins terminalen Nierenver-

sagen.

Bewertung der Kausalitat

Die klinischen Symptome, die aus der Immunantwort resultieren, sind in der Fachinfor-
mation von Comirnaty® gut beschrieben (1). Die Symptome Makrohamaturie, Proteinurie
und geringfligige, passagere Einschrankung der Nierenfunktion sind nicht explizit aufge-
listet, aber im Zusammenhang mit der durch den Impfstoff ausgelésten Immunreaktion
denkbar bzw. pathomechanistisch erklarbar.

Impfungen induzieren eine Immunreaktion und kénnen eine Entziindungsreaktion als
unerwiinschte Arzneimittelreaktion auslésen. Dies ist — wie haufig nach Impfungen und
so auch nach der Impfung gegen COVID-19 — im vorliegendem Fall aufgetreten: Fieber,
Unwohlsein, Anstieg des CRP-Wertes, geringfiigiger Abfall der Leukozytenzahl. Zusitzlich
findet sich hier eine akute Nephritis (passagere Hamaturie, Proteinurie und geringfiigiger
Anstieg des Serum-Kreatininwerts). Diese spezielle immunvermittelte Reaktion mit den
klinischen Zeichen einer akuten Glomerulonephritis ist zwar als wahrscheinliche Folge
der Immunantwort durch die Impfung zu sehen, kommt aber nur dann vor, wenn wie im
vorliegenden Fall eine besondere Pridisposition vorliegt: eine IgA-Nephritis oder IgA-Ne-
phropathie (Morbus Berger) (2-6).

In der EudraVigilance-Datenbank gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwir-
kungen (7) finden sich zum 14.02.2023 119 Meldungen zu IgA-Nephropathie unter Co-
mirnaty®. Grundsitzlich lassen diese Zahlen keine Aussage tiber die tatséchliche Inzidenz
der jeweiligen Nebenwirkung zu. Diese Meldungen sind keine bestatigten Nebenwirkungen
und kein Beweis dafur, dass eine Reaktion tatsachlich aufgrund des Arzneimittels aufge-
treten ist. Auch ist es ohne eine vertiefende Analyse unklar, ob in allen gemeldeten Fallen
ein zumindest theoretisch méglicher zeitlicher bzw. kausaler Zusammenhang mit dem
Impfstoff bestand.

In vorliegenden Fall ist es daher bei einem Jugendlichen nach der zweiten Dosis einer
Impfung gegen COVID-19 mit dem Impfstoff Comirnaty® zu einer tblichen Immunreaktion
mit einem vorlbergehenden Anstieg des Entziindungsparameters und einem leichten
passageren Abfall der Leukozyten gekommen. Es ist anzunehmen, dass aufgrund einer
genetischen Priposition durch die Immunreaktion ein (wohl) erstmaliger Schub einer
IgA-Nephritis ausgeldst. Somit ist die unerwiinschte Arzneimittelwirkung ,,akute Nephritis“

zwar in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung aufgetreten, aber diese Reaktion
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ist nicht als spezifisch durch den Impfstoff bedingt anzunehmen. Vielmehr scheint die
Impfung gegen COVID-19, eine Immunreaktion ausgelést zu haben, die bei einem pradis-
ponierten Jugendlichen eine IgA-Nephritis bzw. den ersten Schub einer IgA-Nephritis be-
dingt hat.

Fazit fiir die Praxis

Impfungen — auch die Impfung gegen COVID-19 — induzieren eine Immunreaktion und
kénnen eine Entziindungsreaktion als unerwiinschte Arzneimittelreaktion auslsen. In der
Regel treten dabei Symptome wie Fieber, Unwohlsein, Anstieg des CRP-Wertes, geringfligiger
Abfall der Leukozytenzahl auf. Schwerwiegende immunvermittelte Reaktionen, wie eine
Glomerulonephritis, kénnen als wahrscheinliche Folge der Immunantwort durch die Imp-
fung im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung auftreten, miissen aber nicht kausal
damit zusammenhingen, weil sie z. B. durch besondere (genetische) Pradisposition be-

dingt bzw. beglinstigt werden.
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