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Résumé

En décembre 2019, un nouveau coronavirus est apparu en Chine, causant la maladie de la
Covid-19 qui a rapidement pris des proportions pandémiques. Outre la fievre et les complications
respiratoires, |'atteinte rénale est fréquemment observée chez les patients. Nous décrivons dans
cet article, les caractéristiques des lésions rénales compliquant cette nouvelle infection virale, ainsi
que les répercussions de la Covid-19 sur les patients présentant une insuffisance rénale chronique,
y compris les patients dialysés et transplantés rénaux.
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Covid-19 and the kidney: mechanisms and implications

Abstract

The new Coronavirus that emerged in China in December 2019, causing Covid-19, quickly took on
pandemic proportions. In addition to fever and respiratory complications, kidney damage has also
been frequently observed in infected patients. We describe, herein, the characteristics of kidney
impairment complicating this new viral infection, and discuss the impact of Covid-19 on chronic
kidney failure patients including chronic dialysis patients and kidney transplant recipients.
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Introduction

En Décembre 2019, un nouveau coronavirus severe
acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-
CoV-2) est apparu a Wuhan, en Chine, puis s’est
propagé dans le monde. Il est a l'origine d'une
maladie appelée Covid-19 (Coronavirus Disease
2019) affectant principalement |'appareil respiratoire
[1]. La majorité des patients atteints de la Covid-19
présentent des symptomes bénins, mais des
symptomes graves peuvent se développer, incluant
un syndrome de détresse respiratoire aiglie, un choc
septique et une défaillance multi-viscérale. L'atteinte
rénale est fréquente, avec une présentation clinique
variable, allant d'une protéinurie de faible débit a une
insuffisance rénale aigué nécessitant la dialyse [1-3].
Les personnes agées et les patients présentant des
comorbidités ou atteints d'une maladie chronique
sous-jacente sont spécifiquement a risque élevé de
présenter des formes graves [1, 4].

Nous décrivons dans cet article, les caractéristiques
des lésions rénales compliquant cette nouvelle
infection virale, ainsi que les répercussions de la
Covid-19 sur les patients présentant une insuffisance
rénale chronique y compris les patients dialysés et les

transplantés rénaux.

Epidémiologie

L'atteinte rénale semble fréquente chez les patients
la Covid-19. Plus de 40 % des cas
présentent une protéinurie a I'admission. En outre,

atteints de

les lésions rénales aiglies sont courantes dans les
formes séveres de la Covid-19, affectant environ 20 a
40 % des patients admis aux unités de soins intensifs
(USI) en Europe et aux USA et sont considérées
comme un marqueur de la gravité de la maladie [2, 3,
5]. Par ailleurs, environ 20 % des patients atteints de
la Covid-19, admis aux US| nécessitent une thérapie
de suppléance rénale (dialyse), en moyenne 15 jours
aprés le début de la maladie [3, 6].
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L'atteinte rénale de la Covid-19

Le rein est une cible reconnue de la Covid-19 et
I'atteinte rénale est probablement multifactorielle
(ischémique, orage cytokinique et lésions cellulaires
directes) dans un contexte de sepsis et d'hypovolémie.
Toutefois, le mécanisme exact de cette atteinte
demeure incertain [3].

L'insuffisance rénale aigue est l'atteinte majeure
Covid-19. Celle-ci
approximativement 7 jours aprés la détection du

induite par la surviendrait
virus dans le sérum, et serait expliquée par deux
hypothéses [7, 8] :

= Les conséquences du sepsis et |'orage cytokinique

qui en résulte causant des |ésions inflammatoires
rénales.

= Les |ésions cellulaires directes du virus suggérées
par la survenue d'épisodes d'atteintes rénales,
parfois méme en |'absence d'altérations
hémodynamiques marquées. Cette
directe est confirmée par des analyses au
microscope électronique. Les [ésions concernaient

atteinte

les cellules tubulaires rénales, notamment
proximales, l'interstitium voire les podocytes au

niveau glomérulaire.

Des particules virales étaient mises en évidence
sur des biopsies rénales, méme lorsque la RT-PCR
effectuée sur des prélévements de tissu rénal était
le plus souvent négative. De plus, "atteinte rénale
serait le reflet d'une charge virale importante et un
marqueur de la gravité de l'infection.

La et/ou
souvent au début ou au cours de |'évolution de la
maladie. Quelques patients développent méme
une altération de la fonction rénale. En effet, des
publications récentes rapportent une albuminurie

protéinurie I'hnématurie surviennent

chez 44 % des patients atteints et une hématurie
dans 27 % des cas a |'admission. Des auteurs avaient
rapporté une insuffisance rénale aigue chez 20 a
25 % des patients. Cette incidence serait plus élevée
dans les formes sévéres [3, 9].



Covid-19 et insuffisance rénale
chronique

Les études récentes montrent la présence d'une
association entre l'insuffisance rénale chronique,
notamment au stade terminal et le risque accru
d'infection sévere a la Covid-19 [10]. En effet,
ces patients sont particulierement vulnérables au
virus et devraient prendre, par conséquent plus
de précautions pour minimiser |'exposition, en
raison de |'dge avancé et de la fréquence élevée
des comorbidités, tels le diabete et I'hypertension
artérielle dans cette population [10, 11].

Les patients hémodialysés chroniques

Les patients recevant une hémodialyse en centre
se présentent généralement dans un établissement
de soins ambulatoires 2 a 3 fois par semaine pour
bénéficier d'une dialyse. Cela limite leur capacité
a observer l'isolement physique requis pour le
contréle de l'infection [10]. Ainsi, de nombreuses
sociétés savantes dont la Société Marocaine de
Néphrologie, avaient diffusé des recommandations
a l'intention des néphrologues et du personnel
soignant pour la prise en charge des patients en
dialyse. Celles-ci avaient concerné |'organisation
des soins dans les unités de dialyse en respectant
les regles de distanciation entre les patients a la fois
pendant les séances de dialyse et dans les zones
d'attente, |"application des mesures barrieres et les
équipements de protection personnelle, ainsi que
les conditions de transport des patients. De plus,
ces recommandations avaient détaillé la prise en
charge et les modalités d'isolement et de dialyse
des patients hémodialysés chroniques infectés par
la Covid-19 [10-12].

Par ailleurs, la mortalité rapportée par les différents
auteurs chez ces patients est particulierement élevée.
Dans une cohorte chinoise, la mortalité était de 16 %,
et une publication italienne avait rapporté 5 déces

sur un total de 21 patients hémodialysés chroniques
atteints de la Covid-19[12, 13]. Cet excés de mortalité
résulte principalement de la haute prévalence des
comorbidités, qui sont associées a un mauvais
pronostic au cours de cette maladie, telles que les
complications cardiovasculaires et le diabéete [10-13].

Covid-19 et transplantation rénale

L'impact de la Covid-19 sur les patients transplantés
rénaux n'est pas clair et les publications relatives
a ce sujet ne sont pas nombreuses. Cependant,
étant donné que ces patients sont sous traitement
immunosuppresseur anti-rejet, a vie, et au vue de leur
immunité cellulaire T réduite, ils sont plus exposés aux
risques d'infections bactériennes et virales séveres.
Ce ci suggere qu'ils sont a haut risque d'infection et
de mortalité par la Covid-19 [12-14].

De maniére similaire a la population générale, la
Covid-19 peut se présenter sous diverses formes
chez ces patients et le pronostic peut varier d'un
individu a l'autre. Cependant, dans les différentes
séries, la mortalité globale est élevée [14]. Ainsi, une
étude ltalienne avait décrit un taux de mortalité de
50% chez des transplantés rénaux agés atteints de
la Covid-19 dans les 3 jours suivant |I'admission [15].
Une étude New Yorkaise avait également rapporté
un taux de mortalité élevé chez les transplantés
rénaux tout en suggérant que l'immunosuppression
ne semblait pas réduire I'incidence du syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) ni du déces [16].
Les symptémes les plus fréquemment rapportés
sont la fiévre, les myalgies et la toux, avec des signes
évocateurs de pneumonie virale a la radiographie
thoracique ou au scanner thoracique chez la plupart
des patients [14-16].

Il est intéressant de noter que les facteurs de risque
de mauvais pronostic chez les transplantés rénaux
atteints de la Covid-19, décrits par plusieurs auteurs
étaient également similaires a ceux de la population
générale, a savoir I'age avancé, le sexe masculin et
les comorbidités préexistantes [14- 16].
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Prise en charge thérapeutique

La prise en charge optimale de la maladie est
un sujet de débat, et l'approche thérapeutique
manque de preuves significatives [7, 9]. L'indication
du traitement antirétroviral est incertaine et, a ce
jour, il n‘existe aucun médicament approuvé pour
le traitement de l'infection par le SRAS-CoV-2.
Cependant, les traitements symptomatiques
(éviction des substances néphrotoxiques,
surveillance réguliére de la créatinine sérique et
du débit urinaire, monitoring hémodynamique,
ajustement de I'équilibre hydrique ...) et I'utilisation
des thérapies de suppléance rénale (dialyse) dans
les cas séveres avec une atteinte néphrologique,
augmentent la probabilité d'un résultat favorable.
La décision d'utiliser ces thérapies de suppléance
devrait prendre en compte les possibilités
logistiques et les compétences des équipes afin de
prodiguer un traitement sir et efficace [7].
Globalement, |'approche pharmacologique du
traitement de la Covid-19 peut étre considérée
comme une approche en deux phases. La premiére
phase est associée a une réplication virale et a un
effet cytopathogéne, et des médicaments antiviraux
peuvent étre envisagés. La deuxieme phase de
la maladie débute 7 a 10 jours apres le début des
symptoémes et est associée au risque de déces.
Cette étape est caractérisée par une atteinte
pulmonaire progressive avec des besoins croissants
de supplémentation en oxygéne et de soutien
ventilatoire, qui semble étre secondaire a |'orage
cytokinique. Les médicaments immunosuppresseurs
et immunomodulateurs peuvent étre bénéfiques au
cours de cette phase.

Chloroquine-hydroxychloroquine

Les preuves expérimentales semblent soutenir
le roéle de l'activité antivirale de la chloroquine
in vitro, alors que les preuves cliniques de son
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utilisation restent limitées a I'heure actuelle [9,
17]. En raison de la structure moléculaire similaire,
un effet immunomodulateur connu, et un meilleur
profil de sécurité, I'hydroxychloroquine peut étre
considérée comme une option dans ce contexte.
Des études observationnelles, dont la méthodologie
a été particulierement critiquée, avaient noté que
|'utilisation de cette molécule était associée a une
proportion plus élevée de patients présentant une
réduction de la charge virale et que cet effet était
renforcé par |'association de |'azithromycine [18, 19].
Toutefois, une étude plus récente qui avait inclus
96.032 patients n'avait pas conclu a un avantage
particulier suite a l'usage de cette molécule et
avait, au contraire, rapporté une augmentation de
I'incidence des arythmies ventriculaires [20].

Lopinavir/ritonavir, antirétroviral
de deuxiéme génération

Une analyse récente n'a pas démontré de bénéfices
du traitement au lopinavir/ritonavir chez les patients
adultes hospitalisés atteints de formes séveres de
la Covid-19, en termes d'amélioration clinique ou
de baisse de la mortalité. Toutefois, ces résultats
sont limités et non concluants. De futurs essais
sont nécessaires afin de confirmer ou d’exclure la
possibilité d'un bénéfice de ce traitement [21].

Remdesivir

Le remdesivir est un analogue nucléotidique dont
le mécanisme d’action consiste a incorporer le
médicament dans des chaines d’ARN nouvellement
synthétisées. Il a été suggéré qu'il joue un réle dans
la réduction de la charge virale et I'amélioration de la
fonction pulmonaire dans les modeles animaux et in
vitro agissant au stade de I'entrée du virus dans les
cellules [12, 22].



Corticostéroides

Les corticostéroides seraient contre-indiqués
durant la premiére phase de la maladie, mais
pourraient jouer un rdle lors de la deuxieme
phase, caractérisée par une atteinte pulmonaire
rapidement progressive, causée par |'orage
cytokinique [12, 23].

Tocilizumab

Le tocilizumab pourrait étre bénéfique dans les
formes séveres en |'absence de contre-indications
majeures, étant donné le role de l'interleukine-6,
en combinaison avec d'autres cytokines pro-
inflammatoires, dans |'orage cytokinique observé
dans la maladie. Une étude chinoise avait rapporté
une évolution clinique rapidement favorable dans
des cas d'infection pulmonaire sévére, mais d'autres
études cliniques et essais sont nécessaires pour se
prononcer sur son efficacité [9, 12].

Covid-19 et bloqueurs du
systéme rénine angiotensine

Dans le systéeme rénine angiotensine aldostérone
(SRAA), 'ACE2 (enzyme de conversion de |'angiotensine
2) catalyse la conversion de l'angiotensine Il en
angiotensine 1-7, qui agit comme vasodilatateur
et exerce des effets protecteurs sur le systeme
cardiovasculaire [24, 25]. Il est intéressant de noter
que le SARS-CoV2 utilise I'’ACE2 comme récepteur
permettant la pénétration du virus dans la cellule.

De plus, dans les modeles animaux, I'administration
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et
des antagonistes des récepteurs de |'angiotensine 2
(ARA2) entraine une augmentation de |'expression et
de l'activité de I’ACE2 dans divers organes [24].

Ainsi, au début de |épidémie en Chine, des
interrogations relatives au risque d'aggravation de la

Covid-19 chez les patients traités par les bloqueurs du
SRAA avaient émergé. Plusieurs auteurs soulevaient
I'hypothése d'une surexpression de I'ACE2 liée a
l'usage de ces médicaments et par conséquent, une
augmentation de la charge virale.

Ces interrogations étaient aussitoét résolues suite
au positionnement clair des sociétés européennes
d'hypertension et de cardiologie en faveur du
maintien de ces médicaments chez les patients traités,
car il importe de rappeler qu'il n'existe actuellement
aucune preuve de relation de cause a effet entre
['activité de I'ACE2 et la mortalité du SARS-CoV2,
et que le retrait de ces médicaments pourrait au
contraire augmenter la mortalité cardiovasculaire
dans les formes sévéres de la Covid-19 [24, 26, 27].
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