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"7 Société Marocaine de Néphrologie

Insuffisance rénale aigué et COVID-19
Recommandations de la SMN (26 Mars 2020)

Ces recommandations peuvent étre modifiées selon I’évolution de pandémie

Contexte

L'IRA est un facteur de risque important de mortalité chez les patients COVID-19 positifs. Le
risque relatif est estimé a 1.9, 3.5 et 4.38 respectivement en cas d’IRA stade 1, 2 et 3 et ceci
indépendamment de I'age, du sexe, de la sévérité de la maladie et de la comorbidité sous jacente.
Dans une des rares études prospectives chinoises ayant inclus plus de 700 patients admis aux soins
intensifs, la prévalence de linsuffisance rénale aigue était de 5,1%. Dans d’autres études
observationnelles la fréquence de I'IRA est trés variable de 3 a 9%. Ici, n'est considérée que
I'insuffisance rénale aigue (IRA) directement liée a l'infection au SARS-CoV 2; les autres causes
d’insuffisance rénale d’origine hémodynamique, iatrogéne ou autres sont exclues de cette prise en
charge (diagnostics différentiels). L'IRA directement liée a infection Covid19 est majoritairement liée
a cet état que I'on appelle « the cytokine stormsyndrom » ou le syndrome de tempéte de cytokines.
Les particules virales vont se propager a travers la muqueuse respiratoire et vont infecter d'autres
cellules, provoquant ainsi une libération massive de cytokines inflammatoires. Parallelement, divers
médiateurs anti-inflammatoires vont étre également produits pour tenter d’atténuer les effets
systémiques des cytokines inflammatoires, mais d’un autre c6té pouvant faciliter une dépression
immune et des infections secondaires. L'IRA peut étre aussi due aux lésions cellulaires tubulaires
directement liées a I'invasion virale. Il a été d’ailleurs démontré que L’enzyme de conversion 2 (EC2)
qui est le récepteur cellulaire du SARS-CoV2, est largement exprimée au niveau des cellules
tubulaires.

Les thérapies d’épuration extrarénales (EER) (annexe 1) doivent non seulement corriger les
troubles hydro électrolytiques mais aussi participer a I'élimination non spécifique des cytokines
circulantes pro et anti-inflammatoire. Les techniques d’épuration proposées ci-dessous, en dehors de
I’'hémodialyse conventionnelle répondent a ce mécanisme physiopathologique.

Paper |Study Population IRisk of AKI |Naed for CRRT |Corr|orbid conditions
Guan et al N =1099 DM: 7.4%
NEJM 552 Hospitals 6 (0.5%)* 0.8% HTN: 15%
Jan 2020 30 Regions in China CKD: 0.7%
Wang et al N=138 HTN 31%
JAMA Single centre 5 (3.6%) 1.45% DM 10%
Feb 2020 Zhongnan Hospital, Wuhan CKD 2.9%
DM: 20%
Huang et al N=41 HTN: 15%

Lancet Jinyintan Hospital 3(7%) Not reported
Jan 2020 Wuhan

Chen et al N =99
Lancet Jinyintan Hospital 3 (3%) 9%

CKD: 10% (defined as creatinine
> 1.5 mg/dL on admission)

CV disease: 40%

Jan 2020 Wuhan DM 125
Zhang et al N=221
MedRXiv Zhongnan Hospital 10 (4.5%) 2.3%
Feb 2020 Wuhan
Diao et al N =85
MedArXiv General Hospital of Theatre 27 (23%)
March 2020 |Command, Wuhan
Zhou et al N=191 )
Lancet Jinyintan and Wuhan Hospitals |28 (15%) 5% ELN%%{’%
March 2020  [Wuhan )
Arentzetal, |N=21 CKD: 48%
JAMA Critically ill 4 (19%)* Mot reported ESKD: 10%
March 2020 Evergreen Hospital, Seattle With > 1 comorbidity: 86%
Chengetal, |N =701 36 (5%)." Wlthrg 1 comorbidity: 43%
. Stage 1: 2% CKD: 2%
Kidney Int, Tongji Hospital . y
Mar2020  |Shanghal Stage 2: 1% HT: 23%
9 Stage 3: 2% DM: 14%
Crengetal |N=720 Stage 1:1.1%
MedArXiv Tongji Hospital Stage 2+ 0.8%

Feb 2020 Shanghai

Stage 3: 1.1%
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Insuffisance rénale aigué et COVID-19
Recommandations de la SMN (26 Mars 2020)

Ces recommandations peuvent étre modifiées selon I’évolution de pandémie

Recommandation 1 : Indications de I’épuration extra-rénale

L’épuration extra-rénale doit étre utilisée s’il existe une surcharge hydro-sodée majeure ne
répondant pas aux diurétiques, une hyperkaliémie sévere (> 6,5 mmol/L), ou des signes
électriques d’hyperkaliémie, une acidose métabolique sévére (pH <7,1), ou une insuffisance
rénale aigué stade 2 ou 3 selon la classification KDIGO depuis 24 heures, associée a un sepsis

chez un patient en unité de soins intensifs.

Recommandation 2 : Modalités de I’épuration extra-rénale

a) L’hémofiltration continue veino-veineuse (CVVHF) a une dose >25 ml/kg/h ou
I’hnémofiltration veineuse a haut volume (HVHF) a une dose >100ml/kg/h peuvent
constituer le traitement de premiéere intention chez les patients COVID-19 positifs en
unité de soins intensifs.

b) A défaut de matériel consommable, ou de savoir faire pour les méthodes continues,
I’'hémodialyse intermittente sera utilisée.

c) Les méthodes d’épuration des cytokines: hémoperfusion, hémoadsorption ou
échanges plasmatiques sont a utiliser devant une forme grave de COVID-19.

NB : Ces modalités sont a utiliser sur des générateurs de dialyse a double filtration.

Recommandation 3 : L’abord vasculaire

a) Utiliser un cathéter temporaire bi-lumiere 12 a 14 F, longueur 20 cm ou plus.
b) Privilégier la voie fémorale chez les patients COVID-19 positifs en unité de soins

intensifs.

Recommandation 4 : Les membranes d’épuration

a) Si la filiere d’eau pour hémodialyse est contrdlée, utiliser les membranes de haute
perméabilité ou a medium cut-off.
b) Si la filiere d’eau pour hémodialyse est incertaine, utiliser les membranes de basse

perméabilité.
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Insuffisance rénale aigué et COVID-19
Recommandations de la SMN (26 Mars 2020)

Ces recommandations peuvent étre modifiées selon I'évolution de pandémie

COVID-19 + IRA

ETAPE1:
Indications d’EER

ETAPE 2 :
Modalités
e
Hémodialyse ' Hémofiltration continue
intermittente ** | Hémodiafiltration
I Hémoperfusion
I SLED, SCUF
| Echanges plasmatiques *
|
ETAPE 3 :

Prescription

Membrane (2)

Abord vasculaire (1) Anticoagulation (3)

ETAPE (4) :
Monitoring
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Insuffisance rénale aigué et COVID-19
Recommandations de la SMN (26 Mars 2020)

Ces recommandations peuvent étre modifiées selon I'évolution de pandémie

Indications :

L’épuration extra-rénale (EER) doit étre utilisée si :

a) Surcharge hydro-sodée majeure ne répondant pas aux diurétiques.

b) Hyperkaliémie sévére (> 6,5 mmol/L), ou signes électriques d’hyperkaliémie

c) Acidose métabolique sévere (pH <7,1)

d) Insuffisance rénale aigué stade 2 ou 3 selon la classification KDIGO (tableau I, annexe 2)
depuis 24 heures associée a un sepsis chez un patient en unité de soins intensifs.

Modalités :

*Plusieurs techniques continues de remplacement rénal comme la Continuous Venovenous
Hemofiltration (CVVH) ou I’'hémofiltration veineuse a haut débit (HVHF) ont été utilisées avec
succes dans des situations similaires, notamment le SRAS, le MERS et les chocs septiques
avec atteinte multi organes. C’'est pour cette raison que ces méthodes peuvent constituer le
traitement de premiére intention chez les patients COVID-19 positifs en unité de soins
intensifs.

**Vu le contexte épidémique, I'utilisation de I’hémodialyse intermittente, technique
disponible dans les différentes structures médicales au Maroc, a I'avantage d’étre moins
couteuse, permet moins de charge de travail infirmier et surtout permet de traiter plus de
patients avec un nombre donné d’équipements. Néanmoins, I'instabilité hémodynamique
des patients parait un facteur déterminant dans le choix de la modalité d’épuration extra-
rénale.

Les techniques d’épurations des cytokines (hémoperfusion, hémoadsorption, échanges
plasmatiques) peuvent étre indiquées dans le syndrome de tempéte cytokinique, selon la
disponibilité du matériel nécessaire et I’expertise des équipes.

Si I'équipe soignante opte pour |'utilisation des membranes adsorptives, il faut savoir que les
membranes adsorptives des cytokines Cytosorb®, HA 380®, HA 130®, Oxiris® ne sont pas
actuellement disponibles au Maroc. (Protocole thérapeutique en annexe 3).

Prescription :

1/Abord vasculaire :

e Un cathéter bilumiere12 a 14 F, longueur 20 cm ou plus
e La voie fémorale est a privilégier chez les patients COVID-19 (Ventilation invasive,
manceuvre dans la sphere ORL, décubitus ventral, état pulmonaire précaire...)
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e Veine jugulaire interne réservée au monitorage, perfusion de solutés et traitements.

2/ Membrane d’épuration :

e Si la filiere d’eau pour hémodialyse est contrélée: les membranes de haute
perméabilité ou a medium cut-off sont a utiliser

e Si la filiere d’eau pour hémodialyse est incertaine: les membranes de basse
perméabilité sont a utiliser

e Surface d’échange : 1,4 — 1,7 m? en hémodialyse conventionnelle basse perméabilité

e Surface d’échange 2 m? ou plus en HDF, CVVHF, CVVHDF, SCUF et SLED

e Générateurs de dialyse a double filtration (2 filtres a endotoxines)

3/Anticoagulation :

e Héparine de bas poids moléculaire
eHéparine non fractionnée a la seringue autopulsée
e Sans anticoagulation (si risque hémorragique)

ePour I’hémofiltration continue, une anticoagulation par héparine standard
administrée en perfusion continue dans le circuit reste le standard thérapeutique.

A titre d’exemple : 10 000 Ul d’héparine non fractionnée dans 40 ml of 0.9% NacCl.
Bolus 10 Ul/kg dans le circuit, puis 5 Ul/kg /heure

Surveillance : taux de plaquettes, TCA, qui doit rester < 2 ; rechercher des signes de
surdosage, hémorragies...

Les patients COVID-19 en soins intensifs ont un risque accru de coagulation du circuit extracorporel.
Les patients COVID-19 en soins intensifs ont souvent une altération des fonctions hépatiques.

Monitoring :

Pendant la séance : Surveillance au scope multi parameétres
Etat hémodynamique, fréquence cardiaque, Sa02
Etat du circuit extracorporel (membrane et lignes A-V) : risque de coagulation

En dehors de la séance :

Poids, Diurése, Apports hydriques / 24 heures, travailler en étroite collaboration avec les
réanimateurs, staff quotidien : Prescription, remplissage, adaptation posologique...
Créatinine, électrolytes, bicarbonates, Calcémie, transaminases /24 heures

Gaz du sang, D Dimeéres, Dosage des cytokines si possible sinon prélévements et congélation.
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Annexe 1 : Les différentes modalités de thérapies de remplacement rénal.

SCUF

Blood in

Q,=100mi/min 0 ET=2-8mi/min

Q,=100-200ml/min Qz=10-30mi/min

Q,=100-200ml/min Qyz=2-4ml/min
Q,=10-30ml/min

CVVHDF lQR

Blood in
Qerr l

Q;=100-200mi/min Qyp=10-30mi/min
Q,=10-30ml/min

CVVHFD-SLED

Q,=100-200ml/min Qp=2-8ml/min
Q,=10-30mi/min
Diffusion+Convection (Back Filtration)

TPE 1QP—R

Blood out
l Qp-ur

Q;=100-200mi/min Qp..;;p=2-8ml/min
Can be coupled with CVVH or CVVHDF

Blood in

Q,=100-200ml/min
Can be coupled with CVVH or CWWHDF

CPFA

Blood out

Blood in

Qp-ur

Q,=100-200ml/min Qp_y;p=20-30ml/min
Can be coupled with CVVH or CVWWHDF

Q,=100-200ml/min K,=35-45ml/Kg/h
Can be coupled with CVVH or CVVHDF

Abbreviations: Qs blood flow rate, Qur net net ultrafiltration flow rate, Qur ultrafiltration flow rate, Qo dialysate flow rate, Qg total
replacement flow rate, Qerr effluent flow rate, Qe-r replacement plasma flow rate, Qp-ur plasma ultrafiltration flow rate, SCUF slow
continuous ultrafiltration, CVVH continuous veno-venous hemofiltration, CVVHD continuous veno-venous hemodialysis, CVVHDF
continuous veno-venous hemodiafiltration, CVVHFD-SLED continuous veno-venous high-flux dialysis—sustained low-efficiency dialysis, TPE
therapeutic plasma exchange, HP hemoperfusion, CPFA continuous plasma filtration coupled with adsorption, HVHF high-volume

hemofiltration.
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Annexe 2 :

Tableau | : Définition universelle de linsuffisance rénale aigue selon les KDIGO (KidneyDisease/Improving
Global Outcome 2012)

Stades IRA Créatininémie Diurese

Augmentation 2 26umol/I (23mg/l) en 48 h ou

1 > 50% en 7 jours <0.5ml/Kg/h pendant 6312 h
2 Créatinémie x2 - 2,9 en 7 jours <0.5ml/Kg/h>12 h
fatindmio > .
g::atlnemle 2x 3 en 7 jours <0.3ml/Kg/h> 24 h
et Ou
> >
3 Crea;\tlnemle _'354 umol/I (-45) .mg/l) Anurie > 12h
en I'absence d’une valeur antérieure
Ou Nécessité de dialyse
Annexe 3:

Les modalités adsorptives sont utilisées pour I’élimination des cytokines ; a démarrer si IL 6 > 200-

500 pg/ml (référence en Chine) ou > 1000 pg/ml (référence en Europe) ; un suivi du taux d’IL6 est
nécessaire.

Deux protocoles sont possibles selon le type de membrane :

e HA380 ©cartridges (Jafron Biomedical Co., China)
Protocole 2-1-1 pendant 3 jours
J1:2 sessions de 2 a 6 heures (2 membranes)
J2 : 1 session de 2 a 6 heures (1 membrane)
J3 :1 session de 2 a6 heures (1 membrane)

e Cytosorb®© cartridges (CytoSorbents Corporation, NJ, USA)
Sessions quotidiennes de 6 heures (1 membrane / jour) J1 a J7



