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Liste des enseignants 2023/2024

VILLAMI

AXEL

Drermateologie-vénaréalogie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe Exceptionnelle — Echelon 2

BLAY JEAN-YVES Cancérologie - Radiothérapie

CHASSARD DOMINIQUE Anesthésie-réanimation — Médeacine d'urgence
CHEVALIER PHILIPPE Cardiclogie

CLARIS OLIVIER Pediatrie

COLIN CYRILLE Epidemiclogie, économie de la santé et prévention
O'AMATO THIERRY Psychiatrie d'adulte - Addictologis

DELAHAYE FRANCOIS Cardiclogie

DEMIS PHILIPPE Ophtalmologie

DOUEK CHARLES PHILIPPE Radiclogie et imagerie madicale

DUMONTET CHARLES Hématologie - Transfusion

FINET GERARD Cardiologie

GAUCHERAND PASCAL Gynécologie-obstétrigue - Gynécologie médicale
HOMMORAT JEROME MNeurclogie

LIMA BRUND Bactériclogie-virologie — Hygiéne hospitaliére
MERTEMNS Patrick Anatomie

MIOSS5EC PIERRE Immunologie

MORELON EMMAMUELLE Mephrologie

MORMNEX JEAN-FRANCOIS Prneumologie - Addictologie

MOULIN PHILIPPE Mutrition

OBADIA JEAN-FRANCOIS Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
RIVOIRE MICHEL Cancerologie - Radiotherapie

RODE GILLES Medecine physigue et de readaptation

SCHOTT PETHELAZ ANNE-MARIE Epidémiclogie, économie de la santé et prévention
VANDEMESCH FRAMCOIS Bactériclogie-virologie — Hygiéne hospitaliére
ZOULIM FABIEN Gastroentérologie — Hépatologie - Addictologie
ADER FLORENCE Maladies infectieuses — Maladies tropicales
ARGAUD LAURENT Réanimation — Médecine intensive

BADET LIOMEL Urologie
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BERTHEZENE YWES Radiclogie et imagerie medicale

BUZLUCA DARGAUD GAMZE YESIM Heématologie - Transfusion

COTTIN VINCENT Pneumoclogie, addictologie

DI FILIPPO SYLVIE Cardiologie [disponibilité du 01/06/2022 au 31/05/2024)
DURIEU GUEDON | ISABELLE e
EDERY CHARLES PATRICK Genétigue

FAUWVEL JEAN-PIERRE Thérapeutique — Médecine de |la douleur - Addictologie
FROMENT CAROLINE Physiclogie

GUENOT MARC Meurochirurgie

JULLIEN DENIS Dermatologie vénareologia

KODIKIAN LAURENT Ophtalmologie

KROLAC-SALMONT PIERRE Médecine interne [disponibilité du 01/01/2023 au 31/12/2024)
MABRUT JEAN-YVES Chirurgie viscérale et digestive

MICHEL PHILIPFE Epidémiclegie, économie de la santé et prévention
PICOT STEPHANE Parasitologie et mycologie

ROY PASCAL Biostatistique inf.mead.

SCHAEFFER LAURENT Biclogie cellulaire

TRUY ERIC Cto-rhino-laryngolagie

TURIMAN FRAMNCIS Radiclogie et imagerie medicale

VANHEMS PHILIPPE Epidemiclegie, economie de la sante et préevention
VUKUSIC SAMNDRA Meurclogie

Professeurs des universités — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

AUBRUN FREDERIC Anesthésiologie -réanimation — Médecine d'urgence
BACCHETA JUSTIMNE Pediatrie

BESSEREAL JEAN-LOUIS Biclogie cellulaire

BOUSSEL LOIC Radiclogie et imagerie madicale

CALENDER. ALAIN Genetigue

CHAPURLAT ROLAND Rhumatologie

CHARBOTEL COING-BOYAT | BARBARA Médecine et santé au travail

COLOMBEL MARC Uralogie

COTTON FRANCOIS Radiclogie et imagerie madicale

DAVID JEAN-STEPHANE Anesthésiologie - Réanimation — Médecine d'urgence
DEVOUASSOUX MOIGAN Anatomie et cytologie pathologiques

DI ROCCOD FEDERICO MNeurcchirurgie

DUBERMARD GIL Gynécologie-obstétrigue - Gynécologie médicale
DUBOURG LAURENCE Physiclogie

DUCLOS AMNTOINE Epidémiclogie, &conomie de la santé et prévention
DUMORTIER JEROME Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
FANTOMN LAURENT Medecine légale

FELLAHI JEAN-LUC Anesthésiologie-réanimation — Médecine d'urgence
FERRY TRISTAN Maladies infectieuses — Maladies tropicales
FOURMERET PIERRE Peédopsychiatrie - Addictologie

GUIBAUD LAURENT Radiclogie et imagerie medicale

HEMAINE ROLAND Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

HOT ARNAUD Médecine interne

HUISSOUD CYRIL Gynécologie-obstétrigue - Gynécologie médicale
JACQUIN COURTOIS SOPHIE Medecine physique et de réadaptation
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JARRAUD SOPHIE Bactériolegie-virologie - Hygieéne hospitaliére
JAVOUHEY ETIENNE Pédiatrie
JUILLARD LAURENT MNéphrologie
LEVREROD MASSIMO Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
MERLE PHILIPPE Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
MURE PIERRE-YVES Chirurgie infantile
NICOLING MARC Pediatrie
PERETTI MOEL Mutrition
PONCET GILLES Chirurgie viscerale et digestive
POULET EMMANUEL Psychiatrie d'adultes - Addictologie
RAVEROT GERALD E-Ine:ddcirz:lr;olngle, diab&te et maladies métaboliques - Gynecologie
RAY-COQUARD ISABELLE Canceérologie - Radicthérapie
RHEIMS SYLVAIN MNeurclogie
RICHARD JEhM: Réanimation — Médecine d'urgence
CHRISTOPHE
RIMMELE THOMAS Anesthésiologie-réanimation-Médecine d'urgence
ROBERT MAUD Chirurgie viscérale et digestive
ROMAM SABIME Physiclogie
ROSSETTL YVES Physiclogie
ROUVIERE OLIVIER Radiclogie et imagerie madicale
SAQUD MOHAMED Psychiatrie d'adultes - Addictologie
THAUMAT OLIVIER Méphrologie
WATTEL ERIC Hématologie - Transfusion
BOUVET LIOMEL Anesthésiologie-réanimation - Madecine péri opératoire
BUTIN MARIME Pediatrie
CHARRIERE SYBIL Mutrition
CHEDOTAL ALAIN Biclogie cellulaire
CHENE GAUTIER Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
COLLARDEAU FRACHOMN SOPHIE Anatomie et cytologie pathologigues
COMFAVREUX CYRILLE Rhumatclogie
COUR MARTIN Médecine intensive de réanimation
CROUZET SEBASTIEN Urologie
DELLA SCHIAVA MELLIE Chirurgie vasculaire
DUCRAY FRAMNCOIS Neurologie
DUPRE AURELIEM Cancérologie
DURUISSEALX MICHAEL Pneumclogie - Addictologie
EKER OMER Radiclogie et imagerie médicale
GILLET YVES Pediatrie
GLEIZAL ARNAUD Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
GUEBRE-EGZIABHER FITSUM Néphrologie
HAESEBAERT JULIE Epidémiclogie, économie de la santé et prévention
HAESEBAERT FREDERIC Psychiatrie d"adultes - Addictologie
HARBACOUI BRAHIM Cardiclogie
JACQUESSON TIMOTHEE Anatomie
JANIER MARC Biophysigue et meédecine nucléaire
JOUBERT BASTIEM MNeurclogie
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STREICHEMNBERGER MATHALIE Anatomie et cytelogie pathologiques

TARDY GUIDOLLET VEROMNIGUE Bicchimie et biclogie moleculaire

TRISTAN AMNE Bactériologie-virclogie - Hygiéne hospitaliére

BENCHAIE MEHDI gi:rliué?:i;:;iemii?;:jedu développement et de la reproduction —
BRINGUIER PIERRE Histologie, embryologie cytogénétique

PERSAT FLOREMCE Parasitologie et mycologie

PIATOM ERIC Histologie, embryologie cytogénatique

SAPPEY-MARINIER DOMINIGUE Biophysique et madecine nucléaire

Maitres de conférences — Praticiens hospitaliers

Premiere classe

BONTEMPS LAUREMCE Biophysique et médecine nucléaire

CASALEGMNO JEAN-SEBASTIEM Bactericlogie-virologie - Hygiéne hospitaliere
COUTANT FRED'ERIC Immunologie

CURIE AURORE Pediatrie

ESCURET PONCIN VAMNESSA Bactériclogie-virologie - Hygiéne hospitaligére
JOSSET LAUREMCE Bactériclogie-virologie - Hygiéne hospitaligére
LACOIN REYNAUD QUITTERIE Médecine interne — Gériatrie - Addictologie
ROUCHER BOULEZ FLORENCE Biochimie et biologie moléculaire

VASILIEVIC ALEXANDRE Anatomie et cytologie pathologiques
VLAEMINCK GUILLEM | VIRGINIE Biochimie et biologie maoléculaire

BALAMNCA (stagiaire) BAPTISTE Amesthésie, réanimation médecine peari

BARBA (stagiaire) THOMAS Medecine interne, gériatrie, addictologie
BAUDIMN FLORENT Pediatrie

BEMECH NICOLAS Gastroentérclogie, hépatalogie, addictalogie
BITKER (stagiaire) LAUREMNT Medecine intensive de réanimation

BOCCALIMI (stagiaire) |SARA Radiclogie, imagerie médicale

BOUCHIAT SARABI CORALIE Bactériologie-virclogie - Hygiéne hospitalidére
BOUTY-LECAT AURORE Chirurgie infantile

CORTET MARIOMN Gynécologie-cbstétrique - Gynécologie madicale
COUTIER-MARIE LAURIAMME Pediatrie

DOREY JEAN-MICHEL Psychiatrie d'adultes - Addictologie
EJSL;F:‘gIIiEa'Lil:!;:HABERT CELINE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaligére
DUPOMNT DAMIEN Parasitologie et mycclogie

GRINBERG (stagiaire) |DAMIEL Chirurgie vasculaire, medecine vasculaire
KOENIG ALICE Immunologis

LILOT MARC Anesthésiologie-réanimation - Médecine d'urgence
EﬂgiﬁE?G NPT, Sabine Therapeutiqgue medecine douleur, addictologis
MNGUYEMN CHU HUU KIM Pharmacologie fondamentale, pharmacie clinique, addiction
PASQUER ARMAUD Chirurgie viscérale et digestive
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LEMOIME SAMDRINE Physiologie

LESCA GAETAN Genatique

LOPEZ JOMATHAN Biochimie et biclegie meléculaire
LUKASZEWICZ-NOGRETTE | ANNE-CLAIRE Anesthésiclogie-réanimation - Médecine d'urgence
MEWTOMN MATHAM Cardiclogie

MEYROMET DAVID Anatomie et cytologie patheologiques

MILLON ANTOINE Chirurgie vasculaire - Médecine vasculaire
MOHKAM KAYVAN Chirurgie viscérale et digestive

MOMNMEUSE OLIVIER Chirurgie viscérale et digestive

MATAF SERGE Histologie - Embryologie - Cytogénétique

PIOCHE MATHIEL Gastroenterologie

SAINTIGNY PIERRE Cancérologie - Radicthérapie

THIBAULT HELEMNE Cardiclogie

VEMNET FABIENME Immuneclogie

VOLPE-HAEGELEN CLAIRE Meurcchirurgie
Professeur des universités

1 classe
| CARVALLO PLUS SARAH Epistémologie Histoire des Sciences et technigues
LETRILLIART LAURENT

Professeurs associes de Medecine Generale

DE LA POIX DE FREMINVILLE | HUMBERT

FARGE THIERRY

LAINE HAVIER

PIGACHE CHRISTOPHE

CHVETZOFF GISELE Medecine palliative
GAZARIAN ARAM Chirurgie orthopedique
JUNG JULIEN Neurologie
LOMBARD-BOHAS CATHERINE Cancerclogie

Maitres de conférences — Praticiens hospitaliers
Hors Classe

CHALABREYSSE LARA Anatomie et cytologie pathologiques

COZ0ON GREGOIRE Immunologie

HERVIEU VALERIE Anatomie et cytologie pathelogigues

KOLOPP SARDA MARIE-NATHALIE Immunologie

MENOTTI JEAMN Parasitologie et mycologie

PLOTTON INGRID E;:l:;ﬂz;?ﬂ:ede—cme du développement et de la
RABILLOUD-FERRAND MURIEL Slf:—:ﬂ :.:;i:f,—: informatigque meédicale et technologies de
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SIMOMET

THOMAS

Biclogie cellulaire

VIPREY (stagiaire)

MARIE

Epidémiclogie, économie de la santé et prévention

Maitres de conférences

Hors classe

GOFFETTE JEROME Epistéemologie Histoire des Sciences et techniques

VIGNEROMN ARNALD Biochimie, biclogie

BAYLAC-PAOULY BAPTISTE Epistémaologie Histoire des Sciences et techniques

DALIBERT LUCIE Epistéemologie Histoire des Sciences et techniques
FAUVERNIER MATHIEU Mathématiques appliguées st applications des mathématigues
LASSERRE EVELYME Ethnologie, préhistoire et anthropologie biclogigue
LECHOPIER NICOLAS Epistéemologie Histoire des Sciences et techniques

MATED SEBASTIEN Sciences de reeducation et de readaptation

NAZARE JULIE-AMNE Physiologie

PANTHU BAPTISTE Biclogie cellulaire

WIALLOMN VIVIAM Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
VINDRIEUX DAVID Physiologis

Maitre de conférences de Médecine Générale

18re classe

CHAMELIERE

MARC

LAMORT-BOUCHE

MARION

Maitres de conférences associés de Médecine Générale

BREST ALEXANDRE
PERROTIN SOFIA
ZORZI FREDERIC

[TourRnEBISE | HuBERT | Médecine physigue et de réadaptation

Professeur Honoraire

| orOZ | 1EAN-PIERRE | cancérologie
BEZIAT JEAN-LUC Chirurgie maxillo-faciale et Stomatologie
BORSON-CHAZOT FRAMNCOISE Endocrinclogie diabetologie maladies du metabolisme
COCHAT PIERRE Pediatrie
DALTGAND LILTANE Medecine légale et Droit de la santé
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ETIENNE JEROME Bacteriologie-Virclogie - Hygiene hospitaliare
FLORET DAMNIEL Pédiatrie

GHARIB CLAUDE Physiclogie

GUERIN CLAUDE Médecine intensive de réanimation

GUERIN JEAN-FRANCOIS gi::;géﬁ:;iziid;dci:liedu développement et de la reproduction —
GUEYFFIER FRANCODIS Pharmacie fondamentale, dinique

LEHOT JEAN-JACQUES Anesthésioclogie-réanimation — Médecine d'urgence
MAUGUIERE FRAMNCOIS MNeurologie

MELLIER GEORGES Gynécologie - Obstétrique

MICHALLET MAURICETTE Heématologie - Transfusion

MOREAL ALAIN Meédecine générale

MEGRIER CLAUDE Heématologie - Transfusion

MEGRIER MARIE-SYLVIE Cancérologie - Radiothérapie
NIGHOGHODS5IAN NORBERT Meurologie

POMNCHON THIERRY Gastroentérclogie, hépatologie

PUGEAT MICHEL Endocrinclegie et maladies metaboliques
REVEL DIDIER Radiologie imagerie medicale

SINDOU MARC Meurochirurgie

TOURAINE JEAN-LOUIS MNephrologie

TREPO CHRISTIAN Gastroentérologie — Hépatologie - Addictologie
TROUILLAS JACQUELINE Cytologie et Histologie
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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité
dans l'exercice de la Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans
discrimination.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au dessus
de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement la vie ni ne provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui
dépasse mes compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour
assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses.
Que je sois couvert d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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Présidente

Madame le Professeur Anne-Claire LUKASZEWICZ
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Membres

Monsieur le Professeur Olivier THAUNAT

Service de transplantation rénale - Hopital Edouard Herriot

Monsieur le Professeur Thomas RIMMELE

Département d’anesthésie-réanimation - Hopital Edouard Herriot

Directeur de Thése

Monsieur le Docteur Jean-Frangois CARABALONA

Réanimation médico-chirurgicale - Hopital Edouard Herriot
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Lexique

AKI : Acute Kidney Injury

ARDS : Acute Respiratory Distress Syndrome

ARN : Acide RiboNucléique
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CMV : Cytomégalovirus

CNI : Calcineurin inhibitors

CRP : Protéine C-réactive

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

EBV : Epstein-Barr virus

EER : Epuration extra-rénale

eGFR : estimated Glomerular Filtration Rate

HSV : Herpés Simplex Virus

ICU : Intensive Care Unit

IFN-y : Interféron gamma

IL-6 : Interleukine-6
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KDIGO : Kidney Disease Improval Global Outcomes
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m-Tor-l : Mammalian Target of Rapamycin Inhibitors
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SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
TNF : Tumor Necrosis Factor

VAP : Ventilator-Associated Pneumonia
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INTRODUCTION

La pandémie provoquée par le virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2) a suscité, dés son émergence en décembre 2019, une
préoccupation mondiale justifiant la mise en place de moyens d'adaptation inédits pour
tenter d’endiguer sa progression et de faire face a l'afflux important de patients
infectés.

Au cours des vagues successives, I'infection a SARS CoV-2 a entrainé plus de 168
000 morts en France, et plus de 6,9 millions a I'échelle mondiale (1).

Les nombreux travaux publiés depuis 2020 ont permis une compréhension
approfondie de la physiopathologie de ce virus a 'origine de meilleures stratégies de

prévention, de diagnostic et de traitement.

. LeSARS -CoV -2

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des coronavirus (CoV), famille nommeée ainsi
en raison de la « couronne » que forment les protéines a la surface de ces virus. Il a
éteé identifié pour la premiere fois a Wuhan en Chine, en décembre 2019 (2).

Il s’agit d’'un virus @ ARN enveloppé, dont le génome contient 15 génes dont quatre
codent pour des protéines de structure : une protéine de surface (protéine Spike ou
S), une protéine de membrane (M), une protéine d’enveloppe (E) et une protéine de

nucléocapside (N)(3).

Envelope protein (E) * JJJ( I’
e |

S <
Spike protein (S) 3 [
L4 3
RN T
. <
Membrane protein (M)/',w§

Genomic SSRNA /

Nucleocapsid protein (N)

Figure 1 : Représentation schématique de la structure du SARS-CoV-2.
Adapté de Pizzato et al (4)
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Le SARS-CoV-2 se transmet par les minuscules gouttelettes respiratoires expulsées
par les personnes infectées avant de pénétrer dans l'organisme via les voies
aériennes. Une partie de sa protéine de surface (la région RBD de la protéine Spike)
se fixe ensuite au récepteur ACE2 exprimé a la surface des cellules qui tapissent nos
voies respiratoires. Une autre protéine cellulaire (TMPRSS2) permet enfin au virus de
pénétrer dans la cellule. Une fois a l'intérieur, la réplication virale et la transcription ont
lieu dans des vésicules a double membrane dérivées du réticulum endoplasmique.
Les nouveaux virions ainsi formés vont étre externalisés par exocytose et vont pouvoir
infecter de nouvelles cellules entrainant une dysfonction cellulaire et provoquer la

réponse immuno-inflammatoire de I'héte (5,6).
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Figure 2. Cycle de réplication du virus SARS-Cov-2 d’aprés Kung et al (7)

1)

2)
3)

4)

5)
6)
7)
8)

La protéine (S) du virus est clivée par la TMPRSS2 permettant sa fixation a ACE2. La fusion
des membranes virale et cellulaire permet I'entrée du virion dans la cellule hbte.

Libération du génome viral

Translation de la protéine polymérase virale et protéolyse pour former le complexe réplicase-
transcriptase du coronavirus (RTC)

Réplication de 'ARN (Acide RiboNucléique) et transcription dans des vésicules dérivées du RE
(Réticulum Endoplasmique)

Translation des protéines structurales S, E, M, N

Migration vers le site d'assemblage des virions

Exocytose a partir des lysosomes

Libération du virus hors de la cellule
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Infection a SARS-CoV-2 : différentes formes cliniques

Si l'infection a SARS-CoV-2 se manifeste majoritairement par une atteinte des voies
aeériennes avec des symptomes respiratoires au premier plan, des atteintes extra-
respiratoires sont également possibles. Ainsi, les reins, le tube digestif, le systéme
nerveux, le myocarde, les systémes cutané et/ou vasculaire peuvent aussi étre Iésés.
Ces atteintes peuvent, dans certains cas, étre a [lorigine d'une défaillance
multiviscérale, témoignant d’'une atteinte inflammatoire systémique et d’une altération

des réponses immunitaires.

A. Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA)

Le SARS-CoV-2 transmis via les gouttelettes respiratoires peut infecter les
pneumocytes qui expriment 'ACE2 et ainsi provoquer une réaction inflammatoire se
traduisant par une pneumopathie hypoxémiante pouvant aboutir dans sa forme la plus

grave a un SDRA.

Cette réaction est liée a [lactivation des macrophages alvéolaires qui sont
responsables d'un afflux de cytokines pro-inflammatoire et de polynucléaires
neutrophiles, d’'une augmentation de la perméabilité capillaire a I'origine d’'un cedéme
pulmonaire et de la destruction de la barriére alvéolocapillaire (8). La lésion

histologique typique de ce type d’atteinte est le dommage alvéolaire diffus (9-12).

L’incidence de survenue de SDRA secondaire au SARS-CoV-2 a été estimée a 14%
(13), représentant 70% des formes séveres. Au sein de cette population, la mortalité
est de 30% (14,15) avec des durées de ventilation mécanique comprises entre 12 et
16 jours (15,16). Les facteurs de risque de développer une forme sévere avec SDRA
ont été largement étudiés dans la population générale: I'dge, les maladies
cardiovasculaire et respiratoire préexistantes, le diabéete et 'IMC élevé sont ceux le
plus fréquemment retrouvés (17,18).

Bien que le SDRA soit la principale cause de décés en réanimation a la suite d’'une
infection @ SARS-CoV-2, d’autres atteintes d’'organes peuvent également engager le

pronostic vital (19).
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B. Atteinte rénale
1. Epidémiologie

De nombreuses études ont identifié le rein comme un des organes cibles dans
l'infection par le SARS-CoV-2 (19). L'insuffisance rénale aigué (IRA) est ainsi une
complication couramment rencontrée chez les patients hospitalisés dans les suites
d’'une infection a SARS-CoV-2. Elle est encore plus fréquente chez ceux admis en
unité de soins critiques en lien avec un SDRA (2,20-23).

Si les premiers travaux réalisés retrouvaient une incidence d’'IRA d’environ 4,5% pour
la population générale (14), des travaux plus récents ont mis en évidence une
incidence de 30% pour les patients hospitalisés et pouvant atteindre 50% pour ceux
en unités de soins critiques (24-27). Enfin, parmi 'ensemble des patients hospitalisés
au sein de telles unités, jusqu’a 21% ont nécessité le recours a une épuration extra-
rénale (13,23).

Les facteurs de risques de développer une IRA chez les patients infectés sont I'age,
le sexe masculin, l'insuffisance rénale chronique, les maladies cardiovasculaires, la
lymphopénie, des taux de CRP, de D- Diméres et d’IL-6 (interleukine-6) élevés ainsi
que le développement d’'un SDRA (26,28).

2. Physiopathologie

Il existe deux mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue d'une
IRA dans ce contexte : les lésions rénales directement imputables au virus et celles

indirectes.

a) Mécanismes directs

Les lésions directes pourraient résulter de l'invasion des cellules rénales par le virus
via l'interaction de celui-ci avec les récepteurs de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) présents a leur surface.

Des analyses histologiques ont également retrouvé des lésions tubulaires avec
présence de dépbts de compléments témoignant de I'activation de cette voie dans les

mécanismes de défense contre le virus (29-31).
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Enfin, I'observation de thrombi riches en plaquettes dans plusieurs organes et
notamment les reins, suggere un risque d'infarctus associé a l'infection (32).

L’implication isolée de ces mécanismes dans la genése d’'une IRA reste controversée.

a  Asymptomatic Symptomatic or respiratory : Multi-organ involvement

Viral phase i ! -

b Mechanism for AKI

Direct viral effects Indirect effects

e Fluid management Organ * Fever or sepsis

* Mechanical crosstalk * Diarrhoea
ventilation

* Nephrotoxins i

* Hypovolaemia
* Acute tubular
injury

* Collapsing glomerulopathy
* Endothelial damage

* Coagulopathy

* Complement activation

e Inflammation

Figure 3 - Physiopathologie de I'insuffisance rénale aigué lors d’une infection par SARS-CoV-
2, d’aprés Nadim et al (33)

b) Mécanismes indirects

Outre les dommages directs sus-cités, I''RA peut résulter d’'une hypoperfusion rénale
en lien avec la déshydratation en cas d’atteinte digestive ou de fievre (14) ou de la
néphrotoxicité de certains médicaments (antibiotiques).

En cas d’atteinte sévere avec SDRA, les interactions reins-poumons ont un réle
prépondérant dans la survenue d’'une IRA. En effet, 'hypoxémie, I'hypercapnie ou
encore la libération systémique de médiateurs pro-inflammatoires par les alvéoles
atteintes peuvent contribuer a une augmentation de la perméabilité endothéliale,
participant a 'augmentation des résistances artérielles intra-rénales et réduisant ainsi

le débit sanguin rénal (33-37).
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Les effets de la ventilation mécanique et les stratégies restrictives en matiére de
balance hydrique peuvent étre également impliqués dans I'apparition ou I'aggravation
d’'une IRA (38,39).

Enfin, celle-ci peut également étre provoquée par I'orage cytokinique lié a la réponse
immunitaire excessive fréequemment retrouvée au cours de l'infection a SARS-CoV 2
(26,28,35,38).

Pneumonia AE-COPD

Capillary/alveolar injury
Protein-rich oedema

Inflammation/Immuno-mediated injury
4 Platelets/Platelet-derived microparticles
Pulmonary hypertension/RV dysfunction

}\-\) Damaged
(\J)) alveoli

Nephrotoxins Mucous
superinfection
Y
Hypercapnia -
4 Residual lung volume

> / 4 Abdominal pressure \ >
m m
w w
o o
< <
2 2
ZF Ventilated ARDS AE-COPD with NIV ZF

Biotrauma Biotrauma

Barotrauma Risk of

$1L-6, PAI-1 hyperinflation

t TNFR-1/2 4 Intrathoracic pressure

Permissive Neurohormonal activation) ‘

hypercapnia $ Abdominal pressure

Death
Normal 4 Risk Damage + GFR Failure
Recovery

Partial Full
recovery recovery
2

Figure 4 - Insuffisance rénale aigué secondaire aux interactions poumons et reins en cas de
SDRA - d’aprés Nadim et al (33)

3. Pronostic en unités de soins critiques
Les données de la littérature suggeérent une association entre SDRA, quelle qu’en soit
I'étiologie, et IRA (35). Plusieurs larges cohortes de patients en unités de soins

critiques ont ainsi mis en évidence une incidence de survenue d’'IRA plus élevée chez
les patients atteints de SDRA (11,39-41).
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Ce lien est également retrouvé parmi les patients de soins critiques atteints d’'un SDRA
a SARS-CoV-2 chez qui le développement d’une IRA est plus fréquent (59% chez les
patients avec SDRA vs. 6% chez ceux sans SDRA) (42).

La survenue de cette IRA est un facteur pronostic important chez les patients en
SDRA. En effet, elle est associée a un taux de mortalité plus élevé chez les patients
avec SDRA (42,3% contre 20,2%) (39). Cette surmortalité est également retrouvée
dans le cadre du SARS-CoV-2 (26,27).

A. Orage cytokinique et dysfonction immunitaire

L'entrée d’'un virus dans les cellules hbtes active les réponses immunitaires
innées et adaptatives. Il s’agit d'un mécanisme protecteur censé limiter la réplication
virale et la gravité de la maladie. Cependant, une activation excessive du systéme
immunitaire peut favoriser la survenue d’'un “orage cytokinique” et de Iésions
tissulaires entrainant une dysfonction d’organes pouvant conduire a la défaillance
multiviscérale et au déces (43). Une telle dysrégulation immunitaire a été mise en

évidence dans les formes séveéres d’infection a SARS-CoV-2 (2,18).

Lors de l'infection par le SARS-CoV-2, les récepteurs de reconnaissance de motifs
sur les membranes cellulaires détectent 'ARN viral, activant ainsi les voies de
signalisation de I'immunité innée. Celles-ci vont déclencher la production de cytokines
pro-inflammatoires telles que I'lL-6, le TNF (facteur de nécrose tumorale) et I'lFN-y
(interféron gamma), pouvant conduire a des processus de mort cellulaire
inflammatoire via I'activation de complexes protéiques, tels que l'inflammasome.
L’activation de cette structure, présente dans les macrophages, va induire une
surproduction de cytokines pro-inflammatoires a I'origine d’'une pyroptose (mécanisme

de mort cellulaire inflammatoire)(44).

Ce type de mort cellulaire, pouvant étre bénéfique dans la défense contre les
infections, contribue dans ce cas a une amplification de la réaction pro-inflammatoire
(43) et contribue a la survenue d'un “orage cytokinique” (45), Cytokin storm,
phénomeéne directement impliqué dans les formes séveres, notamment avec SDRA
(46).

Une dysfonction du systéme immunitaire adaptatif est également mise en cause dans

les formes séveres via la survenue d’'une lymphopénie, dont les mécanismes ne sont
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pas encore entierement établis. La séquestration des lymphocytes dans les poumons
et les tissus lymphoides, 'action directe du virus sur leurs récepteurs ACE2 ou leur
réduction induite par 'augmentation des cytokines pro-inflammatoires et en particulier
I'lL-6 font partie des hypothéses avancées (47,48). La lymphopénie est ainsi un

marqueur de mauvais pronostic dans les formes graves de SARS-CoV-2 (23,49).

L’identification de la dysfonction immunitaire impliquée dans les formes sévéres a
permis d’orienter les recherches thérapeutiques. Ainsi, la corticothérapie, a visée anti-
inflammatoire, a montré une amélioration significative de la survie des patients

oxygéno-requérants, en particulier ceux nécessitant une ventilation mécanique (49).

B. Complications infectieuses

En plus des dysfonctions immunitaires évoquées ci-dessus, l'inflammation
favorisée par les remaniements du parenchyme pulmonaire survenant au cours du
SDRA, aboutit a une immunodépression locale qui favorise d’autant plus le
développement de pathogénes.

Les patients atteints de SDRA sont ainsi a haut risque de développer des
complications infectieuses telles que des pneumopathies acquises sous ventilation
mécaniques (PAVM) qui majorent la durée de ventilation mécanique et la mortalité
(50,51). Ces patients sont également exposés au risque de réactivations virales (HSV,
CMV ou VZV) et d’infections fongiques (aspergillose) dont la survenue augmentent

également la morbi-mortalité associée au SARS-CoV 2 (52-55).
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Vulnérabilité des patients transplantés rénaux

Les patients immunodéprimés et les transplantés d’organes sont plus susceptibles de
développer des formes séveéres d’infection a SARS-CoV- 2 et ont donc un risque accru

de mortalité par rapport a la population générale (56—61).

Du début de I'épidémie jusqu’a mars 2022, 5 910 patients transplantés rénaux infectés
par le SARS-CoV-2 a l'origine de 754 décés ont été recensés en France (62).

De larges cohortes de patients transplantés d’organes hospitalisés pour infection a
SARS-CoV-2 ont été étudiées, mettant en évidence un risque de développer une
forme sévére de 46% avec des taux de mortalité a 30 jours variant entre 23 et 32%
(61,63,64) quand ce taux de mortalité ne dépasse pas 20% a I'’échelle de la population

générale (13,14).

Les patients transplantés rénaux ont ainsi un taux de mortalité plus élevé que les non
transplantés aprés appariement sur les facteurs de risque connus que sont I'age, le
diabéte, I'MC et la présence d’une pathologie cardiovasculaire ou néoplasique (56).
Attribuée a la présence plus fréquente d’'une insuffisance rénale chronique antérieure
et a la survenue usuelle d'IRA, cette surmortalité disparait cependant apres
appariement sur la fonction rénale, faisant de la protection du greffon un enjeu

majeur dans la prise en charge (65).

La vulnérabilité des patients transplantés rénaux semble donc étre en lien avec la
présence de comorbidités, plus fréquentes pour 'age - pouvant en partie étre induites
par leurs traitements immunosuppresseurs, plutét quavec leur statut

d'immunodéprimé en tant que tel (65,66).

Si la fragilité¢ de ces patients face une infection a SARS-CoV-2 est largement
démontrée, leur devenir en soins critiques n’est pas entierement établi.

L’objectif de ce travail est de décrire la morbi-mortalité des patients transplantés
rénaux admis en unités de soins critiques dans les suites d'une pneumonie
hypoxémiante a SARS-CoV 2.
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Article scientifique - KITCAT : Mortality in Kldney Transplants
patients in Critical care Admitted with hypoxemic lung disease
due To Covid-19

ABSTRACT

BACKGROUND : Kidney transplant recipients (KTR) are at increased risk of intensive care unit
admission for severe SARS-CoV-2 infections due to their immunosuppression and frequent
comorbidities. The aim of this study was to describe the mortality and the outcomes as well
as the occurrence of respiratory, renal, or infectious complications in KTR admitted in intensive

care unit for severe SARS-CoV-2 pneumonia.

METHODS: This was a retrospective multicentric study including adult patients with a kidney
transplant who were hospitalized in critical care for hypoxemic pneumonia due to SARS-CoV-
2, between March 2020 and March 2022, at the Hospices Civils de Lyon.

The primary outcome was the description of factors associated with mortality at day 90 after
admission to critical care.

Secondary outcomes included the rate of invasive mechanical ventilation and Renal
Replacement Therapy (RRT) use, graft outcome at six months of the admission, and the rate

of occurrence of infectious complications.

RESULTS: A total of 57 patients were included with a day 90 mortality rate of 40.4% (n = 23).
Deceased patients were significantly older (age = 60 years; OR = 4.67; 95% CI [1.16, 18.78],
p<0.05), and required more frequently invasive mechanical ventilation (OR = 13.94; 95% ClI
[3.40, 57.11]; p<0.001) and RRT (OR = 4.95; 95% CI [1.49, 16.47]; p<0.01).

Occurrence of infectious complications was significantly associated with higher dosage (=10
mg) of dexamethasone (OR 4.86 [1.45, 16.27] (p=0.007)), and the presence of invasive
mechanical ventilation (OR 49.50 [10.00, 244.98] (p<0.001)).

CONCLUSIONS: In this cohort of KTR admitted to intensive care for severe SARS-CoV-2
pneumonia, the mortality rate of 40% was higher than that of patients from the general
population admitted to intensive care for the same reason, thus reflecting the fragility of KTR.
Age = 60 years, the need for invasive mechanical ventilation or RRT were significantly
associated with mortality. Further studies need to be conducted with larger sample sizes to
confirm these results and clearly identify risk factors for mortality in order to improve the critical

care management of these patients.
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. INTRODUCTION

In December 2019, a severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) was discovered in Wuhan, China (1). Its rapid spread led to a global pandemic,
putting pressure on healthcare resources. By the end of 2023, cases reached over
772 million globally, with more than 6 million deaths attributed to the virus(2).

Signs of SARS-CoV-2 infection range from asymptomatic individuals to those
presenting with mild respiratory symptoms to the more severe spectrum of disease
requiring hospitalization. In more severe cases, the development of an Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) or a multi-organ failure may ensue. Thus,
mortality from SARS-CoV-2 is approximately 4% population-wide but may reach 35%
or more in patients requiring intensive care(3-5).

Lots of studies identified risk factors for severe forms of SARS-CoV-2: age, diabetes,
Body Mass Index (BMI), cancer, cardiovascular and respiratory diseases are well-
established(6-9).

Other specific populations at risk of developing severe forms have also been identified:
solid organ transplant patients, particularly kidney transplant recipients, indeed have
an increased vulnerability to the infection with a very high mortality rate ranging
between 24-32%(10-14).

The mortality rate is higher in transplant patients (15,16), even if the rate of intensive
care unit (ICU) admission is equivalent between transplant and non-transplant patients
after matching for age, BMI, and major comorbidities(17).

Immunosuppression has been suggested as an independent risk factor for severe
cases of SARS-CoV2 and/or related deaths(5). Nevertheless, after propensity-
matched analyses, some authors argued that this increased risk could be secondary
to higher burden of comorbidities in kidney transplant recipients(18). This over-
mortality may also be linked to the increased occurrence of acute kidney injury (AKI)
associated with SARS-CoV 2 among kidney transplant recipients: in up to 50% of
cases (13,15) compared to 4% in the general population(6,7). The presence of AKI or
pre-existing kidney disease is also known to be associated with mortality in the general
population (19-22).

Although the vulnerability to SARS-CoV-2 of kidney transplant recipients has been
demonstrated (13,23), to the best of our knowledge, there are few data on their
outcomes in critical care settings and, in particular, on the onset and the consequences
of AKI.
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Thus, we specifically focused on kidney transplant recipients admitted to critical care

units due to severe SARS-CoV-2 pneumonia to describe their clinical outcomes.

Il. MATERIAL AND METHODS

A. STUDY PROTOCOL

We conducted an observational, retrospective, multicenter study within eight critical
care units of the Hospices Civils de Lyon, enrolling kidney transplant patients
hospitalized severe SARS-CoV-2 infection between March 2020 and March 2022.

The inclusion criteria were: being over 18 years old, having undergone a kidney
transplant, and having a SARS-CoV-2 infection with respiratory involvement leading
to intensive care unit admission (i.e. requiring more than 5 liters/min of oxygen, high-
flow oxygen therapy, non-invasive or invasive ventilation upon admission).

Diagnosis of SARS-CoV-2 infection was confirmed by a positive rhino-oropharyngeal
swab for SARS-CoV-2 RNA using reverse transcription-polymerase chain reaction
(RT-PCR).

B. PATIENTS

Patient data recorded in health care records including routine demographic data,
medical history, vaccination status, laboratory results, age of the kidney transplant,
baseline kidney function, coinfections and bacterial cultures results, Computed
Tomographic (CT) scans, applied therapies (i.e. antiviral therapy, corticosteroids)
supportive ICU care, in-ICU complications, and clinical outcomes, were retrospectively

analyzed.

C. OUTCOMES

Primary outcome was the 90-day mortality from admission to critical care and its
associated factors.

Secondary outcomes included the rate of mechanical ventilation use and of renal
replacement therapy, the importance of kidney transplant dysfunction and the rate of

infectious complications.
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Renal function was defined according to the estimated Glomerular Filtration Rate
(eGFR), using the CKD-EPI method, measured in ml/min, categorized into three
stages: <30, between 30 and 60, or >60 ml/min. We examined eGFR at baseline
(defined as eGFR value prior to SARS-CoV-2 infection), at discharge, and at six
months post ICU admission for the survivors. We defined the occurrence of Acute
Kidney Injury (AKI) according to KDIGO criteria (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes — cf Supplementary Table 1). Dysfunction of kidney transplant was defined
according to three groups: absence of renal dysfunction during the stay, resolving
acute renal dysfunction or chronic renal deterioration. Patients whose eGFR remained
stable during their stay in ICU and six months post ICU compared to baseline were
categorized in the absence of renal dysfunction group; those whose eGFR at six
months post ICU matched the baseline but had an AKI during their stay were classified
as resolving acute renal dysfunction; and those who experienced AKI and whose
eGFR at six months post ICU was worse than their baseline were categorized into the
chronic renal deterioration group.

Infectious complications included ventilator-associated pneumonia (VAP), viral
reactivations (HSV, CMV, or VZV), and/or aspergillosis. All of them were diagnosed

by clinicians according to the current guidelines.

D. DATA COLLECTION

We extracted patient data from the PMSI of the software containing critical care
medical records, using "Covid-19" and "solid organ transplant excluding skin and
bone" codes. Then, by reviewing the medical records, we excluded patients who had
received a non-renal transplant or had previously had their kidney graft removed, as
well as those hospitalized with a positive PCR for SARS-CoV-2 but who had no

respiratory involvement.

In accordance with the current guidelines, the still-living patients received an
information letter explaining the purpose of the research and offering them the
possibility to refuse to be included in the study.

This study was approved by the local scientific ethics committee of the Hospices Civils

de Lyon, (5 Quai des Célestins, 69002 Lyon, France; Pr Guérin), on August 22, 2023

(Ethical Committee N°22-5046) and by the National Commission for Information
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Technology (Commission Nationale de [l'Informatique et des Libertés, CNIL),

according to French law.

E. STATISTICAL ANALYSIS

Characteristics of patients were described as frequencies and percentages for
categorical variables and as medians and interquartile ranges for continuous
variables.

Categorical variables were compared by Chi-square or Fisher's exact test (as
appropriate), and continuous variables were compared by Wilcoxon’s rank-sum test.
The effect size of factors associated with mortality at J90 were quantified by odds
ratios (ORs) with their associated 95% confidence interval. Multivariable analyses
were not possible due to the sample size. The level of significance was set at p < 0.05.
The same method was used for factors associated with the need for mechanical
ventilation or renal replacement therapy, as well as for the importance of kidney

transplant dysfunction and the rate of infectious complications.

RESULTS

A. STUDY POPULATION

From March, 1, 2020 to March, 1, 2022, we identified 57 kidney transplant patients
with a SARS-CoV-2 infection hospitalized in eight ICU of the Hospices Civils de Lyon
(cf. Fig.1).
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Critical care patients
with SARS-CoV-2 infection
and
history of solid organ transplantation
=110 patients screened

Y

Non-renal transplant patients (n = 37)
heart (n =7)
lung (n = 13)
liver (n = 16)
pancreatic islets (n = 1)

Non-transplant patients (n = 2)
kidney explanted (n = 2)

= 39 patients non included

Kidney transplant patients
= 71 patients included

\ 4

Kidney transplant patients hospitalized
for
severe SARS-CoV-2 infection
= 57 patients

Patients hospitalized with positive PCR
for SARS-CoV-2 without respiratory
involvement
= 14 patients excluded

Fig 1: Flow chart

Table 1 shows the demographic and clinical characteristics of the patients before the

stay in ICU and some features at the admission in ICU.
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Baseline

Median age [IQR], years 65.00 [56.00-71.00] 57
Age 260, n (%) 40 (70.2%)

Men, n (%) 39 (68.4%) 57
Median BMI [IQR], kg/m? 27.00 [23.00 - 30.90] 53
Comorbidities

Diabetes, n (%) 28 (49.1%) 57
Smoking, n (%) 2(3.5%) 57
Respiratory disease, n (%) 5(8.8%) 57
Neurology disease or history of stroke, n (%) 2(3.5%) 57
History of cancer, n (%) 1(1.8%) 57
Cardiovascular disease, n (%) 14 (24.6%) 57
Hypertension, n (%) 51 (89.5%) 57
Dyslipidemia, n (%) 57 (100%) 57
Kidney transplant history

Initial kidney disease 57

Glomerulonephritis, n (%) 17 (29.8%)

Obstructive nephropathy, n (%) 7 (12.3%)

Diabetic kidney disease, n (%) 8 (14.0%)

Nephrosclerosis, n (%) 5 (26.3%)

Polycystic kidney disease, n (%) 0 (17.6%)
Median age of transplantation [IQR], years 7.00 [3.00 -13.00] 57

Min-Max 1.00 - 32.00
Baseline immunosuppression, n (%) 57

CNI 52 (91.2 %)

mTor - | 4 (7.0%)

MMF 54 (94.7%)

Belatacept 2 (3.5%)

Glucocorticoids 55 (96.5%)
Chronic hemodialysis, n (%) 2(3.5%) 57
Median baseline eGFR [IQR], ml/min/1.73m? 41.00 [29.75-55.00] 56

<30 14 (25.0%)

30-59 31 (55.4%)

260 1 (19.6%)

At admission in ICU 57
Median time from symptom onset to admission in ICU [IQR], days 10[6-12] 57
Pulmonary embolism at admission, n (%) 5(8.8%) 57
Chest CT scan severity score at admission, n(%) 53

<50 % 16 (30.1%)

50-74 % 26 (49.1%)

275 % 11 (20.8%)
Lymphopenia, n (%) 57 (100) 57
Therapeutics during stay in ICU
Dexamethasone, n (%) 57

<10 mg 34 (60.7%)

210 mg 22 (39.3%)
Casirivimab/imdevimab, n (%) 4 (7.02)
Lopinavir/ritonavir, n (%) 2(3.5)
Convalescent plasma, n (%) 6 (10.5)

Table 1 : Baseline characteristics. Data are expressed as median (IQR) or count (%), as appropriate.
IQR : Interquartile Range ; BMI : Body Mass Index ; CNI : Calcineurin Inhibitors ; mTor-l : Mammalian

Target of Rapamycin Inhibitors ; MMF : Mycophenolate Mofetil ; eGFR : Estimated Glomerular
Filtration Rate (CKD-EPI method)
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B. OUTCOMES

Outcomes during stay in ICU, at day-28, day-90 and at 6 months post discharge can
be found in Table 2.

Among the 57 patients included, day-90 mortality was 40.4% with 23 deceased. 31
patients were intubated for a median length of 12 days. 81.1% of patients had an AKI
during their stay and 44% of them required RRT.

The presented results are adjusted to account for missing data, and percentages are

calculated based on available data.

Outcomes No
Day-28 mortality, n (%) 18 (31.6%) 57
Day-90 mortality, n (%) 23 (40.4%) 57
Median ICU length of stay [IQR] ]days 12.00 (6.00 - 27.00) 53
Invasive mechanical ventilation 31 (54.4%) 57
Median duration of invasive ventilation, [IQR] days 22(9.5-39) 31
Prone position, n (%) 29 (93.5%) 31
High-flow oxygen, n (%) 50 (87.7%) 57
Acute Kidney Injury’ 43 (81.1%) 53
KDIGO AKI 1 13 (24.5%)
KDIGO AKI 2 7 (13.3%)
KDIGO AKI 3 23 (43.4%)
Renal replacement therapy in ICU 19 (35.2%) 54
Median eGFR at discharge from ICU [IQR], ml/min/1.73m? 39.00 (30.25-80.50) 34
<30 8 (23.5%)
30-59 14 (41.2%)
260 12 (35.3%)
Median eGFR at 6 months post-discharge [IQR], ml/min/1.73m? | 49.00 (30.75 - 66.00) 32
<30 8 (25.0%)
30-59 13 (40.6%)
260 1 (34.4%)
Long-term outcome of kidney transplant function® 32
Chronic renal deterioration 6 (18.8%)
Resolved acute renal dysfunction 18 (56.2%)
Stable renal function 8 (25%)
Hemodialysis at 6 months post-discharge, n (%) 0 (0.0%)
Infectious complications?® 31 (55.4%) 56
Hemodynamic instability* 20 (35.1%) 57

Table 2 : Outcomes during stay in ICU and at discharge
1 KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

2 Dysfunction of the kidney transplant based on eGFR between baseline, AKI during stay and at 6

months post discharge

3 Infectious complications included ventilator-associated pneumonia (VAP), viral reactivations (HSV,

CMV, or VZV), and/or aspergillosis
“Use of norep