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Résumé

L’apparition récente de la pandémie a coronavirus SRAS-
CoV-2 a eu un retentissement significatif sur la population
générale. Les patients sous traitement substitutif de la
fonction rénale n’ont pas été épargnés et, en raison de
leurs caractéristiques, sont particulierement vulnérables.
Nous présentons les résultats de 1’analyse du registre
COVID-19 de la Société espagnole de néphrologie. Le
registre a débuté le 18 mars 2020. Il recueille des variables
concernant 1’épidémiologie, les contaminations et
diagnostic, les signes et symptdmes, les traitements et les
résultats. C’est un registre « en ligne ». Les patients ont
été diagnostiqués avec une infection par le SRAS-CoV-2
sur la base des résultats de la PCR du virus, réalisée a la
fois chez les patients qui avaient manifesté des symptomes
compatibles ou présentaient des signes suspects, ainsi que
chez ceux qui avaient subi un dépistage a la suite d’un
contact avec un autre patient.

Au 18 juillet, le registre disposait des données de
1748 patients, de toutes les communautés espagnoles
autonomes. La forme la plus représentée de traitement
substitutif est I’hémodialyse en centre (HDC) suivie par
les patients transplantés. Seulement 55 (4%) étaient sous
dialyse péritonéale (DP). Concernant les patients en DP,
les symptomes étaient similaires a ceux de la population
générale. Un pourcentage tres élevé (93%) a nécessité une
hospitalisation, mais aucune en unité de soins intensifs. Les
traitements les plus utilisés étaient 1’hydroxychloroquine,
le lopinavir — ritonavir et les stéroides. La mortalité
est élevée et atteint 18%. L’age et la pneumonie étaient
indépendamment associés au risque de déces. Nous
avons trouvé un effet bénéfique de la DP par rapport a
I’hémodialyse en centre.

En conclusion, I’infection par le SRAS-CoV-2 affecte déja
un nombre important de patients espagnols sous traitement
substitutif, principalement ceux en HDC. La proportion de
patients en DP infectés est significativement plus faible.
Les taux d’hospitalisation sont tres élevés et la mortalité
est élevée ; I’age et la survenue d’une pneumonie sont des
facteurs associés a la mortalité, tandis que les sujets en DP
avaient une mortalité plus faible.

Mots clés : Covid-19, SARS-Cov2 Dialyse, épidémiologie,
Espagne

Summary

The recent appearance of the SARS-CoV-2 pandemic has
had a significant impact on the general population. Patients
on renal replacement therapy (RRT) have not been unaware
of this situation, and due to their characteristics, they are
especially vulnerable. We present the results of the analysis
of the COVID-19 Registry of the Spanish Society of
Nephrology. This online registry began operating on March
18, 2020. It collects epidemiological variables, contagion
and diagnosis data, signs and symptoms, treatments, and
outcomes. Patients were diagnosed with SARS-CoV-2
infection based on the results of the PCR of the virus,
carried out both in patients who had manifested compatible
symptoms or had suspicious signs and in those who had
undergone screening after contact with another patient.

As of July 18, the registry had data on 1748 patients, from
all the autonomous communities. The most represented
form of RRT is in-center hemodialysis (HDC), followed by
transplant patients. Only 55 (4%) were on peritoneal dialysis
(PD). PD patients’ symptoms are similar to those of the
general population. A very high percentage (93%) required
hospital admission, but none in intensive care units. The
most used treatments were hydroxychloroquine, lopinavir—
ritonavir, and steroids. Mortality is high and reaches 18%.
Age and pneumonia were independently associated with the
risk of death. We also found a beneficial effect of PD over
HDC.

As conclusions, SARS-CoV-2 infection already affects
a significant number of Spanish patients on RRT, mainly
those on HDC. The proportion of infected patients on PD is
significantly lower. Hospitalization rates are very high, and
mortality is high; age and the development of pneumonia
are factors associated with mortality, while those on PD had
lower mortality.

Key words : Covid-19, SARS-Cov2,Dialysis, epidémiolo-
gy, Spain
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INTRODUCTION

Fin 2019, les autorités de la République populaire de Chine ont signalé a I’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) plusieurs cas de pneumonie d’étiologie inconnue & Wuhan, une ville située
dans la province chinoise du Hubei. Plus tard, il s’est avéré qu’il s’agissait d’une infection causée
par un nouveau coronavirus appelé SARS-CoV-2. Ce virus provoque diverses manifestations
cliniques regroupées sous le terme COVID-19, y compris des symptdmes respiratoires allant du
rhume a la pneumonie sévere avec syndrome de détresse respiratoire, choc septique et défaillance
multi-organes. Depuis lors, le virus s’est propagé dans le monde entier, atteignant, a ce jour, pres
de 17 millions de personnes [1].

Au 28 juillet, les Etats-Unis est le pays avec le plus de cas confirmés, suivis du Brésil, de I’Inde
et de la Russie. L’Espagne a été I'un des pays européens les plus durement touchés par cette
pandémie [1]. L’apparition d’une telle maladie nécessitait d’accorder une attention particuliere
aux groupes de population particulierement vulnérables, y compris ceux souffrant d’insuffisance
rénale chronique (IRC), et en particulier ceux sous thérapie de remplacement de leur fonction
rénale (RRT).

Des le début de la pandémie, la Société espagnole de néphrologie (SEN) a commencé a travailler
conjointement avec le ministeére de la Santé, les services de néphrologie de tout le pays, les asso-
ciations de patients et d’autres sociétés scientifiques, afin de préparer des plans d’urgence et des
protocoles spécifiques qui apportent des connaissances sur une pathologie trés grave et nouvelle
dans notre environnement [2].

L’un des projets qui a pris forme au cours des premieres semaines de I’épidémie de SRAS-CoV-2
a été la création d’un registre spécifique pour les patients sous une forme quelconque de RRT en
Espagne. Cet effort collectif a abouti au «Registre SEN du COVID-19».

Peu de choses ont été dites a propos des patients en dialyse péritonéale (DP) concernant I’impact
de I’infection par le SRAS-CoV-2. Sans aucun doute, en phase pandémique, I’'un des avantages
des modalités de dialyse a domicile réside dans un meilleur respect des mesures de confinement
et de distanciation sociale. L’objectif de ce travail est de présenter les résultats préliminaires de
I’analyse des données du Registre 4 quatre mois apres sa création, en faisant une référence parti-
culiére aux patients traités par DP.

METHODES

Le registre COVID-19 a débuté le 18 mars 2020. Auparavant, un comité d’experts a décidé les
variables a inclure : les variables épidémiologiques, les modalités de RRT, les données sur 1’in-
fection et le diagnostic, les manifestations cliniques ; les traitements et les résultats ont également
été inclus dans le registre. Il s’agit d’un registre anonyme qui répond aux exigences imposées par
la 1égislation. L’autorisation de son fonctionnement a été demandée au Comité d’éthique de la
Principauté des Asturies.

Le registre SEN COVID-19 a un format « en ligne » avec acces via le site Web de la Société
Espagnole de Néphrologie (www.senefro.org) ; une identification préalable des personnes qui y
accedent est nécessaire. Chaque utilisateur du registre a acces aux données patient qu’il a saisies,
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mais pas au reste des informations. La base de données compléte ne peut étre accédée que par
le coordinateur du registre ou par tout autre membre de la société qui en fait la demande avec
I’autorisation préalable du comité d’experts. Les patients ont été diagnostiqués avec une infection
par le SRAS-Cov-2 sur la base des résultats de la PCR virale, réalisée a la fois lorsque le patient
avait manifesté des symptdmes compatibles, avait des signes suspects ou avait été dépisté apres
un contact connu avec un autre patient.

Le registre restera opérationnel tant que persistera la situation actuelle de pandémie a corona-
virus. Des analyses périodiques des données enregistrées seront effectuées pour tirer des conclu-
sions sur I’impact de cette infection chez les patients en traitement rénal substitutif en Espagne
et les différentes manieres d’aborder le probleme. Les résultats qui sont présentés ci-dessous
correspondent a I’analyse des données enregistrées jusqu’au 18 juillet 2020.

Analyses statistiques

Les variables continues ont été exprimées en moyenne et en écart type et les variables catégo-
rielles en pourcentage. Les valeurs de base ont été comparées a 1’aide du test t et du chi carré,
le cas échéant. Le test Kolmogorov — Smirnov a été utilisé pour déterminer si les données sont
normalement distribuées. Des modeles de régression linéaire ou logistique ont été utilisés pour
connaitre les facteurs associés a la mortalité. Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée
comme significative. Le progiciel statistique SPSS 20® pour Windows (SPSS Inc, Chicago, IL)
a été utilisé pour analyser les résultats.

RESULTATS

Au 18 juillet, les données de 1748 patients sous RRT avec une infection a coronavirus SARS-
CoV-2 documentée avaient été saisies dans le registre. Toutes les régions dites « communautés
autonomes » ont signalé des cas. Compte tenu du nombre de patients sous RRT en Espagne, selon
les données du Registre espagnol des patients rénaux (REER) pour la fin de I’année 2018 [3], pres
de 2,5% du total ont été infectés; ce pourcentage varie entre 6,8% a Madrid et 0,1% a Murcie.

Selon la modalité de RRT des patients infectés par le SRAS-Cov-2, seuls 55 (4%) étaient sous DP.
La plupart des patients infectés étaient sous hémodialyse en centre (HDC) (1113 patients, 63%)
et 574 (33%) étaient des greffés de rein. Six cas en hémodialyse a domicile ont été rapportés.

Trois patients infectés sur dix avaient déja eu des contacts connus avec une autre personne infec-
tée. Ce pourcentage est légerement passé a 32% chez patients en HDC,

27% en DP ; ces différences n’étaient pas significatives. La période d’incubation moyenne, chez
les patients avec un contact antérieur connu, était de 8 + 4 jours.

L’age moyen des patients de DP infectés était de 68 + 14 ans et trois sur quatre étaient de sexe
masculin. Vingt-huit pour cent étaient diabétiques. L’ancienneté en dialyse était de 27 + 28 mois.
Enfin, prés des deux tiers recevaient des inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(RAAS). En ce qui concerne les caractéristiques cliniques (tableau I), 80% présentaient de la
fievre, les deux tiers avaient des symptomes d’infection des voies respiratoires supérieures et pres
de la moitié avaient une dyspnée. La moitié des patients présentaient des symptdmes gastro-intes-
tinaux. Seulement 10% étaient asymptomatiques. La complication la plus fréquente développée

149

Journal officiel du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Frangcaise RDPLF www.rdplf.org



www.bdd.rdplf.org Volume3, n°3 ,Septembre 2020
https://doi.org/10.25796/bdd.v3i3.57873
ISSN 2607-9917

était la pneumonie chez 87% des patients et 83% avaient également une lymphopénie.

$ Tableau I. Données cliniques

Symptomes / signes Pourcentage (%)
Fievre 80
Toux, expectoration, géne pharyngée 70
Dyspnée 52
Signes digestifs 50
Pneumonie 87
Lymphopénie 83
Asymptomatique 10

Un pourcentage tres élevé de patients en DP (93%) ont di étre hospitalisés, mais aucun n’a dii
étre admis dans des unités de soins intensifs (USI). La durée moyenne d’hospitalisation (en ne
considérant que les patients guéris) était de 12 + 9 jours.

Les traitements les plus couramment utilisés (Tableau II) étaient 1’hydroxychloroquine (89%)
et 1’association lopinavir-ritonavir (45%). Un tiers des patients ont recu les 3 médicaments en-
semble. Les stéroides, I’interféron et le tocilizumab ont été utilisés moins fréquemment.

$ Tableau Il. Traitements

Drogue Pourcentage (%)
Hydroxychloroquine 89
Lopinavir-ritonavir 45
Steroides 20
Tocilizumab [§
Interferon 11

rien 1

Au 18 juillet, le taux de mortalité des patients en DP était de 18% (10 cas), tandis que 39 (71%)
s’étaient déja rétablis. Six patients restent toujours en situation d’infection active et ont été exclus
des analyses ultérieures. En comparant les patients décédés avec les guéris, nous avons constaté
que les premiers étaient plus agés, sans différence en termes de présence de diabete, de sexe, de
temps de dialyse ou des différents traitements recus.

Les différences entre les patients en HDC et ceux en DP ont également été analysées (Tableau
IIT). Les premiers avaient une ancienneté en dialyse plus longue, étaient moins souvent hospita-
lisés, mais €taient davantage pris en USI; ils ont été traités moins fréquemment par I’hydroxy-
chloroquine et I’interféron et on leur avait précédemment prescrit moins d’inhibiteurs du systéme
rénine angiotensine aldostérone. Il est particulierement important de souligner que les patients
en DP se rétablissaient plus fréquemment et en moins de temps que ceux sous HDC; enfin, moins
d’entre eux décédaient.

Nous avons analysé les facteurs associés a la mortalité, en considérant tous les patients dialysés.
Nous avons constaté que 1’age et le développement de la pneumonie étaient associés a un plus
mauvais pronostic, tandis que les patients sous DP avaient une mortalité plus faible. L’analyse a
été ajustée sur le statut diabétique, mais nous n’avons pas d’autres facteurs tels que les comorbi-
dités pour les inclure dans le modele. Le diabete n’était pas indépendamment associé au risque de
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Hémodialyse Dialyse péritonéale
Variable N: 55 P
N: 1113

Patients infectés (%)* 4.5 1.8 <0.001
Age (années) 71+ 15 68+ 14 NS
Genre (% hommes) 643 72.7 NS
Ancienneté en dialyse (mois) 46 + 44 30 +31 NS
Pneumonie (%) 634 87 <0.001
Admis (%) 79.7 92.6 0.001
Admis en réanimation (%) 57 0 <0.001
Traitements (%)

- Lopinavir/ritonavir 354 45.1 NS

- Hydroxycloroquine 77.7 89.1 0.027

- Steroids 272 20 NS

- Interferon 34 10.6 0.088

- Tocilizumab 59 12.8 NS
Traitement antérieur (%)

- ACEI 11.1 204 0.038

- ARB 16.5 42.6 <0.001

- Any RAASI 26.8 61.1 <0.001
Days of admisién 14 +11 12+9 NS
Guéris (%) 55.1 65.5 0.015
Temps pour guérison (jours) 21+10 16 + 10 0.011
Déces (%) 274 18.1 0.047

ICU: intensive care unit; ACEIs: angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin II
receptor blockers, RAASI: renin angiotensin aldosterone system inhibitors.

® Tableau 1V. Facteurs associés a la mortalité

Exp(B) P 95% C.I.
lower upper
Age 1.037 <0.001 1.024 1.051
Pneumonie 6.513 <0.001 4.319 9.822
HD (vs DP) 2225 0.036 1.025 4.706
DISCUSSION

L’analyse des données collectées au cours des quatre premiers mois du registre SEN Covid-19
montre que ’infection par le SRAS-CoV-2 affecte un nombre significatif de patients espagnols
sous RRT, principalement ceux qui sont en HDC, avec des résultats significativement meilleurs
chez les patients en DP. Dans tous les cas, le taux d’hospitalisation est tres élevé et la mortalité
est élevée; I’age et le développement d’une pneumonie sont des facteurs de risque de mortalité,
tandis que I’utilisation de la DP (par rapport a I’'HDC) pourrait avoir un effet protecteur.

Alors que plus de la moitié des patients espagnols sous RRT sont transplantés [3], la propaga-
tion du SRAS-CoV-2 est plus fréquente chez les patients sous HDC. Ce fait n’est peut-tre pas
surprenant car les patients en HD n’ont pas respecté le confinement réglementaire puisqu’ils
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doivent se déplacer vers les centres de dialyse, utiliser les transports en commun ou vivre dans
des maisons de retraite, lieux de fréquentes infections. Malgré I’immunosuppression, les greffés
ne représentent qu’un tiers des patients infectés enregistrés. Il est a noter que les patients en DP
représentent un taux tres faible de patients infectés, bien que a I’image de leur représentation re-
lativement faible dans le total des patients RRT en Espagne soit. Dans tous les cas, nous estimons
que 4,5% de la totalité des patients espagnols en HDC était infectée, pour 2,1% des transplantés
rénaux et 1,8% des patients en DP.

L’age moyen des patients de DP infectés correspond a 1’age moyen des patients sous RRT en Es-
pagne. Dans la population générale, il semble que le coronavirus affecte davantage les hommes
que les femmes. Chez les patients sous RRT, il y a également un plus grand nombre d’hommes
infectés mais cela pourrait aussi étre en rapport avec un nombre plus important d’hommes sous
RRT.

Concernant les caractéristiques cliniques, il n’y a pas de différence avec ce qui a été rapporté dans
la population générale [4] ou chez les patients en HDC [5]. Les manifestations les plus fréquentes
étaient la fievre et les symptomes d’une infection des voies respiratoires supérieures. La moitié de
nos patients en DP ont également rapporté des symptdmes gastro-intestinaux plus fréquents que
dans la population générale et chez les patients en HDC. Par ailleurs, le premier cas d’infection
par le SRAS-CoV-2 chez un patient hémodialysé aux Etats-Unis, présentait une diarrhée comme
premier symptdme de 1’infection [6]. Les différentes formes de dépistage ou de diagnostic dans
la population peuvent étre a 1’origine de résultats non uniformes.

Les taux d’hospitalisation de nos patients sont tres élevés. Des études publiées dans la population
générale révelent des taux d’hospitalisation considérablement plus faibles [7]; cependant, il faut
tenir compte du fait que les patients sous RRT sont plus agés et présentent plus de comorbidités,
ce qui entraine sans aucun doute une situation clinique plus dégradée. Les résultats d’une mé-
ta-analyse récente ont conclu que I’'IRC était un facteur de risque de développer une infection
SRAS-CoV-2 plus sévere [8]. L'une des explications possibles réside dans le réle des lympho-
cytes, dont la fonction est altérée dans I'urémie [9]. Dans notre registre, les taux d’admission des
patients en DP étaient plus €élevés que ceux sous HDC, bien qu’aucun n’ait été admis en USI ;
certains sont décédés a domicile ou en centre de santé et certains ont été réfutés par les USI car
ne répondant pas aux criteres d’admission (age, comorbidité, dépendance ...). Malheureusement,
la comorbidité était une variable non enregistrée.

Le taux de mortalité est élevé. Les patients dialysés ont un risque plus élevé de déces que les
transplantés, probablement li€¢ & un age plus avancé et a une comorbidité plus grande. L’analyse
des facteurs indépendamment associés au risque de déces montre que 1’age et le développement
de la pneumonie déterminent un pronostic plus grave. En outre, chez les patients dialysés, nous
avons également trouvé un effet bénéfique de la DP par rapport a I’ HDC; I’analyse a été ajustée
en fonction de 1’age et de 1’état diabétique mais pas en fonction de la comorbidité; cette circons-
tance peut biaiser les résultats.

Le bénéfice des inhibiteurs du RAAS est également controversé. Certaines publications ont mis
en garde contre la possibilité que I’utilisation de ces médicaments augmente le risque d’infection
par le SRAS-CoV-2. Une méta-analyse récente suggere un effet bénéfique des inhibiteurs des
récepteurs de 1’angiotensine II sur la sévérité de la pneumonie SRAS-CoV-2 chez le patient agé

152

Journal officiel du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Frangcaise RDPLF www.rdplf.org



www.bdd.rdplf.org Volume3, n°3 ,Septembre 2020
https://doi.org/10.25796/bdd.v3i3.57873
ISSN 2607-9917

[10]. Pour toutes ces raisons, les autorités sanitaires recommandent de maintenir I’indication
de ces médicaments [11]. Dans notre registre, les inhibiteurs du RAAS sont plus fréquemment
prescrits aux patients en DP qu’a ceux en HDC, mais leur utilisation n’a pas eu d’impact sur la
mortalité.

Il est étonnant que les données espagnoles soient tres similaires a celles provenant de France
[12]. Dans ce pays, sur les 3,104 patients traités par DP, 59 (exactement 1,8%) ont contracté le
COVID-19, également un pourcentage significativement inférieur a celui observé en HDC. La
principale différence est le taux de mortalité. En France, il était de 40%, mais seulement de 18%
chez les patients espagnols en DP. Dans notre cas, le taux de mortalité le plus élevé était chez les
patients en HDC (27,1%).

Dans le travail du RDPLF, chez les patients en DP,en France [12] seuls les patients symptoma-
tiques étaient enregistrés Au cours des premicres semaines de la pandémie en Espagne, seule
la PCR des patients symptomatiques a été analysée; Plus tard, les tests ont été généralisés aux
patients qui avait eu un contact avec personnes contaminés les contacts précédents et, a I’occa-
sion, comme méthode de dépistage dans les unités de dialyse. C’est peut-Etre 1’explication des
différences avec la France,mais dans tous les cas le taux semble étre resté nettement plus faible
en Espagne a cette époque. Des études ultérieures devront étre réalisées.

Au moment du présent rapport, 71% des cas sont guéris et 11% présentent une infection active.
Les prochaines semaines permettront de connaitre I’évolution de ces patients. Cette information
augmentera les connaissances sur les conséquences du SRAS-CoV-2 chez les patients en RRT.

CONCLUSION

La pandémie de SRAS-CoV-2 a un fort impact dans le monde globalisé d’aujourd’hui, avec une
incidence particuliere parmi les populations dgées et comorbides. Les patients en RRT sont 1’'un
des groupes les plus touchés, avec des taux d’hospitalisation et de mortalité tres élevés. Parmi
eux, les patients en DP, qui peuvent répondre de maniere plus efficace aux mesures de confine-
ment et de distanciation sociale que ceux en HDC, s’averent étre les moins touchés et ceux avec
la mortalité la plus faible. C’est un argument qui doit étre ajouté aux atouts de la technique et
favoriser son utilisation.
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