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L'infection a SARS-CoV-2 cause une dysfonction
tubulaire proximale du rein

L'infection par le virus SARS-CoV-2 est responsable de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), caractérisée
par une infection des voies respiratoires et par une atteinte d’autres organes exprimant le récepteur viral ACE2.
La fréquence élevée de diverses manifestations rénales associées a la COVID-19 suggere que les reins sont des
cibles privilégiées du SARS-CoV-2. Nous avons récemment montré que I'infection a SARS-CoV-2 cause une atteinte
spécifique du tube proximal du rein, un segment qui joue un role majeur dans la réabsorption de protéines et de
solutés. A I'instar de maladies congénitales ou acquises affectant le tube proximal, la COVID-19 est associée & une
protéinurie de bas poids moléculaire, une fuite urinaire d’acide urique et de phosphore, et une aminoacidurie
spécifique. Cette atteinte fonctionnelle est reflétée par des lésions structurelles du tube proximal et la présence
de particules possiblement virales dans les cellules tubulaires de patients atteints de COVID-19. L'atteinte tubulaire
est associée a un risque accru de progression vers |'insuffisance respiratoire et le besoin de ventilation mécanique.
Ces résultats contribuent a une meilleure compréhension de I'atteinte rénale associée a la COVID-19, avec de

potentielles retombées cliniques.

OBSERVATION CLINIQUE : MANIFESTATIONS
DU COVID-19 D’'ORIGINE TUBULAIRE ?

La pandémie de COVID-19 a un impact sanitaire et socio-
économique majeur. Linfection affecte principalement les
poumons et est caractérisée par une importante variabilité
inter-individuelle dont les déterminants restent peu connus.
Identifier les personnes a risque de développer les formes
les plus séveres est capital pour assurer un suivi optimal
et une prise en charge adéquate. La COVID-19 affecte
potentiellement d’autres organes, tels le cceur, le tube
digestif, la peau, les organes sensoriels, et les reins (1). Cette
atteinte multi-systémique pourrait refléter I'expression dans
ces différents organes de I'angiotensin converting enzyme
2 (ACE2), le récepteur permettant I'internalisation du virus
dans les cellules.

Au plus fort de la pandémie, les néphrologues des Cliniques
universitaires Saint-Luc ont été interpellés par une prévalence
élevée de taux sanguins anormalement bas d’acide urique
(hypouricémie), associés a un défaut de réabsorptiontubulaire
et a une protéinurie modérée, présents des I'admission en
salle d’urgence. Lexpression du récepteur ACE2 au niveau
des cellules tubulaires proximales ; les premiers rapports
histologiques décrivant des Iésions tubulaires étendues ; et
le possible tropisme rénal du virus (2-4) suggéraient que ces
manifestations pourraient résulter d’une atteinte spécifique
du tube proximal au cours de l'infection a SARS-CoV-2.

Le tube proximal du rein réabsorbe une quantité importante
d’ions, de solutés et de protéines de bas poids moléculaire
filtrés par le glomérule (5). Cette fonction vitale dépend de
la différentiation cellulaire et de I'expression de récepteurs

multi-ligands (p.ex. mégaline) et systemes de transport (e.a.
URAT1, pour l'acide urique ; NaPi-lla/c, pour le phosphore ;
B°AT1, pour certains acides aminés) dans la bordure en
brosse. L'importance des fonctions du tubule proximal est
illustrée par la perte inappropriée de solutés dans les urines
(syndrome de Fanconi rénal) causée par diverses maladies
congénitales ou acquises (Tableau) (5). La caractéristique la
plus constante de ces tubulopathies proximales est la perte de
protéines de bas poids moléculaire (p.ex. f2-microglobuline)
dans les urines (6).

LE SARS-CoV-2 CAUSE UNE DYSFONCTION
DU TUBE PROXIMAL DU REIN

Afin de tester I'hypothése d’une tubulopathie proximale
associée a la COVID-19, nous avons recherché la présence
d’anomalies biologiques caractéristiques dans une cohorte
de 49 patients (age médian 64 ans, 69% d’hommes) infectés
par le SARS-CoV-2 et hospitalisés aux Cliniques universitaires
Saint-Luc en mars et avril 2020 (7). Ces analyses ont confirmé
la présence d’une protéinurie d’origine tubulaire (médiane,
0.7 g/g créatinine, normale <0.2) chez 80% des patients
(Figure 1A), associée a une fuite tubulaire d’acide urique
(18/39, 46%) et de phosphore (6/32, 19%), sans perte urinaire
de glucose. Certains patients (6/13, 46%) présentaient
également une fuite urinaire d’acides aminés neutres,
ressemblant a I'aminoacidurie de la maladie de Hartnup. La
maladie de Hartnup est une maladie ultra-rare, causée par
des mutations récessives du géne SLC6A19, codant pour le
transporteur d’acides aminés neutres B°AT1 (8). De fagon
intéressante, le récepteur ACE2 facilite I'expression de B°AT1



dans la membrane apicale des cellules tubulaires, et donc son
fonctionnement (9).

Ces anomalies biologiques sont associées a des Iésions
structurelles du tube proximal a l'examen post-mortem
de reins de patients décédés du COVID-19. Lanalyse
histologique montre la présence constante de signes de
souffrance tubulaire, avec de la nécrose et une perte de la
bordure en brosse du tubule proximal, ainsi qu’une réduction
importante (50%) de I'expression du récepteur mégaline a

ce niveau (Figure 1B). Lanalyse en microscopie électronique
de certains de ces prélevements a révélé la présence de
particules inhabituelles, ayant toutes les caractéristiques
du coronavirus, dans les cellules tubulaires (Figure 1C). Ces
résultats suggerent que le SARS-CoV-2 infecte directement
les cellules du tube proximal via le récepteur ACE2, causant
une dysfonction tubulaire proximale caractérisée par la fuite
de de protéines et de solutés dans les urines (Figure 1D).

FIGURE 1. Atteinte du tube proximal rénal au cours de I'infection a SARS-CoV-2.

Control

COVID-19

LMWP

DBP
CC16

D Conditions normales

°
o
° o
°

OO

o

(<]
(4]

00 o
o0 O

(<)

o O o
°

Cellules du tube proximal

I ||||c|)| Mgy o uﬁlmolm“ ||||||Tﬁ’u|M||ml|||

LRP2 AQP1/LRP2/DAPI

COVID-19
° © o o o o o
o R R

ﬂlilllmfmo.,@lll L% °

Cellules du tube proximal

Récepteur ACE2
{} SARS-Cov-2

o Solutés et ions (e.a. protéines de bas poids moléculaire, acide urique, phosphore, AA)
0 Récepteurs et transporteurs (e.a. mégaline/LRP2, URAT1, NaPi-lla/c, B°AT1,...)
Y

A. Electrophorése et immunoblotting illustrant la protéinurie de bas poids moléculaire, dorigine tubulaire, au cours de linfection

a SARS-CoV-2.

B.Images de microscopie confocale montrant une réduction de l'expression de la mégaline (LRP2, en rouge), le récepteur responsable de
Iendocytose des protéines de bas poids moléculaire, dans la bordure en brosse du tube proximal (identifié par l'aquaporine 1 [AQP1], en

vert) de reins de patients décédés de COVID-19.

C. Identification, en microscopie électronique, de particules suggérant la présence de SARS-CoV-2 au sein des cellules du tube proximal.
D. Physiologie du tubule proximal et mécanismes potentiels de la dysfonction tubulaire au cours de l'infection a SARS-CoV-2. Les images

sont adaptées de la référence (7).
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Ces observations établissent donc que l'infection a SARS-
CoV-2 cause une dysfonction spécifique du tube proximal,
une observation confirmée de maniéere indépendante par des
équipes chinoise et francaise (10,11) (Tableau). Les stigmates
biologiques quila caractérisent—en particulier I'hypouricémie

- sont associés a des formes plus séveres de COVID-19 et a
un risque accru de progression vers I'insuffisance respiratoire
et le besoin de mise au respirateur, suggérant leur utilité
potentielle comme biomarqueurs (7).

TABLEAU. Causes principales de tubulopathie proximale (syndrome de Fanconi rénal).

Atteintes congénitales (génétiques)

Atteintes acquises

¢ Syndrome de Donnai-Barrow (LRP2)

e Syndrome d’Imerslund-Grasbeck (CUBN, AMN)

* Maladie de Dent (CLCN5, OCRL)

e Cystinose (CTNS)

e Syndrome oculocérébral de Lowe (OCRL)

« MODY3 (HNF1A)

* Maladies mitochondriales

e Maladies métaboliques : tyrosinémie de type 1, galactosémie,

maladie de Wilson, intolérance héréditaire au fructose,
acidémie méthylmalonique

e Médicaments : aminoglycosides, cisplatine, ifosfamide, acide

e Métaux lourds : plomb, mercure, cadmium
e Gammapathies monoclonales/myélome multiple
¢ Maladies auto-immunes (Sjégren et autres)

e COVID-19

valproique, deferasirox, cidofovir, tenofovir

Les symboles des principaux génes impliqués sont indiqués en italique.

CONCLUSIONS

Linfection a SARS-CoV-2 cause fréquemment une dysfonction
du tube proximal du rein, caractérisée par une protéinurie de
bas poids moléculaire, une fuite tubulaire d'acide urique et
de phosphore, et une aminoacidurie neutre. Ces anomalies,
indépendantes des comorbidités, des médications ou de
la charge virale, sont associées a une évolution vers des
formes plus séveres de COVID-19 et le besoin de ventilation
mécanique invasive. Ce tableau de tubulopathie est reflété
par des lésions structurelles avec altération de I'expression
de récepteurs et transporteurs et la présence de particules
virales a I'intérieur des cellules du tube proximal, supportant
I’hypothese d’une infection directe des cellules tubulaires par
le SARS-CoV-2.
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