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1 Introduction 

1.1 Maladie rénale chronique et transplantation rénale 

La maladie rénale chronique (MRC) se définit par une altération de la fonction rénale, estimée 

par la clairance de la créatinine via les formules de CKD-EPI ou MDRD, avec une classification 

en 5 stades, allant de la MRC avec clairance conservée à la MRC ou insuffisance rénale 

chronique terminale. La pathologie rénale chronique implique des conséquences cardio-

vasculaires, endocriniennes, infectieuses ou nutritionnelles, lorsque cette clairance devient 

inférieure à 60mL/min/1.73m². 

La prévalence de la maladie rénale chronique progresse, parallèlement à celle des facteurs de 

risque cardio-vasculaires (notamment le diabète), et on estime que la MRC deviendrait la 5ème 

cause d’années de vie perdues dans le monde d’ici 2040. On estime à plus de 90000 les patients 

atteignant le stade terminal en 2021 en France.[1–5] 

Selon les chiffres de l’Agence de Biomédecine, on note 3525 transplantations rénales en 2023, 

soient plus de 60% des greffes d’organes solides, amenant la population de patients transplantés 

avec un greffon fonctionnel à 41210 (chiffres de 2021).[3,6] 

La transplantation rénale semble être le traitement de choix de la MRC terminale et le nombre 

de patients greffés rénaux, en constante progression, s’explique par une augmentation de la 

prévalence des patients porteurs de MRC au stade terminal, mais aussi une extension des 

critères de transplantation (âge plus avancé, hyperimmunisation, incompatibilités ABO…) et 

une prise en charge thérapeutique plus efficace, développée depuis les années 60-70. Elle 

implique le recours aux traitements immunosuppresseurs, à la suite de découvertes scientifiques 

et notamment du système HLA.[8] 

Ce moyen de suppléance de la fonction rénale implique cependant des complications propres 

avec notamment une majoration du risque oncologique et infectieux. 

 



12 
 

1.2 Grandes classes thérapeutiques utilisées en transplantation rénale 

Les premières greffes rénales ayant conduit à une immunotolérance du greffon ont été réalisées 

à la fin des années 50 en utilisant l’irradiation toto-corporelle, ayant malheureusement conduit 

au décès par excès de complications infectieuses.[9] 

C’est à Boston que les premiers protocoles d’immunosuppression sont mis en place à partir du 

début des années 60, proposant l’utilisation de l’Azathioprine.[8] Cette molécule fait partie de 

la classe des « antimétabolites », en interférant dans la production de l’ADN, via l’inhibition 

des bases puriques.[10] 

En parallèle, les corticostéroïdes conduisent finalement à leur utilisation en bithérapie avec 

l’Azathioprine, associés à l’utilisation de sérum anti-lymphocytaire à l’initiation de la greffe, 

ne conduisant cependant qu’à une survie du greffon à 10 ans de 58%.[11,12]  

Il faut attendre les années 80/90 pour observer le développement de la Ciclosporine A, puis du 

Tacrolimus, issus de la classe des « anti-calcineurines », visant à inhiber l’activation 

lymphocytaire en bloquant la voie de signalisation des récepteurs T. Ces molécules ont permis 

une amélioration de la survie du greffon, de 90% à 1 an, et de 65% à 10 ans.[9–12] Ces 

molécules sont associées sous la forme de bi- ou trithérapies d’entretien, mais ont cependant 

une néphrotoxicité propre et favorisent les pathologies cardio-vasculaires surtout diabétiques, 

grevant le pronostic rénal et vital à long terme. 

Le mycophénolate mofétil (MMF) est développé au début des années 90, remplaçant 

l’utilisation de l’Azathioprine, du fait de son affinité particulière pour les lymphocytes activés, 

visant à inhiber la synthèse de novo des bases Guanosine, nécessaire à la production 

d’ADN.[10,12,13] 

D’autres molécules bloquant les voies de prolifération cellulaire des lymphocytes, comme le 

Sirolimus et l’Everolimus (inhibiteurs de la voie mTOR), permettent de moduler l’utilisation 

des « anti-calcineurines », pour prévenir leur néphrotoxicité à long terme notamment.[10] 

La découverte de la voie de l’Interleukine 2 (IL2) conduit à la production d’anticorps 

monoclonaux (comme le Basiliximab, anti-IL2R), et remplace ainsi l’utilisation de sérums anti-

lymphocytaires, dans le cadre de protocoles d’induction de la greffe, en inhibant les signaux de 

prolifération lymphocytaire lors de la présentation antigénique.[10,14] 

Au milieu des années 2000, des molécules recombinantes sont développées pour bloquer les 

signaux de co-stimulation des récepteurs T (via l’implication du CTLA4), comme l’Abatacept 
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ou le Bélatacept. Ces molécules sont utilisées pour préserver le patient des effets indésirables, 

cardiovasculaires ou néphrotoxiques, que présentent les « anti-calcineurines ».[10,15] 

Le mécanisme d’action de ces traitements peut être résumé par l’implication de 3 signaux : les 

signaux 1 et 2 correspondent à l’inhibition de l’activation lymphocytaire lors de la présentation 

de l’antigène par inhibition des voies de signalisation du récepteur T ou par inhibition de la 

costimulation des récepteurs T, et le signal 3 entraine l’inhibition de la prolifération 

lymphocytaire, par de nombreux mécanismes, résumés dans le Tableau 1 et la Figure 1.  

 

 

Figure 1 – Représentation des différents traitements immunosuppresseurs ainsi que leurs cibles moléculaires cellulaires 

des cellules présentatrices d’antigène et des LyT [10] 
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Tableau 1 – Principales classes d’immunosuppresseurs utilisés en transplantation d’organes solides (Source : Collège 

Universitaire des Enseignants en Néphrologie - 10ème édition) 

Mécanisme d'action Classe thérapeutique Molécules 

Déplétion des lymphocytes T 

circulants 
Ac anti-lymphocytaires Sérum anti-lymphocytaire 

Inhibiteurs de l'activation 

lymphocytaire (Signaux 1 et 2) 

Inhibiteurs du signal 1 

d'engagement du récepteur T 

Inhibiteurs de la calcineurine (Ciclosporine A 

et Tacrolimus) 

Inhibiteurs du signal 2 

(inhibition de la co-stimulation) 
Belatacept 

Inhibiteurs de la prolifération 

lymphocytaire (Signal 3) 

Inhibition de l'action de l'IL2 sur 

son récepteur 

Anticorps recombinant dirigé contre la sous-

unité alpha de l'IL2R (basiliximab) 

Inhibition de la prolifération 

cellulaire 
Inhibiteur de mTOR (Sirolimus, Everolimus) 

Inhibition des bases puriques Azathioprine et Mycophénolate mofétil 

Anti-inflammatoire et 

immunosuppresseur 
Corticostéroïdes Corticostéroïdes 

 

1.3 Complications de la transplantation rénale 

Ces traitements impliquent tous une baisse quantitative et qualitative, non ou peu spécifique de 

l’immunité, innée et adaptative, et participent au concept de « Net State of 

Immunosuppression », conceptualisé en 2007 par Fishman. Celui-ci regroupe les différents 

facteurs participant à la modulation du statut immunitaire du patient (Comorbidités, 

antibiothérapies et chimiothérapies antérieures, traitements immunosuppresseurs, co-infections 

virales, polymorphismes génétiques…).[16] 

Ainsi, l’une des principales complications de la greffe d’organe solide reste le risque infectieux, 

inhérent à la nécessité d’un support immunosuppressif permettant de limiter le risque de rejet 

du greffon. 

Cependant, ce risque n’est pas le même au cours du temps et est classiquement réparti suivant 

3 phases (également représentées dans la figure 2) :  
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• Le premier mois post-transplantation est essentiellement marqué par l’apparition 

d’infections de sites opératoires ou transmises par le donneur via le greffon, s’ajoutant 

au risque habituel d’infections nosocomiales. On observe également à cette période, en 

dehors du risque infectieux, les complications chirurgicales que sont les hémorragies, 

les sténoses et les fistules.[17,18] 

• Apparaissent par la suite et ce jusqu’à 12 mois de la greffe, les infections dites 

opportunistes, liées à des germes classiquement peu agressifs et contrôlés par le système 

immunitaire. Ce risque infectieux est limité par l’administration de prophylaxies, telle 

que le Triméthoprime-Sulfaméthoxazole, prévenant l’infection par Pneumocystis, 

Nocardia, Toxoplasma, Listeria et une grande partie des infections du tractus urinaire. 

On observe durant cette période, un risque majoré de réactivation ou de primo-infection 

virale, notamment à Cytomegalovirus, prévenue par le biais de prophylaxie antivirale 

telle que le Valganciclovir. Ces infections virales jouent un rôle infectieux propice à 

l’apparition d’infections opportunistes bactériennes ou fongiques, à une majoration de 

l’alloréactivité, pouvant amener au rejet, mais également à une majoration du risque 

oncogénique, surtout pour les virus issus de la famille des Herpesviridae.[17,18] 

• Passé cette période, l’immunosuppression est habituellement réduite. S’ajoutant au 

risque permanent d’infection communautaire, il persiste tout de même un risque 

d’infection opportuniste, notamment fongique. Les infections virales sont toujours 

présentes.[17,18] 
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Figure 2 – Évolution chronologique des infections post-greffe [17] 
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La transplantation rénale est également compliquée d’un surrisque de mortalité 

cardiovasculaire comparativement à la population générale, et les patients greffés restent avant 

tout des patients insuffisants rénaux chroniques, très fréquemment hémodialysés avant leur 

transplantation. La mortalité spécifique liée au risque cardiovasculaire est ainsi estimée 10 à 20 

fois supérieure à celle de la population générale chez les patients dialysés.[19] 

De plus, certains immunosuppresseurs sont particulièrement incriminés pour leur surrisque 

cardiovasculaire avec notamment leur implication dans l’apparition de dysglycémies, et il est 

estimé que 30% des patients non-diabétiques avant transplantation seront porteurs d’une 

dysrégulation glycémique à 6 mois.[19–21] 

Les protocoles thérapeutiques actuels tendent à limiter l’impact notamment des corticostéroïdes 

ou des CNi, relayés par les mTORi, en réduisant leurs conséquences au long cours sur la 

fonction rénale et le profil cardiovasculaire des patients.[19,22,23]  

 

1.4 Réanimation du patient transplanté en choc septique 

On estime entre 4 et 8% la proportion de patients greffés rénaux présentant un évènement 

menaçant le pronostic vital, justifiant une hospitalisation en réanimation. Ces évènements 

critiques surviennent majoritairement au-delà des 6 premiers mois de la greffe.[24,25] 

 

1.4.1 Insuffisance rénale aigüe et épuration extrarénale en réanimation 

L’incidence de l’insuffisance rénale aiguë est estimée entre 10 et 80% selon les séries, et majore 

le risque de dysfonction de greffon et de mortalité lorsqu’une dysfonction du greffon est 

présente. Il est estimé autour de 40% la part de patients greffés nécessitant le recours à 

l’épuration extrarénale au cours de l’hospitalisation de réanimation, soit 2 fois plus que la 

population générale, et semble être un critère indépendant de mortalité chez le patient greffé. 

De plus, elle présente également un risque d’évolution vers la chronicité chez près de 50% des 

survivants à 6 mois après la réanimation, avec une réduction du DFG dans 25% des cas dès la 

sortie de l’hôpital.[24–32] 

Les mécanismes physiopathologiques sont variés et intriqués, impliquant des atteintes 

tissulaires directes, de l’ischémie-reperfusion. L’infection est un important facteur de 

dysrégulation inflammatoire, responsable de dysfonction endothéliale, d’activation exacerbée 

de la coagulation et des voies du complément.[33–35] De même, de nombreuses molécules 
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utilisées en réanimation ont un impact néphrotoxique démontré, telles que certains antibiotiques 

(Aminosides, Vancomycine, Colimycine, Amphotéricine B…).[36–40] 

 

1.4.2 Infection, sepsis et choc septique 

Les complications infectieuses sont fréquentes et représentent la seconde cause de mortalité 

chez le patient transplanté après la mortalité cardiovasculaire.[41] 

Le choc septique est un motif fréquent d’admission en réanimation dans le monde, estimé à 

plus de 50 millions d’hospitalisations depuis la première définition de Sepsis-1 en 1991, 

réactualisée en 2016 par la conférence Sepsis-3.[42] Il se définit par un ensemble de critères 

clinico-biologiques et s’appuie sur la définition du sepsis, qu’est une dysfonction d’organe issue 

d’une réaction inflammatoire dérégulée en réponse à une infection, auquel s’ajoute la notion de 

dérégulation métabolique, cellulaire et circulatoire, impliquant une mise en jeu du pronostic 

vital. Concrètement, le choc septique se définit par la présence d’une hypotension artérielle 

avec une Pression Artérielle Moyenne (PAM) inférieure à 65mmHg, persistante malgré un 

remplissage vasculaire bien conduit (de 20 à 30mL/kg de solutés cristalloïdes), nécessitant la 

mise en place de drogues vasoactives (noradrénaline, adrénaline, vasopressine…), ainsi qu’une 

hyperlactatémie supérieure à 2mmol/L.[43] 

La mortalité hospitalière dans cette population est estimée à près de 40% actuellement, et 

d’autant plus que l’on observe des défaillances d’autres organes associées (épuration 

extrarénale, ventilation mécanique, défaillance multiviscérale…), comme l’atteste le Sequential 

Organ Failure Assessment Score (SOFA Score).[24,30,43–45] (cf. Annexe 1).  

La gravité de ce tableau nécessite une prise en charge spécialisée, standardisée à l’échelle 

internationale par les conférences de consensus de la Surviving Sepsis Campaign, dont la 

dernière date de 2021.[46] 

 

1.4.3 Place de la corticothérapie dans le choc septique 

La physiopathologie du choc septique met au premier plan l’atteinte microcirculatoire et 

endothéliale, avec lésion de l’endothélium vasculaire et du glycocalyx, responsable d’une perte 

de l’homéostasie vasculaire, immunomodulatrice et régulatrice de la coagulation (par exemple 

de l’adhésion plaquettaire).[47] On observe alors une migration leucocytaire et une production 

de cytokines pro et anti-inflammatoires, décrit sous la forme d’un « orage cytokinique ». Il est 

décrit chez ces patients à la fois un état pro et anti-inflammatoire, pouvant conduire à une 
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immunoparalysie, identifiée sous le concept de Compensatory Anti-inflammatory Response 

Syndrome (CARS). [48] 

Cette dérégulation de l’inflammation est donc une cible thérapeutique explorée depuis le début 

des années 2000, notamment par l’équipe de Annane et al. en 2006 [49,50] avec l’utilisation, 

actuellement consensuelle, des glucocorticoïdes à forte posologie dans la prise en charge du 

choc septique. Ceux-ci ont des effets pléiomorphes à l’échelle cellulaire et moléculaire et 

conduisent à l’inhibition de NF-kB, impliqué dans la régulation de nombreux gènes contrôlant 

l’adhésion membranaire, la production de cytokines, ou la régulation du cycle cellulaire.[10,51] 

Dans l’indication de choc septique, seule l’hydrocortisone est aujourd’hui recommandée, 

devant la démonstration d’un terrain d’insuffisance en glucocorticoïdes endogènes chez ces 

patients, fréquemment résistants à de fortes doses d’amines vasopressives. 

 

1.4.4 Gestion de l’immunosuppression et immunisation 

La gestion de l’immunosuppression en réanimation, chez les patients greffés d’organe en choc 

septique est peu documentée. D’un côté, son maintien serait responsable d’une majoration du 

risque infectieux et de la mortalité de ces patients. De l’autre, la baisse de celle-ci exposerait le 

patient à des conséquences sur la fonction du greffon. 

Il est suggéré par certains auteurs une réduction de dose ou un arrêt d’une des molécules 

immunosuppressives, telle que le Mycophénolate mofétil, sans donnée robuste pour appuyer 

cela.[52] 

Inversement, la réduction de l’immunosuppression pendant un épisode septique, d’autant plus 

d’origine urinaire serait responsable à long terme d’altération de la fonction du greffon par 

phénomène de rejet.[53] Dans une cohorte française de 200 patients transplantés en 

réanimation, il est rapporté, à 6 mois après l’évènement, l’apparition d’un anticorps anti-HLA 

chez 15% des patients, et un Donor-Specific Antibody (DSA) chez 9% des patients.[31] 

 

1.5 Objectif 

Cette étude a pour but principal d’évaluer si la gestion de l’immunosuppression, par arrêt d’une 

ou deux molécules durant le séjour en réanimation, a un impact sur la fonction rénale à 3 mois 

des patients greffés rénaux hospitalisés en réanimation pour état de choc septique.  
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Pour cela, le critère de jugement principal est la comparaison des différences relatives de DFG 

entre les groupes maintien et baisse de l’immunosuppression entre le DFG de base et celui à 3 

mois de l’hospitalisation en réanimation pour choc septique. 

Les critères de jugement secondaires de notre étude sont la mortalité en réanimation et à 3 mois 

de l’hospitalisation, le recours à la dialyse, à la ventilation mécanique ou la durée de 

catécholamines pendant le séjour en réanimation pour choc septique de patients greffés rénaux, 

selon la modification de l’immunosuppression. 

2 Matériel et méthodes 

2.1 Design de l’étude et population 

Notre étude porte sur une cohorte rétrospective issue d’un recueil multicentrique de 5 centres 

français de patients greffés rénaux et présentant un choc septique justifiant leur admission en 

réanimation entre le 1er Janvier 2008 et le 31 Décembre 2018. 

Les centres participant au recueil des données sont Amiens, Rouen, Lille, Valenciennes et 

Montpellier. 

Notre étude est de type non interventionnel, dite « Hors Loi Jardé », par conséquent, les données 

sont recueillies à postériori et aucune intervention n’a été réalisée sur la prise en charge 

médicale. 

L’extraction des dossiers médicaux des patients, sélectionnés par recours au Département 

d’Information Médicale (DIM) des différents hôpitaux, est réalisée par le biais de codes de la 

10ème Classification Internationale des Maladies (CIM-10), tels que Z94.0 et R57.2. (cf. Annexe 

2) 

Chaque dossier a alors été analysé pour en sélectionner ceux répondant aux critères d’inclusion 

suivants :  

- Patient de plus de 18 ans 

- Porteur d’un greffon rénal fonctionnel 

- Diagnostic de choc septique à l’admission en réanimation (selon la définition Sepsis-2 

du fait de dossiers antérieurs à 2016) 

Parmi ces patients, nous avons exclu ceux répondants aux critères suivants :  

- Patient de moins de 18 ans 
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- Greffé bi-organe (rein-pancréas/rein-foie/rein-cœur/rein-poumon) 

- Détransplantation programmée avant l’admission en réanimation 

- Sepsis ou sepsis sévère (selon la définition Sepsis-2) 

- Limitation des thérapeutiques juste après l’admission en réanimation 

Les dossiers de néphrologie et de réanimation des patients sélectionnés ont alors été analysés 

pour en extraire les données nécessaires à cette étude. 

De par la nature « hors Loi Jardé » de cette étude, aucun consentement des patients n’a été 

nécessaire. 

La collection et l’utilisation des données recueillies répondent aux règles de Protection des 

données de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). 

 

2.2 Patients et données 

Concernant les données précédant l’admission en réanimation, nous avons collecté toutes les 

données issues des antécédents médicaux et chirurgicaux des patients, ainsi que les 

caractéristiques immunologiques, sérologiques et thérapeutiques de la greffe rénale. Le type de 

néphropathie à l’origine de l’insuffisance rénale chronique, ainsi que la fonction rénale de base 

après la greffe ont été recueillies. Les antécédents cardiovasculaires concernaient une 

pathologie coronarienne, une artériopathie des membres inférieurs, un accident vasculaire 

cérébral, une arythmie cardiaque, une hypertension artérielle, un diabète ou un tabagisme. 

La créatinine et le DFG de base des patients ont été déterminés à partir du dossier médical à 

l’état stable dans les 6 mois précédents l’hospitalisation en réanimation. Le traitement 

immunosuppresseur de base était relevé à partir du dossier médical de suivi en néphrologie 

avant l’état de choc septique. 

À partir du séjour de réanimation, l’étiologie, la gravité via le SOFA, l’IGSII et les atteintes 

d’organes du choc septique, ainsi que le type, la durée d’utilisation et la posologie maximale 

des drogues vasopressives, représentaient des données essentielles. La suppléance d’organe 

telle que la ventilation mécanique invasive, ainsi que sa durée d’utilisation ont été saisies. De 

même, l’insuffisance rénale aiguë, définie par le stade KDIGO (basé sur la créatininémie et la 

présence d’oligo-anurie), suppléée ou non par épuration extrarénale (dialyse ou hémofiltration), 

ainsi que la durée de suppléance ont été recueillies. Durant le séjour, nous avons observé qu’elle 

était la gestion des immunosuppresseurs et catégorisé celle-ci en 3 groupes : monothérapie par 
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corticothérapie, bithérapie et trithérapie (indépendamment des molécules utilisées), durant les 

premières 48/72h de prise en charge. Les données biologiques (CRP, PCT, leucocytes, 

albumine, lactate) ont été saisies lorsque celles-ci étaient disponibles. 

À l’issue du séjour de réanimation, nous avons observé l’évolution de la fonction rénale, avec 

notamment la nécessité de maintenir la dialyse, ainsi que de la gestion des traitements 

immunosuppresseurs, et cela lors de l’hospitalisation en sortie de réanimation, à 1 mois, 3 mois, 

6 mois et 12 mois. Les patients dialysés avaient arbitrairement un DFG définit à 

5ml/min/1.73m2. Nous avons collecté les informations sur la mortalité ou le rejet, de la sortie 

d’hospitalisation à la date de fin du recueil, le 1er Mai 2024. 

 

2.3 Analyse statistique 

En analyse univariée, les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentages. Les 

variables quantitatives sont exprimées en moyennes et écart-types (σ ou SD, standard 

deviation) si la distribution de la variable suit une loi dite normale, et médianes et espaces 

interquartiles (IQR) dans le cas contraire. 

L’indépendance entre deux variables qualitatives est testée à l’aide d’un test exact de Fisher ou 

du Khi² (si effectifs attendus des groupes >5). L’indépendance entre une variable qualitative et 

une variable quantitative est testée à l’aide d’un test de Student, si la distribution de la variable 

quantitative suit une loi normale, ou d’un test de Wilcoxon-Mann-Whitney, dans le cas 

contraire. 

Le delta relatif de DFG est calculé comme la différence entre le DFG à 3 mois et le DFG de 

base, divisée par le DFG de base, exprimé en pourcentages. 

Les patients sont classés en 2 groupes :  

- Maintien de l’immunosuppression si le nombre de traitements immunosuppresseurs de 

base (avant l’état de choc septique) restait identique durant le choc septique, 

- Réduction de l’immunosuppression si le nombre de traitements immunosuppresseurs 

était inférieur lors de la prise en charge initiale du choc septique (les 48 premières 

heures) qu’à l’état de base. 

En analyse multivariée, les relations entre les covariables candidates et une variable binaire sont 

modélisées et testées à l’aide d’une régression logistique. Les relations entre les covariables 

candidates et une variable quantitative sont modélisées et testées à l’aide d’une régression 
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linéaire multiple.  Les résultats sont exprimés en termes d’odds ratio (OR) assorti d’un intervalle 

de confiance à 95%. Les covariables sélectionnées pour rentrer en analyse multivariée sont des 

variables associées en bivariée avec une valeur p inférieure à 5%, ainsi que des variables 

d’intérêt semblant pertinentes aux vues de la littérature (hémodialyse, SOFA, ventilation 

mécanique…). 

Les tests statistiques sont bilatéraux. Les p-valeurs sont considérées comme significatives au 

seuil de 5%. Les intervalles de confiance sont calculés à 95%. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS OnDemand for Academics. 

Le diagramme de Sankey ou diagramme alluvial est généré par SankeyMATIC. 
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3 Résultats 

3.1 Population de l’étude : 

 

La population d’intérêt de notre étude comporte 61 séjours de patients vivants à 3 mois de la 

réanimation et pour lesquels les données de l’immunosuppression pendant l’hospitalisation 

pour choc septique, ainsi que la fonction rénale de base et à 3 mois étaient disponibles, comme 

indiqué dans la Figure 3. 

Les données concernant la population globale et par groupe de notre étude sont présentées dans 

le Tableau 2. Vingt-six patients (43%) font partie du groupe maintien de l’immunosuppression 

et 35 (57%) du groupe baisse de l’immunosuppression durant le choc septique. 

Figure 3 – Flow chart de la population d’étude 
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Notre population globale possède une médiane d’âge de 61 ans, majoritairement masculine 

(54.1%), avec une tendance au surpoids (IMC à 25.0). La médiane de délai entre la greffe et 

l’hospitalisation en réanimation est longue, à plus de 5 ans (médiane de 66.6 mois). On ne 

retrouve pas de différence entre les groupes sur ces caractéristiques générales. Les antécédents 

des patients, cardiovasculaires, néoplasiques, infectieux, ou leur état général avant l’admission 

ne sont pas différents entre les deux groupes. On note une majorité de patients en bon état 

général avant l’admission (85.7% de patients OMS 0-1), ainsi qu’une très grande proportion de 

patients hypertendus (82.0%). De même, 62% des patients ont déjà présenté des épisodes 

infectieux avant le choc septique les amenant en réanimation. 

Il existe une tendance à une population plus immunisée dans le bras baisse de 

l’immunosuppression (p=0.06). 

Concernant les protocoles d’immunosuppression de base, il y a une nette prédominance de 

patients sous trithérapie (63.9%). Ces protocoles thérapeutiques sont différents entre les 2 

groupes (p=0.0012), dès l’inclusion, avec plus de patients sous trithérapie dans le groupe où 

l’immunosuppression a été réduite pendant le séjour (82.8% vs. 38.5%). 

La fonction rénale de base n’est pas différente entre les groupes, avec une créatininémie 

médiane à 170µmol/L, soit un DFG à 34mL/min/1.73m2. 

 

  



26 
 

Tableau 2 – Tableau descriptif de la population de l’étude à l’inclusion 

 
Population 

totale (n=61) 

Maintien de 

l’immunosuppres-sion 

(n=26) 

Baisse de 

l’immunosuppres-sion 

(n=35) 
OR et IC95 p 

Âge années (Médiane (IQR)) 61.0 (17.0) 65.0 (16.0) 58.0 (19.0) - 0.17 

IMC kg/m² (Médiane (IQR)) 25.0 (6.9) 26.1 (8.4) 24.0 (6.2) - 0.31 

Hommes (n(%)) 33 (54.1%) 15 (57.7%) 18 (51.4%) 1.29 (0.46 ; 3.58) 0.80 

Âge du greffon mois (Médiane 

(IQR)) 

66.6 (135.3) 62.6 (135.3) 72.3 (144.1) - 0.95 

Néphropathie avant greffe (n(%)) 

     Vasculaire 3 (4.9%) 0 3 (8.6%) 1.09 (0.99 ; 1.21) 0.25 

     Diabétique 6 (9.8%) 1 (3.9%) 5 (14.3%) 4.17 (0.46 ; 38.05) 0.23 

     Glomérulaire 14 (23.0%) 6 (23.1%) 8 (22.9%) 0.99 (0.30 ; 3.30) 1.00 

     PKRAD 9 (14.8%) 5 (19.2%) 4 (11.4%) 0.54 (0.13 ; 2.26) 0.48 

     NTIC 8 (13.1%) 6 (23.1%) 2 (5.7%) 0.20 (0.04 ; 1.10) 0.06 

     Mixtes et Autres 21 (34.4%) 8 (30.8%) 13 (37.1%) 1.33 (0.45 ; 3.91) 0.60 

Immunisation pré-greffe (Ac 

anti-HLA) (n(%)) 

20 (32.8%) 5 (19.2%) 15 (42.9%) 3.15 (0.97 ; 10.28) 0.06 

Immunosuppression de base (n(%)) 

       Corticothérapie seule 6 (9.8%) 6 (23.0%) 0 - 0.0012 

       Bithérapie 15 (24.6%) 9 (34.6%) 6 (17.1%) - - 

       Trithérapie 39 (63.9%) 10 (38.5%) 29 (82.8%) - - 

       Sans traitement 1 (1.6%) 1 (3.9%) 0 - - 

Créatinine at baseline µmol/L 

(Médiane (IQR)) 
170.0 (81.5) 180.0 (120.0) 160.0 (60.0) - 0.53 

DFG at baseline ml/min/1.73m2 

(Médiane (IQR)) 

34.0 (15.9) 33.6 (32.4) 34.0 (15.3) - 0.81 

Antécédents 

OMS Status (n(%)) 

       Stades 0-1 48 (85.7%) 18 (78.3%) 30 (90.9%) 0.36 (0.08 ; 1.69) 0.25 

       Stades 2-3  8 (14.3%) 5 (21.7%) 3 (9.1%) - - 

HTA (n(%)) 50 (82.0%) 23 (88.5%) 27 (77.1%) 0.44 (0.10 ; 1.86) 0.33 

Diabète (n(%)) 27 (44.3%) 12 (46.2%) 15 (42.9%) 0.86 (0.32 ; 2.43) 0.80 

Tabagisme (n(%)) 17 (28.3%) 9 (34.6%) 8 (23.5%) 0.58 (0.19 ; 1.80) 0.35 

>1 ATCD cardiovasculaire 

(n(%)) 

20 (32.8%) 7 (26.9%) 13 (37.1%) 1.60 (0.53 ; 4.84) 0.40 
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Néoplasie (n(%)) 16 (26.2%) 8 (30.8%) 8 (22.9%) 0.67 (0.21 ; 2.10) 0.49 

Néoplasie post greffe (n(%)) 14 (25.0%) 8 (34.8%) 6 (18.2%) 0.42 (0.12 ; 1.43) 0.16 

Infections post-greffe (n(%)) 38 (62.3%) 18 (69.2%) 20 (57.1%) 0.59 (0.20 ; 1.73) 0.34 

Rejet (n(%)) 12 (19.7%) 7 (26.9%) 5 (14.3%) 0.45 (0.13 ; 1.63) 0.22 

IC 95 = Intervalle de Confiance à 95% 

IMC = Index de Masse Corporelle 

PKRAD = Polykystose Rénale Autosomique Dominante 

NTIC = Néphropathie Tubulo-Interstitielle Chronique 

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire 

IQR = Intervalle Interquartile 

OR = Odd Ratios 

Ac = Anticorps 

HLA = Human-Leucocyte Antigen 

OMS = Organisation Mondiale de la Santé 

HTA = Hypertension Artérielle 

ATCD = Antécédents 

 

3.2 Séjour en réanimation : 

À propos des données issues du séjour en réanimation, les données sont présentées dans le 

Tableau 3. 

Dans notre cohorte, on observe que l’étiologie urinaire est la première cause d’hospitalisation 

pour choc septique (45.9%), suivie de l’étiologie pulmonaire (31.2%), puis digestive (18.0%).  

La gravité des patients, évaluée via les scores SOFA et IGSII représente une mortalité prévisible 

de 20 à 40%, avec un SOFA en moyenne à 9.4. Cette gravité semble différente entre les groupes, 

avec un score SOFA plus élevé dans le groupe dans lequel l’immunosuppression a été réduite 

(p=0.04), l’IGSII s’oriente dans le même sens. 

La ventilation mécanique a été utilisée dans 45.9% des cas, en proportion plus importante dans 

le groupe baisse de l’immunosuppression (OR 3.00; IC 1.03 à 8.73; p=0.04). 

L’insuffisance rénale aigüe au stade KDIGO III a été rencontrée dans 70% des cas, et la 

suppléance rénale a été nécessaire dans 57% des séjours, sans différence entre les groupes. On 

observe une différence significative concernant le taux de créatininémie au pic durant le choc 

septique, plus élevé dans le groupe dans lequel l’immunosuppression a été maintenue (p=0.04). 

Ce pic moyen de créatininémie durant le séjour de réanimation était à près de 330µmol/L, dans 

la population. 

Les paramètres biologiques (CRP, leucocytose, lactatémie) ne diffèrent pas entre nos groupes.  

Sur le plan thérapeutique, les aminosides ont été utilisés dans 65.6% des séjours, sans différence 

entre les groupes. De manière attendue, l’immunosuppression est significativement différente 

entre les groupes (p<0.0001). On s’aperçoit d’une proportion plus importante de patients sous 



28 
 

bithérapie (42.6%), puis de monothérapie (39.3%) pendant leur séjour. Aucun arrêt de 

l’immunosuppression n’a été observé. 

La gestion du traitement immunosuppresseur pendant et après le choc septique est représentée 

sous la forme d’un diagramme de Sankey (cf. Annexe 3). 

La médiane de durée de séjour a été de 6 jours, sans différence significative entre les 2 groupes 

(p=0.08). 

Le taux de créatininémie, en sortie de réanimation, ne semble pas différent entre les groupes, 

avec une médiane à 200µmol/L. La proportion de patients dialysés à la sortie de la réanimation 

était de 29.5%, sans différence entre les groupes. 

 

Tableau 3 – Tableau descriptif de la population d’étude pendant l’hospitalisation en réanimation 

 
Population 

totale (n=61) 

Maintien de 

l’immunosuppres-

sion (n=26) 

Baisse de 

l’immunosuppres-

sion (n=35) 

OR et IC95 p 

Étiologie du choc septique (n(%)) 

       Pulmonaire 19 (31.2%) 7 (27.0%) 12 (34.3%) 1.42 (0.47 ; 4.31) 0.54 

       Urinaire 28 (45.9%) 14 (53.9%) 14 (40.0%) 0.57 (0.20 ; 1.59) 0.28 

       Digestif 11 (18.0%) 3 (11.5%) 8 (22.9%) 2.27 (0.54 ; 9.58) 0.33 

       Autre 9 (14.8%) 5 (19.2%) 4 (11.4%) 0.54 (0.13 ; 2.26) 0.48 

SOFA at baseline (Moyenne (σ)) 9.4 (2.8) 8.5 (2.8) 10.0 (2.7) - 0.04 

IGS II at baseline (Médiane (IQR)) 48.0 (18.0) 45.0 (21.0) 50.0 (21.0) - 0.08 

Défaillance d’organe 

Ventilation mécanique invasive 

(n(%)) 
28 (45.9%) 8 (30.8%) 20 (57.1%) 3.00 (1.03 ; 8.73) 0.04 

Durée d’utilisation des 

catécholamines j (Médiane (IQR)) 

2.0 (2.0) 2.0 (2.0) 2.0 (3.0) - 0.41 

Insuffisance rénale aiguë (n(%)) 

       KDIGO 0 1 (1.6%) 1 (3.9%) 0 - 0.26 

       KDIGO 1 6 (9.8%) 2 (7.7%) 4 (11.4%) - - 

       KDIGO 2 11 (18.0%) 7 (26.9%) 4 (11.4%) - - 

       KDIGO 3 43 (70.5%) 16 (61.5%) 27 (77.1%) - - 

       Pic de créatinine sepsis µmol/L 

(Médiane (IQR)) 
327.0 (202.0) 395.0 (220.0) 300.0 (165.0) - 0.04 

       Dialyse sepsis (n(%)) 35 (57.4%) 13 (50.0%) 22 (62.9%) 1.69 (0.60 ; 4.74) 0.32 
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CRP at baseline mg/L (Moyenne (σ)) 
197.7 (115.9) 225.1 (126.3) 148.1 (105.4) 46.96 (-13.07 ; 

107.0) 

0.12 

Leucocytes at baseline /mm3 

(Médiane (IQR)) 

14700 

(11400) 
16000 (12100) 14500 (12400) - 0.41 

Lactate at baseline mmol/L 

(Médiane (IQR)) 

2.8 (2.5) 2.7 (1.8) 2.8 (3.4) - 0.73 

Lactate H24 mmol/L (Médiane 

(IQR)) 

1.9 (2.1) 1.7 (1.2) 2.0 (2.0) - 0.39 

Lactate H48 mmol/L (Médiane 

(IQR)) 
1.7 (1.2) 1.6 (0.8) 1.8 (1.0) - 0.10 

Recours aux aminosides (n(%)) 40 (65.6%) 18 (69.2%) 22 (62.9%) 0.75 (0.26 ; 2.21) 0.60 

Durée de séjour jours (Médiane 

(IQR)) 
6.0 (8.0) 4.0 (5.0) 8.0 (8.0) - 0.08 

Immunosuppression pendant le sepsis (n(%)) 

       Monothérapie 24 (39.3%) 6 (23.1%) 18 (51.4%) - <0.0001 

       Bithérapie 26 (42.6%) 9 (34.6%) 17 (48.6%) - - 

       Trithérapie 11 (18.0%) 11 (42.3%) 0 - - 

Créatinine sortie de réa µmol/L 

(Médiane (IQR)) 
200.0 (182.0) 269.0 (180.0) 177.0 (173.0) - 0.54 

Dialyse sortie de réa (n(%)) 18 (29.5%) 7 (26.9%) 11 (31.4%) 1.24 (0.40 ; 3.82) 0.70 

Dialyse à 3 mois de la réanimation 

(n(%)) 
14 (23.0%) 8 (30.8%) 6 (17.1%) 0.47 (0.14 ; 1.56) 0.21 

IC 95 = Intervalle de Confiance à 95% 

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score 

IGS II = Index de Gravité Simplifié II 

σ = Ecart- Type 

OR = Odd Ratios 

KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes 

CRP = C Réactive Protéine 

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire 

IQR = Intervalle Interquartile 
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3.3 Impact de la prise en charge immunosuppressive sur la fonction du 

greffon à 3 mois :  

Le critère de jugement principal de notre étude était l’altération de la fonction rénale à 3 mois, 

définie par la différence relative de DFG entre la base et 3 mois, en fonction de la modification 

de l’immunosuppression, décrite par l’arrêt d’une ou deux molécules, pendant la prise en charge 

initiale du choc septique. 

On observe dans le Tableau 4, en analyse bivariée, qu’il n’existe aucun impact de la 

modification du traitement immunosuppresseur sur l’altération de la fonction rénale, définie 

par le delta de DFG entre la base et 3 mois après l’hospitalisation, des patients hospitalisés pour 

choc septique (p=0.40), au sein de notre cohorte de 61 séjours de patients vivants à 3 mois après 

le séjour en réanimation. Il n’existe également pas de différence significative concernant le 

delta de DFG entre la base et lors du choc septique (estimé lors du pic de créatininémie pendant 

le choc septique) selon le maintien ou la baisse de l’immunosuppression (p=0.07). 

La représentation de cette différence relative selon les groupes de gestion de 

l’immunosuppression pendant le choc septique est schématisée dans la Figure 4. 

À partir d’éléments de disparité entre les groupes en analyse bivariée issues du descriptif de 

notre population, nous avons réalisé une analyse multivariée, décrite dans le Tableau 5, incluant 

le dosage de créatininémie lors de la prise en charge du choc septique, le score SOFA, ainsi que 

la modification de l’immunosuppression pendant le séjour en réanimation. 

On observe de nouveau que la baisse de l’immunosuppression pendant le sepsis n’est pas liée 

à la fonction rénale à 3 mois (p=0.43). 

Le pic de créatininémie pendant le choc septique est associé de manière significative à 

l’altération de la fonction du greffon à 3 mois (p=0.0022). Il en est de même avec la ventilation 

mécanique invasive (p=0.045). Le score SOFA ne semble pas impacter la fonction rénale à 3 

mois. 
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Tableau 4 – Analyse bivariée de l’altération de la fonction rénale définie par le Delta DFG selon la prise en charge 

immunosuppressive 

 

Population 

totale 

(n=61) 

Maintien de 

l’immunosuppres-

sion (n=26) 

Baisse de 

l’immunosuppres-

sion (n=35) 

Moyennes prédites             

et IC 95% 
p 

Delta relatif DFG 

sepsis/base 

(moyenne (σ)) 

-51.07% 

(23.34) 
-57.24% (20.41) -46.49% (24.58) 

-10.75 (-22.62 ; 

1.11) 
0.07 

Delta relatif DFG 

3 mois/base 

(moyenne (σ)) 

-23.38% 

(40.64) 
-28.54% (44.35) -19.54% (37.85) 

-9.00 (-30.10 ; 

12.10) 
0.40 

DFG = Débit de filtration glomérulaire IC 95% = Intervalle de confiance a 95% 

  

 

 

 

 

 

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire 

 

 

 

 

Figure 4 – Graphique représentatif des différences relatives de DFG entre la base et 3 mois après 
l’hospitalisation selon la modification de l’immunosuppression en réanimation 

P = 0.40 
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Tableau 5 – Analyse multivariée de l’altération de la fonction rénale définie par le Delta DFG selon la prise en charge 

immunosuppressive 

 Moyennes prédites et IC95% p 

Score SOFA  2.82 (-1.56 ; 7.20) 0.20 

Pic de créatininémie pendant le 

sepsis  

-0.07 (-0.12 ; -0.03) 0.0022 

Ventilation mécanique -25.25 (-49.88 ; -0.62) 0.045 

Baisse de l’immunosuppression 8.03 (-12.33 ; 28.39) 0.43 

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score IC95% : Intervalle de confiance à 95% 

 

 

L’évolution chronologique de la fonction rénale par le DFG en ml/min/1.73m2, selon la 

modification de l’immunosuppression pendant le choc septique est représentée dans la Figure 

5. 

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire 

IMS = Immunosuppression 

 

Figure 5 – Graphique en box-plots de l’évolution du DFG selon la modification de l’immunosuppression 
pendant le choc septique 



33 
 

3.4 Facteurs impliqués dans la mortalité des patients à 3 mois après une 

hospitalisation en réanimation pour choc septique : 

Les critères de jugement secondaires de notre étude étaient la mortalité en réanimation et à 3 

mois, le recours à la dialyse, à la ventilation mécanique ou la durée de catécholamines pendant 

le séjour de réanimation. Nous avons souhaité évaluer l’association entre ces paramètres et la 

baisse de l’immunosuppression durant le choc septique dans notre cohorte de patients greffés 

rénaux. 

Pour cette analyse, nous retenons les 130 séjours inclus de notre cohorte de patients greffés 

rénaux hospitalisés pour choc septique (cf. Figure 3). Cette population est décrite dans le 

Tableau 6. Dans cette cohorte de 130 séjours, nous avons 47 patients (36%) avec maintien de 

l’immunosuppression et 83 (64%) avec réduction de l’immunosuppression. La gravité des 

patients semble être plus importante dans le groupe avec réduction de l’immunosuppression, 

comme on peut l’observer par un IGS II plus élevé (p=0.009), plus de recours à la ventilation 

mécanique (p=0.0046) ou par une lactatémie plus élevée (p≤0.05). 

 

Tableau 6 - Tableau descriptif de la population de 130 séjours, incluant vivants et décédés à 3 mois de l’hospitalisation en 

réanimation 

 

Population 

totale 

(n=130) 

Maintien de 

l’immunosuppres-

sion pendant le 

sepsis (n=47) 

Réduction de 

l’immunosuppres-

sion pendant le 

sepsis (n=83) 

OR et IC95 p 

Âge années (Médiane (IQR)) 64.0 (16.0) 65.0 (12.0) 63.0 (17.0) - 0.50 

IMC kg/m² (Médiane (IQR)) 24.6 (5.9) 25.8 (7.3) 24.2 (5.5) - 0.40 

Hommes (n(%)) 72 (55.4%) 29 (61.7%) 43 (51.8%) 1.50 (0.72 ; 3.11) 0.36 

Âge du greffon mois (Médiane 

(IQR)) 
67.1 (122.2) 66.6 (135.3) 69.5 (121.1) - 0.90 

Immunosuppression de base (n(%)) 

     Corticothérapie seule 10 (7.7%) 10 (21.3%) 0 (0.0%) - <0.0001 

     Bithérapie 43 (33.1%) 20 (42.6%) 23 (27.7%) - - 

     Trithérapie 76 (58.5%) 23 (34.0%) 60 (72.3%) - - 

     Sans traitement 1 (0.8%) 1 (2.1%) 0 (0.0%) - - 

Créatinine at baseline µmol/L 

(Médiane (IQR)) 

168.5 (82.0) 165.0 (100.0) 150.0 (74.0) - 0.25 

DFG at baseline ml/min/1.73m2 

(Médiane (IQR)) 
34.7 (16.5) 44.3 (26.3) 34.0 (16.2) - 0.19 

Antécédents 
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OMS Status (n(%)) 

     Stades 0-1 85 (83.3%) 29 (82.9%) 56 (83.6%) 0.95 (0.32 ; 2.83) 1.00 

     Stades 2-3 17 (16.7%) 6 (17.1%) 11 (16.4%) - - 

HTA (n(%)) 97 (82.9%) 36 (85.7%) 61 (81.3%) 0.73 (0.26 ; 2.06) 0.62 

Diabète (n(%)) 50 (42.7%) 21 (50.0%) 29 (38.7%) 0.63 (0.29 ; 1.35) 0.25 

Tabagisme (n(%)) 35 (28.7%) 17 (39.5%) 18 (22.8%) 0.45 (0.20 ; 1.01) 0.06 

>1 ATCD cardiovasculaire (n(%)) 33 (28.2%) 12 (28.6%) 21 (28.0%) 0.97 (0.42 ; 2.25) 1.00 

Néoplasie (n(%)) 40 (34.2%) 15 (35.7%) 25 (33.3%) 0.90 (0.41 ; 1.99) 0.84 

Néoplasie post greffe (n(%)) 27 (26.5%) 11 (31.4%) 16 (23.9%) 1.32 (0.69 ; 2.52) 0.48 

Infections post-greffe (n(%)) 79 (63.2%) 29 (63.0%) 50 (63.3%) 1.01 (0.48 ; 2.15) 1.00 

Données pendant le séjour 

SOFA at baseline (Médiane (IQR)) 10.0 (5.0) 9.0 (4.0) 11.0 (5.0) - 0.60 

IGS II at baseline (Médiane (IQR)) 56.0 (22.0) 50.0 (22.0) 58.0 (26.0) - 0.009 

Défaillance d’organe 

Ventilation mécanique invasive 

(n(%)) 
76 (65.0%) 20 (47.6%) 56 (74.7%) 3.24 (1.46 ; 7.20) 0.0046 

Durée d’utilisation des 

catécholamines j (Médiane (IQR)) 

3.0 (4.0) 2.5 (4.0) 3.5 (6.0) - 0.12 

Insuffisance rénale aiguë (n(%)) 

     KDIGO 0 1 (0.8%) 1 (2.1%) 0 (0.0%) - 0.08 

     KDIGO 1 12 (9.2%) 5 (10.6%) 7 (8.4%) - - 

     KDIGO 2 17 (13.1%) 10 (21.3%) 7 (8.4%) - - 

     KDIGO 3 100 (76.9%) 31 (66.0%) 69 (83.1%) - - 

     Pic de créatinine sepsis µmol/L 

(Médiane (IQR)) 

319.0 

(191.0) 
330.0 (210.0) 316.0 (185.0) - 0.82 

     Dialyse sepsis (n(%)) 86 (66.2%) 26 (55.3%) 60 (72.3%) 2.11 (0.99 ; 4.46) 0.06 

CRP at baseline mg/L (Médiane 

(IQR)) 

169.0 

(150.4) 
170.6 (172.4) 165.0 (150.4) - 0.50 

Leucocytes at baseline /mm3 

(Médiane (IQR)) 

11100 

(13000) 

11200 (11100) 11000 (13200) - 0.28 

Lactate at baseline mmol/L 

(Médiane (IQR)) 

2.9 (2.5) 2.3 (1.6) 3.5 (3.0) - 0.05 

Lactate H24 mmol/L (Médiane 

(IQR)) 
2.1 (2.5) 1.8 (2.0) 2.6 (3.8) - 0.02 

Lactate H48 mmol/L (Médiane 

(IQR)) 

1.9 (1.6) 1.7 (1.7) 2.2 (1.9) - 0.03 

Recours aux aminosides (n(%)) 80 (63.4%) 27 (64.3%) 53 (70.7%) 1.34 (0.60 ; 2.99) 0.07 
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Durée de séjour jours (Médiane 

(IQR)) 

7.0 (10.0) 5.0 (8.0) 9.0 (12.0) - 0.06 

Immunosuppression pendant le sepsis (n(%)) 

     Monothérapie 70 (53.9%) 10 (21.3%) 60 (72.3%) - <0.0001 

     Bithérapie 40 (30.8%) 18 (38.3%) 22 (26.5%) - - 

     Trithérapie 19 (14.6%) 19 (40.4%) 0 (0.0%) - - 

     Arrêt de l’immunosuppression 1 (0.8%) 0 (0.0%) 1 (1.2%) - - 

Delta DFG (baseline – sepsis) 

(Médiane (IQR)) 

-15.4 (19.7) -21.4 (20.8) -14.7 (16.4) - 0.02 

IC 95 = Intervalle de Confiance à 95% 

IMC = Index de Masse Corporelle 

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score 

IGS II = Index de Gravité Simplifié II 

IQR = Intervalle Interquartile 

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire 

OR = Odds Ratio 

OMS = Organisation Mondiale de la Santé 

HTA = Hypertension Artérielle 

ATCD = Antécédents 

KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes 

CRP = C Réactive Protéine 

 

En analyse bivariée, présentée dans le Tableau 7, on observe un taux de mortalité plus élevé 

chez les patients avec réduction de l’immunosuppression en réanimation (p=0.023), mais 

également à 3 mois (p=0.028). 

Dans le Tableau 8, l’analyse bivariée montre que la baisse de l’immunosuppression majorerait 

le risque de mortalité de 141%, la ventilation mécanique de 733% et l’hémodialyse pendant la 

réanimation de 171%. 

Cependant, en analyse multivariée, représentée dans le Tableau 9, seules la ventilation 

mécanique (OR 5.06; IC 1.63 à 15.69; p=0.0049) et la durée de catécholamines (OR 1.16; IC 

1.03 à 1.29; p=0.012) semblent associées à la mortalité des patients greffés rénaux à 3 mois de 

la réanimation d’un choc septique, mais l’effet de la baisse de l’immunosuppression n’est plus 

associé à la mortalité dans ce modèle. Le recours à la ventilation mécanique serait responsable 

d’une majoration de mortalité à 3 mois de 406% et chaque jour d’utilisation de catécholamines 

majore la mortalité de 16%. 

Le score SOFA, en analyse multivariée, ne semble pas associé à une prédiction de mortalité à 

3 mois chez les patients greffés hospitalisés pour choc septique en réanimation. 
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Tableau 7 – Analyse bivariée de la mortalité pendant la réanimation et à 3 mois de l’hospitalisation selon la gestion de 

l’immunosuppression 

 

Population 

totale 

(n=130) 

Maintien de 

l’immunosuppression 

pendant le sepsis (n=47) 

Réduction de 

l’immunosuppression 

pendant le sepsis (n=83) 

OR et IC95 p 

Mortalité en sortie 

de réanimation 

(n(%)) 

48 (36.9%) 11 (23.4%) 37 (44.6%) 2.63 (1.18 ; 

5.87) 

0.023 

Mortalité à 3 mois 

(n(%)) 

62 (47.7%) 16 (34.0%) 46 (55.4%) 2.41 (1.15 ; 

5.06) 

0.028 

OR = Odd Ratio IC95% = Intervalle de confiance à 95% 

 

Tableau 8 – Analyse bivariée des critères de jugement secondaires 

 
Population 

(n=130) 

Patients vivants 

(n=68) 

Patients 

décédés (n=62) 
OR et IC p 

Maintien de 

l’immunosuppression 

(n(%)) 

47 (36.2%) 31 (45.6%) 16 (25.8%) - - 

Baisse de 

l’immunosuppression 

(n(%)) 

83 (63.8%) 37 (54.4%) 46 (74.2%) 2.41 (1.15 ; 

5.06) 

0.028 

SOFA (Moyenne (σ)) 10.51 (3.59) 9.43 (2.89) 11.69 (3.92) - 0.0003 

Hémodialyse pendant le 

sepsis (n(%)) 

86 (66.2%) 38 (44.2%) 48 (55.8%) 2.71 (1.26 ; 

5.81) 

0.015 

Ventilation mécanique 

(n(%)) 

76 (65.0%) 28 (36.8%) 48 (63.2%) 8.33 (3.26 ; 

21.26) 

<0.0001 

Durée de catécholamines 

j (Médiane (IQR)) 

3.00 (4.00) 2.00 (2.00) 5.00 (9.00) - <0.0001 

OR = Odd Ratio 

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score 

IC95% = Intervalle de confiance à 95% 

 

Tableau 9 – Analyse multivariée des critères de jugement secondaires 

 OR et IC Pr > khi-2 

Baisse de l’immunosuppression 1.36 (0.54 ; 3.45) 0.51 

Ventilation mécanique 5.06 (1.63 ; 15.69) 0.0049 

Hémodialyse pendant le sepsis 0.61 (0.21 ; 1.79) 0.37 

Durée de catécholamines j 1.16 (1.03 ; 1.29) 0.012 

SOFA 1.08 (0.94 ; 1.25) 0.27 

OR = Odd Ratio 

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score 

IC95% = Intervalle de confiance à 95% 
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4 Discussion 

4.1 Principaux résultats 

Dans notre étude, nous voulions évaluer l’impact de la réduction de l’immunosuppression à la 

phase initiale du choc septique sur la fonction du greffon à 3 mois de la sortie de réanimation. 

Il semblerait que notre cohorte rétrospective multicentrique française ne mette pas en évidence 

de différence statistique sur le critère de l’altération de la fonction rénale à 3 mois, par la 

différence relative de DFG entre la base et 3 mois. 

L’analyse multivariée prenant en compte la gravité des patients par le score SOFA, ainsi que la 

suppléance d’organe par la ventilation mécanique et le pic de créatininémie pendant le choc, 

conforte le fait que la réduction de l’immunosuppression pendant la phase initiale du choc 

septique n’ait pas d’impact propre sur la fonction du greffon à 3 mois. Cependant, en analyse 

multivariée, le taux de créatininémie au pic aurait un impact péjoratif sur la fonction rénale à 3 

mois, majorant le risque d’altération du DFG de 0.07% par µmol/L de créatinine. La ventilation 

mécanique serait responsable d’une majoration de cette altération de DFG de 25%. 

À propos de la mortalité à 3 mois de la réanimation, la baisse de l’immunosuppression pendant 

le choc septique était plus fréquente chez les patients les plus sévères et avec une mortalité plus 

importante. Cette relation disparait en analyse multivariée. En revanche, la mortalité reste 

fortement impactée par le recours à la ventilation mécanique ou la durée d’utilisation des 

catécholamines, mais pas par la suppléance rénale, ni par la réduction de l’immunosuppression. 

 

4.2 Discussion des résultats 

L’admission en réanimation pour un épisode critique se fait typiquement dans la phase tardive 

de la greffe (>12 mois).[24,25,32,41] Dans notre étude, nous observons que cela se confirme 

également avec une durée médiane de greffe avant l’admission de 67 mois, soient plus de 5 ans 

dans la population globale, telle que retrouvé dans le cohorte française de Guinault et al. 

observant les évènements survenus au décours d’une hospitalisation en réanimation chez 200 

patients greffés rénaux (chocs septiques et autres).[31] 

Notre cohorte présente des similitudes avec celles retrouvées dans la littérature, notamment 

pendant la réanimation, avec un taux d’insuffisance rénale aiguë KDIGO II et III, ainsi que de 

recours à l’épuration extrarénale chez les patients vivants à 3 mois, respectivement de 88% et 
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57%, similaires aux chiffres retrouvés dans cette même cohorte de Guinault et al. (81% et 51%), 

et proches de ceux rapportés par d’autres études avec, respectivement, 80% et 

40%.[24,25,31,32] Le taux de recours à l’épuration extrarénale dans l’ensemble de notre 

cohorte est amené à 66%. Ce taux relativement élevé pourrait s’expliquer par une population 

présentant un DFG de base plus bas qu’attendu (médiane à 34mL/min/1.73m2), en comparaison 

à ce qui peut être retrouvé dans la littérature[32], et incluant déjà une proportion de patients au 

stade d’insuffisance rénale chronique sévère (DFG<30mL/min/1.73m2) de 40%. 

Concernant la gestion de l’immunosuppression pendant le choc septique, on observe une large 

proportion de diminution du nombre de molécules pendant l’hospitalisation de réanimation. En 

effet, alors que la proportion de patients sous trithérapie avant l’hospitalisation était entre 58% 

dans notre cohorte complète, elle n’est qu’entre 14% pendant le choc septique. La proportion 

de patients sous monothérapie, soit sous corticothérapie seule pendant le choc septique, passe 

ainsi de 7-8% à 54%. Une réduction plus importante du traitement immunosuppresseur pendant 

le choc septique concernait des patients plus sévères, comme peut l’attester une part plus 

importante de patients avec un IGSII plus élevé (p=0.009), de patients ventilés (p=0.0046) ou 

avec une lactatémie plus élevée (p<0.05) pendant leur hospitalisation (cf. Tableau 6). 

Néanmoins, notre analyse de la mortalité selon la gestion de l’immunosuppression en analyse 

multivariée n’incrimine pas cette baisse de l’immunosuppression, mais plutôt d’autres facteurs, 

tels que la prise en charge ventilatoire ou la durée d’utilisation des catécholamines.  

La baisse de l’immunosuppression pendant le choc septique pourrait favoriser une insuffisance 

rénale aigüe moins sévère en réanimation, avec une altération du DFG moindre dans le groupe 

où l’immunosuppression a été réduite (-46.5% vs -57.2%). Cela pourrait s’expliquer par un 

retrait de la néphrotoxicité propre à ces molécules pendant l’agression rénale que présente le 

sepsis. Cette analyse reste critiquable, d’une part, par l’absence de stabilité de la créatininémie 

pendant le choc septique, ne permettant pas d’utiliser le DFG comme référence (le score 

KDIGO aurait été plus adapté), et d’autre part, par l’absence de significativité de cette analyse. 

L’altération de la fonction du greffon après la réanimation est évaluée à hauteur de 20-30% 

dans la littérature[24,25,30–32], similaire à celle que nous visualisons avec une différence 

relative entre le DFG de base et le DFG à 3 mois de la sortie de réanimation en moyenne à 

23.3%. Cependant, il est observé dans notre cohorte que l’évolution vers le stade d’insuffisance 

rénale chronique sévère (DFG<30ml/min/1.73m2) est de 60% (38% si on exclut les patients 

avec DFG de base<30), supérieure à certains chiffres retrouvés dans la littérature, de 12-20% 

selon certaines cohortes, mais jusque 30 à 45% entre 1 et 6 mois après une hospitalisation en 
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réanimation selon d’autres.[31] L’évolution vers l’insuffisance du greffon terminale nécessitant 

le maintien de la dialyse à 3 mois de la réanimation était de 23% dans notre cohorte, 

sensiblement supérieure à ce qui peut être rapporté par la littérature (entre 8 et 20%).[25,32,54] 

De manière surprenante, nous ne retrouvons pas dans notre travail d’association statistique entre 

le recours à la suppléance rénale et la mortalité chez le patient greffé en multivarié, 

contrairement à ce qui est avancé dans la littérature.[24,30] 

La mortalité attendue du choc septique en réanimation, autour de 30-40% dans la 

littérature[24,30,32,55], semble être similaire dans notre cohorte avec 37%. Cependant, celle-

ci se majore à près de 48% à 3 mois après l’hospitalisation. 

La ventilation mécanique semble être ici un facteur fortement associé à la mortalité des patients, 

phénomène bien connu depuis plusieurs années.[24,32] Dans l’étude de Arulkumaran et al.[32], 

cohorte britannique observant les évènements survenus pendant et après l’hospitalisation de 47 

patients en réanimation pour diverses causes, la ventilation mécanique serait nécessaire dans 

70% des cas, et dans 60% des cas dans la revue de Canet et al.[24] Ces résultats sont 

globalement similaires à ce que nous retrouvons dans notre étude, avec 65%, même si notre 

cohorte ne rapporte que des cas de patients hospitalisés pour choc septique, avec ou sans 

détresse respiratoire associée.  

. 

4.3 Discussion de la méthode 

Notre cohorte possède l’avantage de regrouper les données de 5 centres français et ainsi d’éviter 

« l’effet centre » que peut avoir la modification de l’immunosuppression, étant donné l’absence 

de protocole codifié permettant d’uniformiser cette prise en charge chez les patients greffés en 

réanimation. Cependant, ce bénéfice doit être nuancé par le fait que de nombreux dossiers 

incomplets ont dû être exclus par manque de donnée sur l’immunosuppression ou l’évolution 

de la fonction rénale, notamment dans la population montpelliéraine (seulement 5 séjours 

étaient exhaustifs). 

L’effectif de notre cohorte, traitant 61 séjours de patients vivants à 3 mois et 130 séjours de 

patients hospitalisés en réanimation pour choc septique, est honorable du fait de sa spécificité 

pour les patients présentant un niveau de gravité tel que tous ont justifié l’introduction d’amines 

vasopressives et notamment de Noradrénaline.   
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Néanmoins, de par sa nature rétrospective, notre étude possède de nombreuses données 

manquantes et potentiels biais de sélection. En effet, notre analyse se base sur la modulation de 

l’immunosuppression pendant les 48 premières heures d’une hospitalisation pour choc 

septique, hors de nombreux séjours n’ont pas pu être inclus, du fait d’un manque de donnée 

disponible à ce propos, trop souvent omis dans les comptes-rendus d’hospitalisation. De même, 

la comparaison de la fonction rénale de base et à 3 mois était insuffisamment disponible dans 

les dossiers médicaux, excluant un certain nombre de dossiers, potentiellement responsable 

d’un biais de sélection. 

De plus, cet effectif reste insuffisant pour étudier l’impact de l’arrêt de l’une ou l’autre des 

molécules impliquées dans l’immunosuppression des patients greffés, et le critère de baisse de 

l’immunosuppression reste hétérogène parmi la population de notre étude (arrêt des 

anticalcineurines et/ou des antimétabolites). Dans notre cohorte, une majorité de patients a vu 

sa corticothérapie basale modifiée, passant de quelques milligrammes/jour de Prednisone, à des 

doses de 200mg/jour d’Hydrocortisone, comme recommandé dans la prise en charge du choc 

septique. Cela est pourtant responsable d’une multiplication par 5 à 10 fois la dose d’équivalent 

Prednisone, par rapport à l’état de base. 

Notre travail ne décrit également pas l’environnement microbiologique impliqué lors de 

l’hospitalisation en réanimation, notamment dans les infections respiratoires. De plus, les 

patients greffés étaient avant tout d’anciens patients dialysés pour la plupart, et donc 

potentiellement porteurs de germes multirésistants aux antibiothérapies usuelles. Or, ces 

bactéries sont responsables d’un allongement de la durée d’hospitalisation, ainsi que d’une 

surmortalité à l’échelle mondiale, notamment par le biais d’un retard de prise en charge par une 

antibiothérapie adaptée.[41,56,57] 

 

4.4 Perspectives / significativité clinique 

Notre étude ne permet pas de montrer si la réduction de l’immunosuppression pendant le choc 

septique modifie la fonction rénale des patients greffés à 3 mois. Or, notre analyse ne traite pas 

plusieurs facteurs confondants potentiels, que sont notamment l’environnement 

microbiologique de notre cohorte, ou le monitorage pharmacologique des traitements 

employés, potentiel facteur de néphrotoxicité propre à la classe des « anticalcineurines » 

notamment. 
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En effet, les molécules utilisées dans les protocoles d’immunosuppression ont de nombreuses 

implications dans le métabolisme et l’élimination de médicaments utilisés en réanimation 

(macrolides, rifampicine, dérivés azolés…). La pharmacocinétique des traitements utilisés en 

réanimation est également fortement impactée par l’état septique et le monitorage de ces 

différentes molécules peut être délicat.[24] 

À l’heure actuelle, il n’existe toujours pas de démarche protocolisant la modification de 

l’immunosuppression pendant un choc septique. Il est proposé, par certains, un monitorage 

biologique de l’immunité, ayant pour rôle de guider la modification thérapeutique, à l’aide d’un 

typage lymphocytaire CD4/CD8 et d’un dosage des immunoglobulines, proposant un arrêt de 

l’immunosuppression lorsque le taux de LyT CD4+ se révèle inférieur à 200/mm3, puis une 

réintroduction progressive lorsque ce taux redevient supérieur à 600/mm3.[58] 

Il s’avère donc utile de mettre en place des bases de données prospectives et multicentriques 

des patients greffés d’organes solides, prenant en compte de nombreux paramètres cliniques, 

biologiques, pharmacologiques, immunologiques etc. pour affiner la prise en charge de ces 

patients complexes lors d’évènements critiques tels que le choc septique ou la détresse 

respiratoire justifiant une hospitalisation en réanimation. 

 

5 Conclusion 

Notre étude ne retrouve pas d’impact de la réduction de l’immunosuppression sur la fonction 

du greffon rénal à 3 mois chez des patients hospitalisés pour choc septique en réanimation. Il 

ne semble pas exister non plus d’effet sur la mortalité dans cette population. 
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Annexe 1 

Score SOFA 
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Annexe 2 

 

Liste des Codes CIM 10 utilisés : 

 

• N18.5 Maladie rénale chronique, stade 5 

• R57.2 Choc septique 

• T86.1 Échec et rejet d'une greffe de rein 

• Z94.0 Greffe de rein 

 

• A40 Sepsis à streptocoques 

• A41 Autres sepsis 

• R65 Syndrome de réponse inflammatoire systémique [SRIS] 

o R65.0 Syndrome de réponse inflammatoire systémique d'origine infectieuse 

sans défaillance d'organe 

o R65.1 Syndrome de réponse inflammatoire systémique d'origine infectieuse 

avec défaillance d'organe 
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Annexe 3 

Graphique de Sankey matérialisant la modification de l’immunosuppression pendant le 

choc septique, puis au décours de l’hospitalisation en réanimation 
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RÉSUMÉ 

Impact de la prise en charge immunosuppressive en réanimation d’un choc septique sur la survie du greffon rénal : 

Étude de cohorte rétrospective multicentrique française entre 2008 et 2018 

Introduction : La gestion du traitement immunosuppresseur en réanimation d’un choc septique n’est pas standardisée. 

D’une part, le traitement immunosuppresseur pourrait favoriser les événements infectieux et en majorer la gravité. D’autre 

part, la baisse de ce traitement engage un risque de rejet en cas de survie après un choc septique. L’objectif principal de 

notre étude était d’évaluer l’impact d’une réduction du traitement immunosuppresseur sur la fonction du greffon à 3 mois 

d’une hospitalisation en réanimation d’un choc septique. 

Méthodes : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective, multicentrique, issue de 5 centres français (Amiens, 

Rouen, Lille, Valenciennes et Montpellier), incluant des patients greffés rénaux en choc septique, hospitalisés entre 2008 et 

2018 dans les services de réanimation de ces centres, pour lesquels les données des 6 mois précédents et 3 mois suivants 

l’hospitalisation étaient précisées dans le dossier médical des patients (cohorte principale). L’analyse principale évalue le 

Delta relatif de DFG entre la base et à 3 mois de l’hospitalisation selon la baisse ou non de l’immunosuppression. Les 

analyses secondaires évaluent l’impact de la gestion de l’immunosuppression sur la mortalité.  

Résultats : Dans notre cohorte, il n’est pas retrouvé de différence entre le groupe maintien et réduction de 

l’immunosuppression en réanimation sur la différence relative de DFG entre la base et 3 mois (p=0.43). La mortalité à 3 

mois ne semble pas être majorée par la baisse de l’immunosuppression, après stratification sur des critères pronostics connus 

de la littérature (p=0.51). Notre analyse confirme de nouveau le caractère péjoratif du recours à la ventilation mécanique 

lors de la réanimation de patients greffés rénaux en choc septique (OR 5.06 ; IC 1.63 à 15.69 ; p=0.0049). 

Conclusion : Ces résultats n’appuient pas l’hypothèse d’une dégradation de la fonction du greffon à 3 mois par la réduction 

de l’immunosuppression en réanimation d’un choc septique. La mortalité ne semble pas affectée par cette prise en charge 

également. 

 

Mots clés : Choc septique ; Transplantation rénale ; Immunosuppression thérapeutique ; Insuffisance rénale ; Réanimation ; 

Thérapeutique. 

ABSTRACT 

Impact of immunosuppressive ICU management during septic shock on renal graft survival: a french multicenter 

retrospective cohort study between 2008 and 2018 

Introduction: The management of immunosuppressive therapy during septic shock in intensive care units (ICU) is not 

standardized. On the one hand, immunosuppressive therapy is may favor infectious events and increase their severity. On 

the other hand, a reduction in immunosuppressive therapy could lead to rejection, if the patient survives septic shock. The 

main objective of our study was to assess the impact of reducing immunosuppressive therapy on graft function at three 

months after hospitalization for septic shock. 

Methods: We conducted a retrospective, multicenter cohort study from 5 French centers (Amiens, Rouen, Lille, 

Valenciennes and Montpellier), including renal transplant patients in septic shock hospitalized between 2008 and 2018 in 

these centers’ ICU, for whom at least data for the 6 months preceding and 3 months following hospitalization were specified 

in the patients' medical records (main cohort). The main analysis evaluates the relative GFR difference between baseline 

and three months after hospitalization, depending on whether immunosuppression was reduced or not. Secondary analyses 

assessed the impact of immunosuppression management on mortality.  

Results: In our cohort, there was no difference between the groups, maintaining or not immunosuppression in ICU through 

the relative GFR difference between baseline and 3 months (p=0.43). 3-Month mortality did not appear to be increased by 

reduced immunosuppression, after stratification on prognostic criteria known from the literature (p=0.51). Our analysis 

confirms the negative effect of mechanical ventilation during resuscitation of kidney transplant patients in septic shock (OR 

5.06; CI 1.63 to 15.69; p=0.0049). 

Conclusion: These results do not support the hypothesis that reduced immunosuppression during resuscitation of septic 

shock leads to a deterioration in graft function at three months. Mortality does not seem to be affected by this management 

either. 

 

Key words: Septic shock; Renal transplantation; Immunosuppression therapy; Renal failure; Intensive Care; Therapy. 

 


