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Résumé
La greffe rénale est la transplantation d’organe solide la plus fréquente. Ainsi en 2022, 41 422 
patients étaient porteurs d’un greffon rénal en France. Les traitements immunosuppresseurs 
occupent une place centrale dans la gestion des patients greffés rénaux, et si leur développe-
ment a permis une baisse significative des rejets, cela s’est accompagné d’une augmentation 
du risque infectieux. Il existe des recommandations concernant le protocole d’induction puis 
d’entretien des immunosuppresseurs pour la greffe rénale. Cependant, il n’y a à ce jour aucune 
recommandation concernant la gestion des immunosuppresseurs des patients greffés rénaux 
admis en réanimation pour un sepsis, un choc septique, ou pour un syndrome de détresse 
respiratoire aiguë  (SDRA). L’analyse de la littérature montre que les praticiens diminuent dans 
la majorité des cas les traitements immunosuppresseurs en cas d’infection sévère, mais les 
pratiques restent très hétérogènes. En l’absence de données interventionnelles robustes, la 
gestion des immunosuppresseurs doit se faire en collaboration avec l’équipe de transplantation, 
en prenant en compte le motif d’hospitalisation. 
Mots-clés : Greffe rénale, rejet de greffe, réanimation, choc septique, syndrome de détresse 
respiratoire aiguë 

Abstract
Kidney transplantation is the most common solid organ transplantation. In 2022, 41,422 patients 
were living with a kidney graft in France. Immunosuppressive therapies have a central role in 
the management of kidney transplant recipients. While their development has significantly 
reduced graft rejection rates, it has been associated with an increased risk of infection. There 
are established guidelines regarding induction and maintenance protocols for immunosup-
pressive therapy in patients with kidney transplant. However, to date, there are none regarding 
the management of immunosuppressive treatments for kidney transplant recipients admitted 
to intensive care units for sepsis, septic shock, or acute respiratory distress syndrome (ARDS). 
According to the literature, clinicians generally reduce immunosuppressive therapy in cases of 
severe infection, but practices remain highly heterogeneous. In the absence of robust interven-
tional data, immunosuppressive management should be coordinated with the transplant team, 
considering the reason for admission.
Keywords : Kidney transplant, graft rejection, intensive care, septic shock, acute respiratory 
distress syndrome
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Introduction
Il existe deux types de traitement de suppléance pour les patients qui 
présentent une insuffisance rénale chronique terminale : la transplanta-
tion rénale et la dialyse [1]. Ces traitements peuvent se succéder ou se 
chevaucher dans le temps [1]. Sauf en cas de contre-indication, la greffe 
rénale est le traitement de suppléance de choix en termes d’améliora-

tion de la survie et de la qualité de vie des patients [2]. Les patients qui 
présentent une maladie rénale chronique irréversible, de stade quatre 
évolutive ou de stade cinq – dialysés ou non - peuvent être inscrits sur 
liste nationale d’attente [1]. La greffe rénale est la transplantation d’or-
gane solide la plus fréquente. En France en 2022, 3356 greffes rénales 
ont été réalisées et 41 422 patients étaient porteurs d’un greffon rénal, 
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d’après le rapport 2022 du Réseau Épidémiologie et Information en Né-
phrologie (REIN) [3]. Le développement des traitements immunosup-
presseurs a conduit à une baisse significative du taux de rejet aigu au 
détriment des complications infectieuses [4] et néoplasiques. S’il existe 
des préconisations concernant le protocole d’induction puis d’entretien 
des immunosuppresseurs, il n’y a à ce jour aucune recommandation 
concernant la gestion des immunosuppresseurs des patients greffés 
rénaux admis en réanimation. La décision de poursuite ou d’arrêt de 
ces traitements en cas de défaillance d’organe est cependant cruciale 
; en effet, continuer les immunosuppresseurs peut aboutir à favoriser 
les complications infectieuses ou de surdosage, tandis que les diminuer 
ou les arrêter peut favoriser le rejet. Après avoir résumé le mécanisme 
d’action et les effets secondaires des traitements immunosuppresseurs, 
nous ferons l’état des lieux des recommandations concernant leur uti-
lisation. Nous discuterons enfin de leur gestion en soins critiques dans 
des cas spécifiques tels que le sepsis, le choc septique et le syndrome 
de détresse respiratoire aiguë (SDRA) à distance de la chirurgie de la 
greffe rénale.

Place centrale des traitements immunosuppresseurs
• Mécanismes d’action 
Les immunosuppresseurs bloquent la réponse lymphocytaire soit en 
inhibant un des quatre signaux de l’activation des lymphocytes (présen-
tation d’antigènes ; co-stimulation ; transduction du signal ; prolifération 
cellulaire), soit par déplétion lymphocytaire [5] (Figure 1). Le premier 
signal est inhibé par les inhibiteurs de la calcineurine : la ciclosporine 
A (Neoral®) et le tacrolimus (Prograf®, Advagraf®, Modigraf®, Adoport®, 
Envarsus®, Conferoport®). Les corticoïdes : prednisone (Cortancyl®), pre-
dnisolone (Solupred®) ou méthylprednisolone (Solumédrol®) en voie 

injectable ont un effet anti-inflammatoire pléiotrope sur la réponse im-
mune mais inhibent également le premier signal en bloquant la pré-
sentation antigénique. Le second signal de co-stimulation est bloqué 
par le bélatacept (Nulojix®). Le troisième signal de transduction du si-
gnal est inhibé par les inhibiteurs de la protéine mammalian Target Of 
Rapamycin (mTOR) : le sirolimus (Rapamune®) et l’evérolimus (Certi-
can®). Les antagonistes du récepteur de l’interleukine-2 : le basiliximab 
(Simulect®) bloquent également ce signal. Le troisième signal aboutit à 
la prolifération lymphocytaire qui est bloquée par les antimétabolites, à 
savoir, l’azathioprine (Imurel®) et les acides mycophénoliques : le myco-
phénolate mofétil (Cellcept®) et le mycophénolate sodique (Myfortic®). 
La Thymoglobuline® et le Grafalon® (immunoglobuline polyclonale an-
ti-lymphocytes T humains) ont une action de déplétion lymphocytaire.
 
• Protocole d’immunosuppression 
Il existe des préconisations sur le protocole immunosuppresseur d’in-
duction et d’entretien chez les patients greffés rénaux [6] (Tableau 1) 
pour les médecins non transplanteurs qui prennent en charge des pa-
tients greffés rénaux. 

• Le rejet de greffon 
Les traitements immunosuppresseurs ont pour principal objectif de 
prévenir le risque de rejet du greffon. Au cours d’un épisode de rejet, 
le néphron ainsi que son interstitium et sa vascularisation (capillaires, 
artérioles et artères) peuvent être atteints. Le risque de rejet post greffe 
a considérablement diminué depuis le développement des traitements 
immunosuppresseurs modernes [4]. Au cours d’une greffe d’organe, les 
antigènes Human Leukocyte Antigen (HLA) du donneur, présents sur le 
greffon peuvent être reconnus par les anticorps du receveur. On parle 

FIGURE 1
MÉCANISME D’ACTION DES IMMUNOSUPPRESSEURS 

Figure issue du Chapitre 24 Transplantation d’organes Item 201. « In: Collège universitaire des enseignants en néphrologie ». 12th ed. p. 443. 
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité, TCR : immunorécepteur spécifique des lymphocytes T, IL 2 : interleukine 2, Ag : antigène, NFAT : facteur nucléaire des lymphocytes T 
activés, NFAR-P : facteur nucléaire des lymphocytes T actives phosphorylé
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alors d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (Donor-Specific An-
tibody (DSA))[7]. Il existe trois situations à risque de formation d’anti-
corps anti-HLA avant une greffe : la transfusion, la grossesse et la greffe 
préalable [8]. Cependant, certains patients développent ces anticorps 
spontanément sans ces expositions antérieures [8]. Des DSA dits de 
novo peuvent apparaître après la greffe [9]. Il existe également des DSA 
ayant d’autres antigènes que ceux du HLA [10]. Une biopsie du greffon 
est indiquée pour tout épisode d’insuffisance rénale aiguë inexpliquée ou 
de protéinurie chez le patient greffé. 

Complications liées aux traitements immunosuppresseurs 
• Les infections
Le développement des traitements immunosuppresseurs a conduit à 
une baisse significative du taux de rejet aigu au détriment des compli-
cations infectieuses [4]. Chaque classe d’immunosuppresseur est théo-
riquement associée à un type d’infection différent selon sa cible d’action, 
mais le risque infectieux est surtout associé au poids global de l’immu-
nosuppression et aux susceptibilités individuelles difficiles à anticiper.
Bien que la mortalité liée aux infections chez les patients greffés rénaux 
ait considérablement diminué depuis plusieurs décennies [11, 12], elle 
reste huit à 32 fois plus importante que dans le reste de la population 
générale [11, 13]. Le taux de mortalité ainsi que la perte du greffon rénal 
sont environ deux fois plus importants chez les patients qui présentent 
une infection [14]. Entre 5 % et 10 % des patients greffés rénaux vont 
présenter une complication grave nécessitant une hospitalisation en 
réanimation, majoritairement pour des tableaux d’insuffisance respi-
ratoire aiguë ou d’état de choc, et principalement dans des contextes 
infectieux [15]. Il existe trois phases à risque infectieux après une greffe 
d’organe solide [16, 17]. Ces phases sont résumées dans la Figure 2.
L’infection urinaire (infection des voies urinaires et pyélonéphrite aiguë 

du greffon) est la première cause d’infection des patients greffés rénaux 
[14, 18, 19]. En revanche, il ne s’agit que de la seconde cause d’admission 
en réanimation, et elle entraîne un faible taux de mortalité [20, 21]. La 
pneumonie est la première cause infectieuse d’admission en réanima-
tion pour sepsis ou détresse respiratoire chez les greffés rénaux [16]. 
Les pneumonies documentées sont majoritairement bactériennes. Les 
virus respiratoires représentent la seconde cause de pneumonie [16]. 
Pneumocystis jirovecii représente la première cause de pneumonie op-
portuniste [16]. Son incidence a largement diminué depuis notamment 
l’allongement du temps de prophylaxie (cotrimoxazole ou atovaquone) 
de trois mois à un an [22].

La détection du Torque Teno Virus semble être un biomarqueur pros-
pectif intéressant pour la gestion des immunosuppresseurs chez les 
greffés rénaux [23]. En effet, il est le témoin d’une immunodépression 
profonde. De ce fait, sa détection pourrait inciter les médecins spécia-
listes à alléger les traitements immunosuppresseurs chez les patients 
greffés rénaux et donc diminuer le surrisque infectieux. 

• Interactions, toxicité et administration
Au-delà du risque infectieux, les anticalcineurines ont de nombreux ef-
fets secondaires à long terme [24] : elles majorent le risque cardiovascu-
laire en favorisant l’hypertension artérielle, la dyslipidémie. Le tacrolimus 
favorise également le risque de diabète de novo en post-greffe. Elles 
sont également néphrotoxiques, elles entraînent une artériosclérose, 
une fibrose interstitielle et une atrophie tubulaire. Leur index thérapeu-
tique est étroit, expliquant qu’une surveillance rapprochée de taux san-
guin est nécessaire [25]. Les anticalcineurines sont métabolisées par les 
cytochromes P450 (CYP) CYP3A4 et CYP3A5 hépatiques. L’utilisation 
concomitante de médicaments inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4 

TABLEAU 1 
PROTOCOLE D’IMMUNOSUPPRESSION D’INDUCTION ET D’ENTRETIEN

Tableau adapté des recommandations de Baker RJ, Mark PB, Patel RK, et al (2017) Renal association clinical practice guideline in post-operative care in the kidney transplant recipient. 
BMC Nephrol.

TRAITEMENT D’INDUCTION 

TRAITEMENT D’ENTRETIEN 

• Il se compose d’un anticalcineurine et d’un agent antiprolifératif, avec ou sans corticoïdes dans les greffes rénales à risque immunologique faible et moyen (1B)

• Les anticalcineurines doivent être débutés au moment de la greffe sans tenir compte de la fonction du greffon (2C)

•	 Le tacrolimus à dose faible à moyenne (cible minimale de 4 à 8 ng/mL) est recommandé comme l’anticalcineurine de première intention chez les patients 
prenant également des corticoïdes qui présentent un risque immunologique faible et moyen et ne présentent pas de risque élevé de développer un diabète post-
greffe (2C)

• La cible thérapeutique efficace des anticalcineurines pour les greffes rénales non compliquées doit être diminuée après 3 mois (2B)

• En cas d’effets indésirables liés au tacrolimus, la ciclosporine, le sirolimus, l’evérolimus ou le bélatacept peuvent être indiqués en deuxième intention (1B)

• Les antiprolifératifs à base d’acide mycophénolique sont les antiprolifératifs de première intention, de préférence à l’azathioprine (2B)

• Les corticoïdes peuvent être sevrés pendant la première semaine après la greffe chez les receveurs à faible risque immunologique (2B)

• Si les corticoïdes ne sont pas arrêtés au cours du premier mois, ils doivent être poursuivis à faible dose (prednisolone 5 mg par jour ou moins) (2C)
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• Antagoniste du récepteur de l’interleukine-2 : si faible risque immunologique

• Anticorps anti-lymphocytes : 
- Pour les patients à haut risque immunologique (1B) 
-	 Pour les patients à faible risque immunologique pour éviter les corticoïdes ou les anticalcineurines (1C) 
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et CYP3A5 peut modifier leur métabolisme [25]. Les inhibiteurs enzy-
matiques comme les inhibiteurs calciques (nicardipine, diltiazem, véra-
pamil) ; les macrolides ; les imidazolés et les antirétroviraux (inhibiteurs 
de la protéase du virus d’immunodéficience humaine (VIH) et du virus 
de l’hépatite C (VHC)) augmentent les concentrations sanguines des 
anticalcineurines. Les inducteurs enzymatiques comme les corticoïdes 
; les antituberculeux (rifampicine) et les anticonvulsivants (phénytoïne, 
phénobarbital, carbamazépine) diminuent les concentrations sanguines 
des anticalcineurines. De plus, il existe plusieurs voies d’administration 
du tacrolimus et donc des variations pharmacocinétiques à prendre en 
considération. La voie intraveineuse en perfusion continue est utile chez 
les patients de soins critiques ventilés mais elle expose à des risques de 
toxicité importante et nécessite une voie d’administration dédiée (tubu-
lures et des seringues sans polychlorure de vinyle ni phtalates) [26]. Le 
ratio de conversion de la voie intraveineuse à la voie orale est d’un pour 
cinq [27], le ratio entre comprimé à suspension buvable est d’un pour 
un [27] et le ratio de conversion de la voie sublinguale à la voie orale 
est d’un pour deux [28]. Le Tableau 2 résume les différentes formes 
galéniques des traitements immunosuppresseurs ainsi que les dosages, 
relais, équivalences et interactions. Il faut noter que les anticalcineurines 
ont une activité in vitro décrite contre certains champignons [29]. De 
plus, en cas d’arrêt brutal des anticalcineurines, il peut survenir un syn-
drome de reconstitution immunitaire (SRI) chez les receveurs de greffe 
atteints de cryptococcose [30]. L’everolimus et le sirolimus nécessitent 

également une surveillance des concentrations sanguines [31, 32]. Ces 
médicaments peuvent entrainer des troubles de la cicatrisation [33], des 
lymphœdèmes et des aphtes. Il existe également une toxicité pulmo-
naire induite par le sirolimus [34]. 

L’effet immunosuppresseur du mycophénolate mofétil est lié à l’inhibi-
tion de la prolifération des lymphocytes. Il semblerait qu’il inhibe égale-
ment la synthèse des bases puriques des monocytes et qu’il aurait de 
ce fait un rôle sur l’inflammation par la modification de la synthèse des 
cytokines [35]. 

De plus, le rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) 
de nombreux anti-infectieux est modifié du fait de la variation du vo-
lume de distribution présent en cas de choc septique ou de ventilation 
mécanique. Cette variation est accentuée en présence d’épuration ex-
tra-rénale ou d’ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) [36]. 
La gestion des immunosuppresseurs peut donc être complexe dans ces 
situations du fait des interactions médicamenteuses associées à des va-
riations du volume de distribution.  

• Complications néoplasiques 
Le cancer représente un tiers de tous les décès, c’est la cause de décès 
la plus fréquente suivie des maladies cardiovasculaires [37]. Le risque 
de décès par cancer a atteint 1,6 % à 5 ans après la greffe rénale et 

FIGURE 2
CHRONOLOGIE DE SURVENUE DES INFECTIONS APRÈS TRANSPLANTATION RÉNALE
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Figure issue de Lavillegrand J-R, Zafrani L, Venot M, et al (2016) Complications infectieuses graves chez le transplanté rénal en réanimation. Méd Intensive Réa , d’après Fishman JA (2007) 
Infection in solid-organ transplant recipients. N Engl J Med.  
*Infections opportunistes théoriquement couvertes par les prophylaxies anti-infectieuses recommandées.   
BK virus : polyomavirus BK ; HHV6 : herpèsvirus humain de type 6 ; HHV8 : herpèsvirus humain de type 8 ; EBV : virus d’Epstein-Barr ; CMV : cytomégalovirus ; HSV : herpès simplex virus ; 
VZV : virus varicelle-zona



11

5,8 % à 10 ans. Parmi les décès par cancer, le cancer du poumon est 
la cause la plus fréquente suivie des maladies lymphoprolifératives 
post-transplantation et du cancer du rein. Le taux de mortalité est plus 
important chez les patients greffés rénaux que chez les patients non 
greffés pour les lymphomes ; le cancer du rein ; le mélanome cutané 
; les cancers de la trachée, des bronches, du poumon ; les cancers du 
sein, les cancers de la vessie ainsi que les cancers d’autres tissus héma-
topoïétiques et lymphoïdes. 

Gestions des immunosuppresseurs en cas de sepsis, choc 
septique ou SDRA
Les traitements immunosuppresseurs occupent une place centrale 
dans la prise en charge des patients greffés. Ils exposent cependant 
les patients greffés à des complications infectieuses graves. La gestion 
des traitements immunosuppresseurs constitue un véritable enjeu en 
cas de sepsis, choc septique ou SDRA.

• Les facteurs de risque 
Les facteurs de risque de développer une infection après une greffe 
rénale chez les receveurs sont : le sexe féminin, l’âge avancé, la séro-
positivité pour cytomégalovirus (CMV), le virus de l’hépatite B (VHB) 
ou le VHC, le diabète, les anomalies urologiques, le recours à la dialyse 
en pré-greffe, l’insuffisance rénale aiguë en post-greffe ou la dialyse en 
post-greffe, l’antécédent de rejet, la dysfonction chronique du greffon et 

l’antécédent d’infection bactérienne précoce [14, 18, 38, 39]. Les greffés 
rénaux qui présentent une hypogammaglobulinémie [40] ou une lym-
phopénie T CD4 [41] présentent aussi un risque accru d’infections. Les 
greffons dont les donneurs sont plus âgés, décédés, de sexe féminin, 
séropositifs pour le CMV favorisent également le risque d’une infection 
après une greffe rénale [14, 18, 38, 39].

• Recommandations
Il est recommandé de diminuer l’immunosuppression des patients 
greffés rénaux en cas de néphropathie à virus BK (1D), d’infection systé-
mique à herpès simplex virus (HSV) (1C), d’infection primaire à virus va-
ricelle zona (VZV) (2D) ou d’infection à virus d’Epstein-Barr (EBV) (1C) 
[6]. Cependant, aucune recommandation n’existe à ce jour concernant 
la gestion des traitements immunosuppresseurs des patients greffés 
rénaux admis en soins critiques pour un sepsis ou choc septique ni 
pour un SDRA. En effet, il n’existe aucune étude clinique prospective 
interventionnelle randomisée comparant des gestions différentes des 
traitements immunosuppresseurs en cas de sepsis, de choc septique 
ou de SDRA. Nous allons développer les données de la littérature se 
fondant ainsi sur des études observationnelles qui sont pour la grande 
majorité monocentriques.

• Gestion de l’immunosuppression au cours du sepsis ou du choc  
septique

TABLEAU 2 
FORMES GALÉNIQUES DES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS, DOSAGES, RELAIS, ÉQUIVALENCES ET INTERACTIONS

DOI : 10.37051/mir-34-002267
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 Inspiré du travail du Docteur Valérie Furlan – service de Pharmacologie et Toxicologie de l’hôpital Bicêtre AP-HP
PO : per os , SNG : sonde nasogastrique ; IVSE : intraveineuse seringue électrique ; IVL : intraveineuse lente
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La gestion des traitements immunosuppresseurs est particulièrement 
délicate en cas de sepsis. En effet, le sepsis est un cadre nosologique 
complexe marqué par une dynamique immunologique, avec une pre-
mière phase pro-inflammatoire importante évoluant vers un état d’im-
munosuppression [42]. De plus, au-delà de leur effet immunomodula-
teur, l’utilisation des corticoïdes en cas de choc septique est fréquente 
car les patients peuvent présenter une insuffisance corticotrope justi-
fiant ainsi une opothérapie substitutive par hémisuccinate d’hydrocorti-
sone à la posologie de 200 mg/j, parfois associée à la fludrocortisone à 
la dose de 50 μg/j [43]. 

Une enquête de pratique menée en ligne en 2018 aux États-Unis et 
en Europe s’est intéressée à la réduction de l’immunosuppression chez 
les patients greffés hépatiques et rénaux suspectés de présenter une 
infection bactérienne sévère ou non [44]. Il n’y avait pas de précision 

sur le délai entre la greffe et l’hospitalisation pour une infection. Sur un 
total de 208 centres de greffes rénales contactés, seuls 57 (27,4 %) ont 
répondu. Les répondeurs étaient des médecins transplanteurs et non 
des réanimateurs. Les anticalcineurines étaient utilisées dans 100 % des 
centres, le mycophénolate dans 96 % et les corticoïdes dans 88 %. Les 
inhibiteurs de mTOR étaient utilisés dans seulement quatre pour cent 
des centres. Cette enquête a retrouvé qu’une majorité de centres ré-
duisait la dose des traitements immunosuppresseurs en cas d’infection, 
mais que les pratiques étaient hétérogènes (Figure 3).  

De manière surprenante et renversant les dogmes établis, une étude 
rétrospective menée entre 2012 et 2014 [45], dans 250 centres aux 
États-Unis, a retrouvé une diminution de la mortalité chez des patients 
greffés rénaux admis en soins critiques pour sepsis et sepsis sévère par 
rapport aux patients non greffés. Parmi les 14 961 124 patients hospitali-

FIGURE 3
RÉPONSES DES 57 CENTRES DE GREFFES RÉNALES EN POURCENTAGES CONCERNANT LA GESTION DES 

IMMUNOSUPPRESSEURS EN CAS DE SUSPICION D’INFECTION CHEZ LES PATIENTS GREFFÉS RÉNAUX

Figure inspirée et traduite de Shepshelovich D, Tau N, Green H, et al (2019) Immunosuppression reduction in liver and kidney transplant recipients with suspected bacterial infection : 
A multinational survey Transpl Infect Dis.

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

Pas 
de 

mod
ific

ati
on

Arrê
t d

u t
rai

tem
en

t

Arrê
t d

u t
rai

tem
en

t si
 in

fec
tio

n g
rav

e

Dim
inu

tio
n d

e l
a p

oso
log

ie

Au c
as 

par
 ca

s

Non
 ut

ilis
é

Po
ur

ce
nt

ag
e 

 d
e 

ce
nt

re
s 

Antimétabolites

0%
5%

10%
15%
20%
25%
30%
35%
40%
45%

Pas 
de 

mod
ific

ati
on

Arrê
t d

u t
rai

tem
en

t

Arrê
t d

u t
rai

tem
en

t si
 in

fec
tio

n g
rav

e

Dim
inu

tio
n d

e l
a p

oso
log

ie

En f
on

cti
on

 de
 la 

co
nce

ntr
ati

on
 pl

asm
ati

qu
e

Au c
as 

par
 ca

s

Po
ur

ce
nt

ag
e 

de
 c

en
tre

s

Anticalcineurines

0%
5%

10%
15%
20%
25%
30%
35%
40%
45%
50%

Pas 
de 

mod
ific

ati
on

Arrê
t d

u t
rai

tem
en

t

Dim
inu

tio
n d

e l
a p

oso
log

ie

Aug
ment

ati
on

 de
 la

 po
sol

og
ie

Mod
ific

ati
on

 en
 ca

s d
'in

fce
tio

n g
rav

e

Au c
as 

par
 ca

s

Non
 ut

ilis
é

Po
ur

ce
nt

ag
e 

de
 c

en
tre

s

Corticoïdes

DOI : 10.37051/mir-34-002267
Méd. Intensive Réa. • Volume 35 • Numéro 2



13

sés, 10 616 921 (70%) ont été inclus dans l’étude. Il y a eu 903 816 (huit 
pour cent) d’hospitalisations pour sepsis sévère et 410 623 (quatre pour 
cent) (96% de patients non greffés et quatre pour cent de patients gref-
fés). La greffe rénale était la greffe d’organe solide la plus fréquente (plus 
de la moitié des patients greffés). Les patients greffés d’autres organes 
(foie, poumon, cœur) et avec une co-transplantation (rein/foie et rein/
pancréas) ont également été inclus. En effet, parmi les 287 150 patients 
non greffés qui ont été hospitalisés en soins critiques pour un sepsis sé-
vère, 56 883 (20 %) sont décédés pendant l’hospitalisation contre 701 
(14 %) patients parmi les 4 933 patients greffés rénaux, avec un odds 
ratio (ajusté sur l’âge, le sexe, la race, le type d’assurance, l’admission en 
unité de soins critiques, la spécialité du médecin de sortie, du risque de 
mortalité affiné pour tous les patients et des comorbidités Elixhauser) à 
0,85 (IC 95 % [ 0,78 ; 0,93]). Les auteurs interprètent ces résultats par 
la possible diminution de la phase pro-inflammatoire précoce par les 
traitements immunosuppresseurs en cas de sepsis. La régulation de la 
cascade pro-inflammatoire et pro-coagulante lors de la phase initiale du 
sepsis pourrait prévenir la diminution de l’immunité par consommations 
des lymphocytes au cours de la phase tardive du sepsis. D’après les 
auteurs, cela permettrait donc de favoriser le traitement de l’infection 
en cours mais également de diminuer le risque d’infection nosocomiale 
secondaire. Cependant, les auteurs relèvent le fait que les patients gref-
fés rénaux présentent plus souvent des infections des voies urinaires, 
infections qui se caractérisent par un taux de mortalité plus faible que 
d’autres foyers infectieux.

• Gestion de l’immunosuppression au cours des pneumopathies sé-
vères ou du SDRA 
D’après les recommandations 2025 de la Société de Pathologie In-
fectieuse de Langue Française (SPILF) [46], une pneumonie grave est 
définie par : un critère majeur (choc septique, détresse respiratoire né-
cessitant le recours à la ventilation mécanique) ou trois critères mineurs 
(fréquence respiratoire > 30 cycles/min, PaO2/FiO2 < 250, infiltrats 
multilobulaires, confusion/désorientation, leucopénie < 4000/mm3, urée 
> 7,14 mmol/L , thrombopénie < 100000/mm3, hypothermie < 36°C, hy-
potension artérielle nécessitant une expansion volémique). Au cours des 
pneumopathies graves hospitalisées en soins critiques, l’adjonction d’hé-
misuccinate d’hydrocortisone, débutée dans les 24 h suivant l’apparition 
des signes de gravité et à la posologie de 200 mg par jour, avec une ré-
évaluation au quatrième jour pour statuer sur la décroissance pour une 
durée totale de 8 à 14 jours, est recommandée en dehors d’un contexte 
de myélosuppression, de pneumonie d’inhalation ou d’étiologie grippale 
(Grade A-1).

Une étude monocentrique menée aux États-Unis publiée en 2002, a 
retrouvé une diminution de la mortalité chez des patients greffés rénaux 
qui présentaient une pneumonie sévère en cas d’arrêt des anticalcineu-
rines pendant les 72 premières heures associé au maintien des corti-
coïdes à faible posologie et à un traitement probabiliste anti-infectieux 
par érythromycine et triméthoprime-sulfaméthoxazole en intraveineux 
[47]. En effet, les auteurs retrouvent une mortalité faible de 12,5% dans 
cette cohorte contre 40 à 50 % dans la littérature à la même période.

Dans une étude monocentrique rétrospective taïwanaise publiée en 
2014 [48], les traitements immunosuppresseurs étaient diminués chez 
51,5 % des patients greffés rénaux qui présentaient une pneumonie sé-
vère. Les auteurs n’avaient pas retrouvé de différence significative de 
mortalité au cours de l’hospitalisation ni de surrisque de rejet à deux 
ans, entre les patients qui avaient eu une diminution du traitement im-

munosuppresseur par rapport à ceux pour qui la posologie d’immuno-
suppresseur n’avait pas été diminuée. Dans cette étude, l’altération du 
débit de filtration glomérulaire (DFG) semblait être un facteur de risque 
important de mortalité.

Une étude monocentrique chinoise publiée en 2014, a étudié un pro-
tocole de prise en charge chez 53 patients greffés rénaux admis en 
réanimation de 2009 à 2012 pour pneumonie grave compliquée ou non 
de SDRA [49]. Le protocole consistait en un arrêt de tous les immu-
nosuppresseurs avec un relais par méthylprednisolone à 1 mg/kg/12h 
avec décroissance progressive, associé à un traitement anti-infectieux 
probabiliste par moxifloxacine, ganciclovir et triméthoprime-sulfamé-
thoxazole. Un antifongique était utilisé en cas d’identification ou de sus-
picion d’infection fongique. Les auteurs ont retrouvé une diminution du 
taux de mortalité hospitalière (15,1 % et 26,7 % dans le sous-groupe des 
patients avec un SDRA) par rapport à une mortalité de 50% dans la 
littérature des patients greffés rénaux qui présentaient une pneumonie 
sévère en 2009. Aucun des patients n’a présenté de rejet au cours des 
six mois et le DFG à l’admission en réanimation était proche de celui de 
sortie de réanimation. 

• Gestion de l’immunosuppression au cours de la pandémie SARS-
CoV-2
La pandémie SARS-CoV-2 à l’origine de la COVID-19 (maladie à co-
ronavirus 2019) a particulièrement affecté les patients présentant une 
insuffisance rénale chronique terminale. Les facteurs de risque de dé-
velopper une forme sévère sont un âge supérieur à 60 ans, le diabète, 
l’obésité, les maladies cardiovasculaires, l’insuffisance rénale (aiguë ou 
chronique), l’immunodépression et un syndrome inflammatoire biolo-
gique (protéine C réactive (CRP) > 60 mg/L et procalcitonine (PCT)  > 
0,2 ng/mL) [50]. L’insuffisance rénale est un facteur de risque majeur 
de développer une infection à SARS-CoV-2. Lors de la pandémie, l’inci-
dence de l’infection à SARS-CoV-2 a été plus élevée chez les patients 
en dialyse que chez les patients transplantés ; possiblement parce que 
ces derniers ont été bien plus confinés que les patients hémodialysés 
qui se rendaient à l’hôpital plusieurs fois par semaine [51]. En revanche, 
le taux de mortalité des patients atteints de COVID-19 était plus élevé 
chez les patients greffés que chez les patients dialysés [51]. La Socié-
té Francophone de Transplantation (SFT), la Société Francophone de 
Néphrologie, Dialyse et Transplantation (SFNDT) et la Société de Pa-
thologie Infectieuse de Langue Française (SPILF) ont publié un guide 
de pratique en mars 2020 visant à réduire les traitements immunosup-
presseurs des patients greffés rénaux qui présentaient une forme sévère 
de la COVID-19 [52]. 

Une étude observationnelle menée dans deux centres en Espagne a 
étudié l’impact sur la fonction du greffon de la diminution des traite-
ments immunosuppresseurs sur une cohorte de 47 patients greffés ré-
naux survivants hospitalisés pour une infection à SARS-CoV-2 au cours 
de la première vagues. Les traitements immunosuppresseurs qui ont été 
diminués (en-dehors des corticoïdes qui ont été augmentés dans 15% 
des cas) sur une durée médiane de 17 jours chez 83% des 47 patients 
n’ont pas causé de perte de greffon ni de majoration d’allo-immunisation 
[53]. 

Une étude observationnelle rétrospective issue du registre prospectif 
français SOT COVID a étudié la gestion de l’immunosuppression chez 
les 957 patients greffés rénaux qui ont été hospitalisés pour une infec-
tion à SARS-CoV-2 lors de la première et deuxième vague [54]. Les 
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auteurs ont retrouvé que l’immunosuppression d’entretien a été globa-
lement diminuée mais de manière moins marquée lors de la deuxième 
vague (Figure 4). Cette modification de gestion de l’immunosuppres-
sion n’a pas entrainé de différence de mortalité chez les patients gref-
fés rénaux hospitalisés pour une infection à SARS-CoV-2 pendant la 
première et la deuxième vague. Cependant les auteurs précisent que les 
pratiques de prise en charge en dehors de l’immunosuppression étaient 
différentes durant les deux périodes, ce qui rend les patients difficile-
ment comparables. En effet, lors de la deuxième vague le diagnostic 
était effectué plus précocement, les corticostéroïdes à forte dose ont 
été plus souvent utilisés (19,5 % contre 41,6 %, P < 0,001) et l’utilisa-
tion empirique des antibiotiques a été moins fréquente (75,8 % contre  
49,2 %, P < 0,001). 

• Perspectives 
Une étude observationnelle multicentrique rétrospective, a été menée 
dans neuf unités de soins critiques en France et en Suisse entre jan-
vier 2018 et janvier 2024 [55]. Cette étude avait pour objectif d’évaluer 
l’impact d’une stratégie de suspension temporaire (interruption des im-
munosuppresseurs pendant plus de 24 heures) sur la mortalité à 90 
jours et sur les infections acquises en soins critiques chez des patients 
transplantés d’un organe solide. Une approche bayésienne avec des a 
priori fondés sur un processus de recueil d’opinions auprès d’un panel 
d’experts a été utilisée. La stratégie de suspension était définie comme 
l’arrêt de l’ensemble des médicaments immunosuppresseurs dès l’ad-
mission en soins critiques pour une durée minimale de 24 heures (hors 
corticoïdes). La stratégie de maintien correspondait à la poursuite d’au 

moins un médicament immunosuppresseur, avec ou sans réduction de 
dose. Parmi les 1 419 patients transplantés d’un organe solide admis, 
591 patients ont été inclus dans l’analyse. La majorité des receveurs de 
greffes d’organes solides étaient des greffés rénaux (59 %). Parmi les 
591 patients, 54 % ont été admis en soins critiques pour sepsis ou in-
fection à COVID-19, et 46 % pour une cause non septique. Les auteurs 
ont retrouvé un bénéfice important de l’arrêt des immunosuppresseurs 
sur le développement des infections acquises en soins critiques avec 
une probabilité de 73 % de bénéfice pour la population globale et de 
78% dans le sous-groupe de patients admis pour sepsis. En revanche 
l’analyse bayésienne de l’impact de la stratégie de suspension sur la 
mortalité à 90 jours a révélé une incertitude importante, avec un ef-
fet globalement neutre à légèrement délétère. En effet, l’arrêt des im-
munosuppresseurs induit une probabilité de 54 % d’effet délétère et 
seulement 15 % de probabilité d’effet bénéfique pour la population glo-
bale. Dans le sous-groupe de patients admis pour sepsis, les auteurs 
retrouvent 50 % d’effet bénéfique et 21 % d’effet délétère. 

Une étude observationnelle rétrospective menée dans une unité de 
soins critiques française a étudié les facteurs prédictifs de mortalité hos-
pitalière d’une cohorte de 200 patients greffés admis en soins critiques 
rénaux sur une période de 6 ans (2010-2016) toutes causes confon-
dues [56]. Le délai médian entre la transplantation rénale et l’admission 
en soins critique était de 41 mois. Le taux de mortalité dans cette étude 
était de 20% à l’hôpital et de 26 % six mois après la sortie des soins 
critiques.  Concernant le motif d’hospitalisation, 57 % des admissions 
étaient liées à une infection et 53 patients (26 %) présentaient un choc 

FIGURE 4
GESTION DES IMMUNOSUPPRESSEURS CHEZ 957 PATIENTS GREFFÉS RÉNAUX HOSPITALISÉS POUR UNE INFECTION À
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septique. Les traitements immunosuppresseurs ont été modifiés pour 
155 patients (77 %). Les anticalcineurines ont été arrêtées chez 40 pa-
tients (20 %) et les concentrations cibles ont été réduites chez les autres 
(résiduel de tacrolimus 5–8 ng/mL ; résiduel de ciclosporine-A (70–
220 ng/mL). Les antimétabolites ont été arrêtés chez 61/163 patients 
(37 %), dont 19 atteints de sepsis. La prednisolone a été remplacée par 
de l’hydrocortisone (150 à 300 mg/jour) chez 42 patients, dont 35 en 
choc septique. Chez 48 de ces 61 patients, la posologie de corticoïdes a 
été augmentée. Les auteurs ont retrouvé que l’arrêt des anticalcineurines 
était associé à un surrisque de mortalité. En analyse multivariée, le score 
de gravité Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) à l’admission 
(OR 1,06, IC 95 % [1,03–1,08], p < 0,0001) et l’arrêt des anticalcineu-
rines en soins intensifs (OR 2,65, IC 95 % [1,11–6,32], p = 0,027) étaient 
les seuls facteurs prédictifs de décès pendant l’hospitalisation. Dans le 
sous-groupe de patients pour lesquels des données virologiques étaient 
disponibles, les deux facteurs prédictifs indépendants du risque de dé-
cès à l’hôpital étaient la gravité du score SAPS II à l’admission (OR 1,07, 
IC 95 % [1,03–1,11], p = 0,001) et une virémie EBV positive dans les six 
mois précédant l’admission (OR 4,35, IC 95 % [1,52–12,5], p = 0,006). 
Les auteurs interprètent la réplication EBV comme marqueur de fragilité. 
En effet, certaines réplications virales chroniques ont été décrites dans la 
littérature comme étant la cause ou la conséquence de l’épuisement des 
lymphocytes T entrainant ainsi une paralysie immunitaire acquise [57]. 

De ce fait, bien que la diminution de l’immunosuppression en cas d’in-
fection sévère chez les patients greffés rénaux semble licite, il n’existe 
pas à ce jour de recommandation sur la gestion des immunosuppres-
seurs dans ces situations. En étudiant l’impact de la gestion des im-
munosuppresseurs sur la morbi-mortalité, la réalisation d’une étude in-
terventionnelle permettrait possiblement d’homogénéiser les pratiques  
(Tableau 3). 

Au vu de l’ensemble des données de la littérature, il semble pertinent 

de prendre en considération les facteurs liés au terrain du receveur 
(antécédents et type de rejet, niveau d’immunosuppression, la fonction 
du greffon,  surveillance de la réponse immunitaire) ; les facteurs liés à 
l’infection (délai entre la greffe et la survenue d’une infection, le foyer 
infectieux, le germe, la co-infection virale, le caractère communautaire 
ou associé aux soins) et les facteurs de gravité (sepsis, choc septique, 
ECMO, insuffisance rénale aiguë sans ou avec indication à épuration ex-
tra-rénale). Les lésions rénales aiguës associées au sepsis, constituent 
une véritable entité. En effet, l’insuffisance rénale aiguë est associée au 
sepsis dans 50 % des cas et le sepsis à une insuffisance rénale aiguë 
dans 60 % des cas en réanimation [58]. Cette association augmente de 
manière significative le risque de mortalité, et ce d’autant plus en cas de 
recours à l’épuration extra-rénale. L’insuffisance rénale aiguë augmente 
également le risque de décès chez les patients greffés rénaux [59].

La première étude prospective multicentrique sur la prise en charge du 
traitement immunosuppresseur au cours du sepsis chez les receveurs 
de greffe de rein a été publiée récemment [60]. Il s’agit d’une étude 
observationnelle qui a été menée dans 11 réanimations françaises de 
novembre 2021 à novembre 2022 et a inclus 124 patients greffés ré-
naux (transplantés depuis plus de trois mois) admis pour un sepsis. Le 
critère de jugement principal était le score d’événements indésirables 
majeurs rénaux à 180 jours (MAKE 180, Major Adverse Kidney Events)  
qui est un critère composite incluant la mortalité, la dysfonction rénale 
et le recours à la dialyse à 180 jours après l’inclusion. La première cause 
d’admission était une insuffisance respiratoire (63 % des patients admis) 
et 68 % des patients inclus recevaient un traitement composé de trois 
médicaments immunosuppresseurs. Au moins un des traitements im-
munosuppresseurs a été suspendu pendant au moins 24 heures chez 
81% des patients. Le traitement par acide mycophénolique a été arrêté 
pour 60 % des patients et les anticalcineurines ont été poursuivis chez 
51 % des patients. Un score Sepsis-related Organ Failure Assessment 
(SOFA) médian plus élevé à l’admission était associé à l’arrêt d’au moins 

TABLEAU 3 
TABLEAU RÉCAPITULATIF 

Points-clés concernant la gestion des immunosuppresseurs chez les transplantés rénaux en réanimation 
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un traitement immunosuppresseur. L’analyse multivariée ajustée sur 
l’âge, le score SOFA non rénal à l’admission, la fonction rénale à l’admis-
sion, le sexe et les antécédents de rejet cellulaire, ne montre pas d’as-
sociation significative entre le MAKE 180 et l’arrêt des anticalcineurines 
(OR ajusté = 1,05, IC à 95 % 0,87-1,26, p = 0,6).  Les anticalcineurines 
étaient plus souvent arrêtées en cas d’insuffisance rénale aiguë selon les 
critères Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) et en cas 
de surdosage. Inversement, l’arrêt de l’acide mycophénolique était signi-
ficativement associé au MAKE 180 (OR ajusté = 1,45, IC à 95 % 1,07-1,96, 
p = 0,018), expliqué probablement par l’arrêt de l’acide mycophénolique 
chez les patients les plus graves. Il existe donc un biais potentiel lié à 
l’absence de collection de données potentiellement liées à la gravité qui 
peut limiter la robustesse des résultats. En effet, les médecins des soins 
critiques ont certainement diminué l’immunosuppression en fonction de 
la gravité du sepsis, ce qui rend l’analyse de ces résultats délicate. De 
plus, cette étude a été menée pendant la pandémie SARS-CoV-2, ce qui 
a probablement eu un impact sur la gestion des immunosuppresseurs. 
On peut noter qu’uniquement deux patients ont présenté un épisode de 
rejet au cours de l’année après l’hospitalisation en soins critiques. 

Conclusion 
Il n’existe à ce jour aucune recommandation sur la gestion des traite-
ments immunosuppresseurs en cas d’infection sévère chez les patients 
greffés rénaux admis en soins critiques. Il semble donc nécessaire de 
réaliser une étude interventionnelle randomisant la gestion des immu-
nosuppresseurs pour établir son impact sur la morbi-mortalité et ainsi 
proposer une homogénéisation et une standardisation des pratiques 
afin d’optimiser la prise en charge des patients transplantés admis en 
réanimation. 
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Abréviations :

Ag : Antigène
BK virus : Polyomavirus BK 
CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité 
CMV : Cytomégalovirus 
CRP : Protéine C réactive 
CYP : Cytochromes P450 
DFG : Débit de filtration glomérulaire 
DSA : Donor Specific Antibody 
EBV : Virus d’Epstein-Barr 
ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation 
HHV-6 : Herpèsvirus humain de type 6 
HHV-8 : Herpèsvirus humain de type 8 
HLA : Human Leukocyte Antigen 
HSV : Herpès simplex virus 
IL-2 : Interleukine 2 
KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MAKE : Major Adverse Kidney Events
mTOR : mammalian Target Of Rapamycin 

NFAT : Facteur nucléaire des lymphocytes T activés 
NFAT-P : Facteur nucléaire des lymphocytes T activés phosphorylé 
PCT : Procalcitonine 
PK/PD : Pharmacocinétique/pharmacodynamique 
PML : Progressive Multifocal Leukoencephalopathy 
SAPS II : Simplified Acute Physiology Score II
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aiguë 
SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment 
SRI : Syndrome de reconstitution immunitaire 
TCR : Immunorécepteur spécifique des lymphocytes T 
VHB : Virus de l’hépatite B 
VHC : Virus de l’hépatite C 
VIH : Virus de l’immunodéficience humaine 
VZV : Virus varicelle-zona
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