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Lexique 
 

AKI : Acute Kidney Injury 

ARDS : Acute Respiratory Distress Syndrome 

ARN : Acide RiboNucléique 

BMI : Body Mass Index 

CMV : Cytomégalovirus 

CNI : Calcineurin inhibitors 

CRP : Protéine C-réactive 

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire  

EBV : Epstein-Barr virus  

EER : Epuration extra-rénale 

eGFR : estimated Glomerular Filtration Rate 

HSV : Herpès Simplex Virus 

ICU : Intensive Care Unit 

IFN-y : Interféron gamma 

IL-6 : Interleukine-6 

IMC : indice de masse corporelle 

IQR : interquartile 

IRA : Insuffisance Rénale Aiguë 

KDIGO : Kidney Disease Improval Global Outcomes 

KTR : Kidney Transplant Recipients 

MMF : Mycophenolate Mofetil 

m-Tor-I : Mammalian Target of Rapamycin Inhibitors 

OR : Odds Ratio 

PAVM : Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique 

PCR : Polymerase Chain Reaction 

RE : Réticulum Endoplasmique 

RRT : Renal Replacement Therapy 

SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë 

TNF : Tumor Necrosis Factor 
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INTRODUCTION  

La pandémie provoquée par le virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus-2) a suscité, dès son émergence en décembre 2019, une 

préoccupation mondiale justifiant la mise en place de moyens d'adaptation inédits pour 

tenter d’endiguer sa progression et de faire face à l’afflux important de patients 

infectés. 

Au cours des vagues successives, l’infection à SARS CoV-2 a entraîné plus de 168 

000 morts en France, et plus de 6,9 millions à l’échelle mondiale (1). 

Les nombreux travaux publiés depuis 2020 ont permis une compréhension 

approfondie de la physiopathologie de ce virus à l’origine de meilleures stratégies de 

prévention, de diagnostic et de traitement.  

I. Le SARS - CoV - 2 

Le SARS-CoV-2 appartient à la famille des coronavirus (CoV), famille nommée ainsi 

en raison de la « couronne » que forment les protéines à la surface de ces virus. Il a 

été identifié pour la première fois à Wuhan en Chine, en décembre 2019 (2). 

Il s’agit d’un virus à ARN enveloppé, dont le génome contient 15 gènes dont quatre 

codent pour des protéines de structure : une protéine de surface (protéine Spike ou 

S), une protéine de membrane (M), une protéine d’enveloppe (E) et une protéine de 

nucléocapside (N)(3). 

 

Figure 1 : Représentation schématique de la structure du SARS-CoV-2.  

Adapté de Pizzato et al (4) 
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Le SARS-CoV-2 se transmet par les minuscules gouttelettes respiratoires expulsées 

par les personnes infectées avant de pénétrer dans l’organisme via les voies 

aériennes. Une partie de sa protéine de surface (la région RBD de la protéine Spike) 

se fixe ensuite au récepteur ACE2 exprimé à la surface des cellules qui tapissent nos 

voies respiratoires. Une autre protéine cellulaire (TMPRSS2) permet enfin au virus de 

pénétrer dans la cellule. Une fois à l’intérieur, la réplication virale et la transcription ont 

lieu dans des vésicules à double membrane dérivées du réticulum endoplasmique. 

Les nouveaux virions ainsi formés vont être externalisés par exocytose et vont pouvoir 

infecter de nouvelles cellules entraînant une dysfonction cellulaire et provoquer la 

réponse immuno-inflammatoire de l’hôte (5,6). 
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Figure 2. Cycle de réplication du virus SARS-Cov-2 d’après Kung et al (7)  

1) La protéine (S) du virus est clivée par la TMPRSS2 permettant sa fixation à ACE2. La fusion 

des membranes virale et cellulaire permet l’entrée du virion dans la cellule hôte. 

2) Libération du génome viral  

3) Translation de la protéine polymérase virale et protéolyse pour former le complexe réplicase-

transcriptase du coronavirus (RTC)  

4) Réplication de l’ARN (Acide RiboNucléique) et transcription dans des vésicules dérivées du RE 

(Réticulum Endoplasmique) 

5) Translation des protéines structurales S, E, M, N  

6) Migration vers le site d'assemblage des virions 

7) Exocytose à partir des lysosomes 

8) Libération du virus hors de la cellule 
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II. Infection à SARS-CoV-2 : différentes formes cliniques 

Si l’infection à SARS-CoV-2 se manifeste majoritairement par une atteinte des voies 

aériennes avec des symptômes respiratoires au premier plan, des atteintes extra-

respiratoires sont également possibles. Ainsi, les reins, le tube digestif, le système 

nerveux, le myocarde, les systèmes cutané et/ou vasculaire peuvent aussi être lésés. 

Ces atteintes peuvent, dans certains cas, être à l’origine d’une défaillance 

multiviscérale, témoignant d’une atteinte inflammatoire systémique et d’une altération 

des réponses immunitaires.  

A. Syndrome de Détresse Respiratoire Aiguë (SDRA) 

 

Le SARS-CoV-2 transmis via les gouttelettes respiratoires peut infecter les 

pneumocytes qui expriment l’ACE2 et ainsi provoquer une réaction inflammatoire se 

traduisant par une pneumopathie hypoxémiante pouvant aboutir dans sa forme la plus 

grave à un SDRA. 

 

Cette réaction est liée à l’activation des macrophages alvéolaires qui sont 

responsables d’un afflux de cytokines pro-inflammatoire et de polynucléaires 

neutrophiles, d’une augmentation de la perméabilité capillaire à l’origine d’un œdème 

pulmonaire et de la destruction de la barrière alvéolocapillaire (8). La lésion 

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

 

L’incidence de survenue de SDRA secondaire au SARS-CoV-2 a été estimée à 14% 

(13), représentant 70% des formes sévères. Au sein de cette population, la mortalité 

est de 30% (14,15) avec des durées de ventilation mécanique comprises entre 12 et 

16 jours (15,16). Les facteurs de risque de développer une forme sévère avec SDRA 

ont été largement étudiés dans la population générale : l’âge, les maladies 

cardiovasculaire et respiratoire préexistantes, le diabète et l’IMC élevé sont ceux le 

plus fréquemment retrouvés (17,18).  

Bien que le SDRA soit la principale cause de décès en réanimation à la suite d’une 

infection à SARS-CoV-2, d’autres atteintes d’organes peuvent également engager le 

pronostic vital (19). 
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B. Atteinte rénale 

1. Epidémiologie 

 

De nombreuses études ont identifié le rein comme un des organes cibles dans 

l'infection par le SARS-CoV-2 (19). L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est ainsi une 

complication couramment rencontrée chez les patients hospitalisés dans les suites 

d’une infection à SARS-CoV-2. Elle est encore plus fréquente chez ceux admis en 

unité de soins critiques en lien avec un SDRA (2,20–23). 

Si les premiers travaux réalisés retrouvaient une incidence d’IRA d’environ 4,5% pour 

la population générale (14), des travaux plus récents ont mis en évidence une 

incidence de 30% pour les patients hospitalisés et pouvant atteindre 50% pour ceux 

en unités de soins critiques (24–27). Enfin, parmi l’ensemble des patients hospitalisés 

au sein de telles unités, jusqu’à 21% ont nécessité le recours à une épuration extra-

rénale (13,23). 

 

Les facteurs de risques de développer une IRA chez les patients infectés sont l’âge, 

le sexe masculin, l’insuffisance rénale chronique, les maladies cardiovasculaires, la 

lymphopénie, des taux de CRP, de D- Dimères et d’IL-6 (interleukine-6) élevés ainsi 

que le développement d’un SDRA (26,28). 

 

2. Physiopathologie 

 

Il existe deux mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue d’une 

IRA dans ce contexte : les lésions rénales directement imputables au virus et celles 

indirectes. 

 

a) Mécanismes directs  

Les lésions directes pourraient résulter de l'invasion des cellules rénales par le virus 

via l'interaction de celui-ci avec les récepteurs de l'enzyme de conversion de 

l'angiotensine 2 (ACE2) présents à leur surface. 

Des analyses histologiques ont également retrouvé des lésions tubulaires avec 

présence de dépôts de compléments témoignant de l’activation de cette voie dans les 

mécanismes de défense contre le virus (29–31).  
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Enfin, l’observation de thrombi riches en plaquettes dans plusieurs organes et 

notamment les reins, suggère un risque d'infarctus associé à l’infection (32).   

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

 

 

 Figure 3 - Physiopathologie de l’insuffisance rénale aiguë lors d’une infection par SARS-CoV-

2, d’après Nadim et al (33) 

b) Mécanismes indirects 

Outre les dommages directs sus-cités, l'IRA peut résulter d’une hypoperfusion rénale 

en lien avec la déshydratation en cas d’atteinte digestive ou de fièvre (14) ou de la 

néphrotoxicité de certains médicaments (antibiotiques). 

En cas d’atteinte sévère avec SDRA, les interactions reins-poumons ont un rôle 

prépondérant dans la survenue d’une IRA. En effet, l’hypoxémie, l’hypercapnie ou 

encore la libération systémique de médiateurs pro-inflammatoires par les alvéoles 

atteintes peuvent contribuer à une augmentation de la perméabilité endothéliale, 

participant à l’augmentation des résistances artérielles intra-rénales et réduisant ainsi 

le débit sanguin rénal (33–37). 
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Les effets de la ventilation mécanique et les stratégies restrictives en matière de 

balance hydrique peuvent être également impliqués dans l’apparition ou l’aggravation 

d’une IRA (38,39). 

Enfin, celle-ci peut également être provoquée par l’orage cytokinique lié à la réponse 

immunitaire excessive fréquemment retrouvée au cours de l’infection à SARS-CoV 2 

(26,28,35,38).  

 

 

 

 Figure 4 - Insuffisance rénale aiguë secondaire aux interactions poumons et reins en cas de 

SDRA - d’après Nadim et al (33)  

3. Pronostic en unités de soins critiques 

 

Les données de la littérature suggèrent une association entre SDRA, quelle qu’en soit 

l’étiologie, et IRA (35). Plusieurs larges cohortes de patients en unités de soins 

critiques ont ainsi mis en évidence une incidence de survenue d’IRA plus élevée chez 

les patients atteints de SDRA (11,39–41).  
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Ce lien est également retrouvé parmi les patients de soins critiques atteints d’un SDRA 

à SARS-CoV-2 chez qui le développement d’une IRA est plus fréquent (59% chez les 

patients avec SDRA vs. 6% chez ceux sans SDRA) (42). 

La survenue de cette IRA est un facteur pronostic important chez les patients en 

SDRA. En effet, elle est associée à un taux de mortalité plus élevé chez les patients 

avec SDRA (42,3% contre 20,2%) (39). Cette surmortalité est également retrouvée 

dans le cadre du SARS-CoV-2 (26,27). 

A. Orage cytokinique et dysfonction immunitaire 

L'entrée d’un virus dans les cellules hôtes active les réponses immunitaires 

innées et adaptatives. Il s’agit d’un mécanisme protecteur censé limiter la réplication 

virale et la gravité de la maladie. Cependant, une activation excessive du système 

immunitaire peut favoriser la survenue d’un “orage cytokinique” et de lésions 

tissulaires entraînant une dysfonction d’organes pouvant conduire à la défaillance 

multiviscérale et au décès (43). Une telle dysrégulation immunitaire a été mise en 

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

Lors de l'infection par le SARS-CoV-2, les récepteurs de reconnaissance de motifs 

sur les membranes cellulaires détectent l’ARN viral, activant ainsi les voies de 

signalisation de l'immunité innée. Celles-ci vont déclencher la production de cytokines 

pro-inflammatoires telles que l’IL-6, le TNF (facteur de nécrose tumorale) et l’IFN-γ 

(interféron gamma), pouvant conduire à des processus de mort cellulaire 

inflammatoire via l’activation de complexes protéiques, tels que l'inflammasome. 

L’activation de cette structure, présente dans les macrophages, va induire une 

surproduction de cytokines pro-inflammatoires à l’origine d’une pyroptose (mécanisme 

de mort cellulaire inflammatoire)(44). 

Ce type de mort cellulaire, pouvant être bénéfique dans la défense contre les 

infections, contribue dans ce cas à une amplification de la réaction pro-inflammatoire 

(43) et contribue à la survenue d’un “orage cytokinique” (45), Cytokin storm, 

phénomène directement impliqué dans les formes sévères, notamment avec SDRA 

(46). 

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

les formes sévères via la survenue d’une lymphopénie, dont les mécanismes ne sont 
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pas encore entièrement établis. La séquestration des lymphocytes dans les poumons 

et les tissus lymphoïdes, l’action directe du virus sur leurs récepteurs ACE2 ou leur 

réduction induite par l’augmentation des cytokines pro-inflammatoires et en particulier 

l'IL-6 font partie des hypothèses avancées (47,48). La lymphopénie est ainsi un 

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

L’identification de la dysfonction immunitaire impliquée dans les formes sévères a 

permis d’orienter les recherches thérapeutiques. Ainsi, la corticothérapie, à visée anti-

inflammatoire, a montré une amélioration significative de la survie des patients 

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

B. Complications infectieuses 

 

En plus des dysfonctions immunitaires évoquées ci-dessus, l’inflammation 

favorisée par les remaniements du parenchyme pulmonaire survenant au cours du 

SDRA, aboutit à une immunodépression locale qui favorise d’autant plus le 

développement de pathogènes.  

Les patients atteints de SDRA sont ainsi à haut risque de développer des 

complications infectieuses telles que des pneumopathies acquises sous ventilation 

mécaniques (PAVM) qui majorent la durée de ventilation mécanique et la mortalité 

(50,51). Ces patients sont également exposés au risque de réactivations virales (HSV, 

CMV ou VZV) et d’infections fongiques (aspergillose) dont la survenue augmentent 

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

Les patients immunodéprimés et les transplantés d’organes sont plus susceptibles de 

développer des formes sévères d’infection à SARS-CoV- 2 et ont donc un risque accru 

de mortalité par rapport à la population générale (56–61). 

Du début de l’épidémie jusqu’à mars 2022, 5 910 patients transplantés rénaux infectés 

par le SARS-CoV-2 à l’origine de 754 décès ont été recensés en France (62). 

De larges cohortes de patients transplantés d’organes hospitalisés pour infection à 

SARS-CoV-2 ont été étudiées, mettant en évidence un risque de développer une 

forme sévère de 46% avec des taux de mortalité à 30 jours variant entre 23 et 32% 

(61,63,64) quand ce taux de mortalité ne dépasse pas 20% à l’échelle de la population 

générale (13,14).  

 

Les patients transplantés rénaux ont ainsi un taux de mortalité plus élevé que les non 

transplantés après appariement sur les facteurs de risque connus que sont l’âge, le 

diabète, l’IMC et la présence d’une pathologie cardiovasculaire ou néoplasique (56). 

Attribuée à la présence plus fréquente d’une insuffisance rénale chronique antérieure 

et à la survenue usuelle d’IRA, cette surmortalité disparaît cependant après 

appariement sur la fonction rénale, faisant de la      protection du greffon un enjeu 

majeur dans la prise en charge (65).  

 

La vulnérabilité des patients transplantés rénaux semble donc être en lien avec la 

présence de comorbidités, plus fréquentes pour l’âge - pouvant en partie être induites 

par leurs traitements immunosuppresseurs, plutôt qu’avec leur statut 

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

 

Si la fragilité de ces patients face une infection à SARS-CoV-2 est largement 

démontrée, leur devenir en soins critiques n’est pas entièrement établi.  

L’objectif de ce travail est de décrire la morbi-mortalité des patients transplantés 

rénaux admis en unités de soins critiques dans les suites d’une pneumonie 

hypoxémiante à SARS-CoV 2. 
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Article scientifique - KITCAT : Mortality in KIdney Transplants 

patients in Critical care Admitted with hypoxemic lung disease 

due To Covid-19 

 

ABSTRACT 

BACKGROUND : Kidney transplant recipients (KTR) are at increased risk of intensive care unit 

admission for severe SARS-CoV-2 infections due to their immunosuppression and frequent 

comorbidities. The aim of this study was to describe the mortality and the outcomes as well 

as the occurrence of respiratory, renal, or infectious complications in KTR admitted in intensive 

care unit for severe SARS-CoV-2 pneumonia. 

 
METHODS: This was a retrospective multicentric study including adult patients with a kidney 

transplant who were hospitalized in critical care for hypoxemic pneumonia due to SARS-CoV-

2, between March 2020 and March 2022, at the Hospices Civils de Lyon.  

The primary outcome was the description of factors associated with mortality at day 90 after 

admission to critical care.  

Secondary outcomes included the rate of invasive mechanical ventilation and Renal 

Replacement Therapy (RRT) use, graft outcome at six months of the admission, and the rate 

of occurrence of infectious complications. 

 

RESULTS: A total of 57 patients were included with a day 90 mortality rate of 40.4% (n = 23). 

Deceased patients were significantly older (age ≥ 60 years; OR = 4.67; 95% CI [1.16, 18.78], 

p<0.05), and required more frequently invasive mechanical ventilation (OR = 13.94; 95% CI 

[3.40, 57.11]; p<0.001) and RRT (OR = 4.95; 95% CI [1.49, 16.47]; p<0.01). 

Occurrence of infectious complications was significantly associated with higher dosage (≥10 

mg) of dexamethasone (OR 4.86 [1.45, 16.27] (p=0.007)), and the presence of invasive 

mechanical ventilation (OR 49.50 [10.00, 244.98] (p<0.001)).  

 

CONCLUSIONS: In this cohort of KTR admitted to intensive care for severe SARS-CoV-2 

pneumonia, the mortality rate of 40% was higher than that of patients from the general 

population admitted to intensive care for the same reason, thus reflecting the fragility of KTR. 

Age ≥ 60 years, the need for invasive mechanical ventilation or RRT were significantly 

associated with mortality. Further studies need to be conducted with larger sample sizes to 

confirm these results and clearly identify risk factors for mortality in order to improve the critical 

care management of these patients. 
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I. INTRODUCTION  

 

In December 2019, a severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-

2) was discovered in Wuhan, China (1).  Its rapid spread led to a global pandemic, 

putting pressure on healthcare resources. By the end of 2023, cases reached over 

772 million globally, with more than 6 million deaths attributed to the virus(2).  

Signs of SARS-CoV-2 infection range from asymptomatic individuals to those 

presenting with mild respiratory symptoms to the more severe spectrum of disease 

requiring hospitalization. In more severe cases, the development of an Acute 

Respiratory Distress Syndrome (ARDS) or a multi-organ failure may ensue. Thus, 

mortality from SARS-CoV-2 is approximately 4% population-wide but may reach 35% 

or more in patients requiring intensive care(3–5). 

Lots of studies identified risk factors for severe forms of SARS-CoV-2: age, diabetes, 

Body Mass Index (BMI), cancer, cardiovascular and respiratory diseases are well-

established(6–9). 

Other specific populations at risk of developing severe forms have also been identified: 

solid organ transplant patients, particularly kidney transplant recipients, indeed have 

an increased vulnerability to the infection with a very high mortality rate ranging 

between 24-32%(10–14).  

The mortality rate is higher in transplant patients (15,16), even if the rate of intensive 

care unit (ICU) admission is equivalent between transplant and non-transplant patients 

after matching for age, BMI, and major comorbidities(17). 

Immunosuppression has been suggested as an independent risk factor for severe 

cases of SARS-CoV2 and/or related deaths(5). Nevertheless, after propensity-

matched analyses, some authors argued that this increased risk could be secondary 

to higher burden of comorbidities in kidney transplant recipients(18). This over-

mortality may also be linked to the increased occurrence of acute kidney injury (AKI) 

associated with SARS-CoV 2 among kidney transplant recipients: in up to 50% of 

cases (13,15) compared to 4% in the general population(6,7). The presence of AKI or 

pre-existing kidney disease is also known to be associated with mortality in the general 

population (19–22). 

Although the vulnerability to SARS-CoV-2 of kidney transplant recipients has been 

demonstrated (13,23), to the best of our knowledge, there are few data on their 

outcomes in critical care settings and, in particular, on the onset and the consequences 

of AKI. 
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Thus, we specifically focused on kidney transplant recipients admitted to critical care 

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

 

II. MATERIAL AND METHODS 

A. STUDY PROTOCOL 

 

We conducted an observational, retrospective, multicenter study within eight critical 

care units of the Hospices Civils de Lyon, enrolling kidney transplant patients 

hospitalized severe SARS-CoV-2 infection between March 2020 and March 2022. 

 

The inclusion criteria were: being over 18 years old, having undergone a kidney 

transplant, and having a SARS-CoV-2 infection with respiratory involvement leading 

to intensive care unit admission (i.e. requiring more than 5 liters/min of oxygen, high-

flow oxygen therapy, non-invasive or invasive ventilation upon admission). 

Diagnosis of SARS-CoV-2 infection was confirmed by a positive rhino-oropharyngeal 

swab for SARS-CoV-2 RNA using reverse transcription-polymerase chain reaction 

(RT-PCR). 

B.  PATIENTS 

Patient data recorded in health care records including routine demographic data, 

medical history, vaccination status, laboratory results, age of the kidney transplant, 

baseline kidney function, coinfections and bacterial cultures results, Computed 

Tomographic (CT) scans, applied therapies (i.e. antiviral therapy, corticosteroids) 

supportive ICU care, in-ICU complications, and clinical outcomes, were retrospectively 

analyzed.  

C. OUTCOMES 

 

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

associated factors. 

Secondary outcomes included the rate of mechanical ventilation use and of renal 

replacement therapy, the importance of kidney transplant dysfunction and the rate of 

infectious complications. 
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Renal function was defined according to the estimated Glomerular Filtration Rate 

(eGFR), using the CKD-EPI method, measured in ml/min, categorized into three 

stages: <30, between 30 and 60, or >60 ml/min. We examined eGFR at baseline 

(defined as eGFR value prior to SARS-CoV-2 infection), at discharge, and at six 

months post ICU admission for the survivors. We defined the occurrence of Acute 

Kidney Injury (AKI) according to KDIGO criteria (Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes – cf Supplementary Table 1). Dysfunction of kidney transplant was defined 

according to three groups: absence of renal dysfunction during the stay, resolving 

acute renal dysfunction or chronic renal deterioration. Patients whose eGFR remained 

stable during their stay in ICU and six months post ICU compared to baseline were 

categorized in the absence of renal dysfunction group; those whose eGFR at six 

months post ICU matched the baseline but had an AKI during their stay were classified 

as resolving acute renal dysfunction; and those who experienced AKI and whose 

eGFR at six months post ICU was worse than their baseline were categorized into the 

chronic renal deterioration group. 

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

reactivations (HSV, CMV, or VZV), and/or aspergillosis. All of them were diagnosed 

by clinicians according to the current guidelines. 

D. DATA COLLECTION 

 

We extracted patient data from the PMSI of the software containing critical care 

medical records, using "Covid-19" and "solid organ transplant excluding skin and 

bone" codes. Then, by reviewing the medical records, we excluded patients who had 

received a non-renal transplant or had previously had their kidney graft removed, as 

well as those hospitalized with a positive PCR for SARS-CoV-2 but who had no 

respiratory involvement. 

In accordance with the current guidelines, the still-living patients received an 

information letter explaining the purpose of the research and offering them the 

possibility to refuse to be included in the study. 

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

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

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

according to French law. 

E. STATISTICAL ANALYSIS 

 

Characteristics of patients were described as frequencies and percentages for 

categorical variables and as medians and interquartile ranges for continuous 

variables.  

Categorical variables were compared by Chi-square or Fisher’s exact test (as 

appropriate), and continuous variables were compared by Wilcoxon’s rank-sum test.  

The effect size of factors associated with mortality at J90 were quantified by odds 

ratios (ORs) with their associated 95% confidence interval. Multivariable analyses 

were not possible due to the sample size. The level of significance was set at p < 0.05. 

The same method was used for factors associated with the need for mechanical 

ventilation or renal replacement therapy, as well as for the importance of kidney 

transplant dysfunction and the rate of infectious complications. 

III. RESULTS 

A. STUDY POPULATION 

 

From March, 1, 2020 to March, 1,  2022, we identified 57 kidney transplant patients 

with a SARS-CoV-2 infection hospitalized in eight ICU of the Hospices Civils de Lyon 

(cf. Fig.1).  
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Fig 1: Flow chart 

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

stay in ICU and some features at the admission in ICU. 
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Table 1 : Baseline characteristics. Data are expressed as median (IQR) or count (%), as appropriate. 

IQR : Interquartile Range ; BMI : Body Mass Index ; CNI : Calcineurin Inhibitors ; mTor-I : Mammalian 
Target of Rapamycin Inhibitors ; MMF : Mycophenolate Mofetil ; eGFR : Estimated Glomerular 
Filtration Rate (CKD-EPI method) 

Characteristics No

Baseline 
Median age [IQR], years 65.00 [56.00-71.00] 57

Age ≥60, n (%) 40 (70.2%)

Men, n (%) 39 (68.4%) 57

Median BMI [IQR], kg/m² 27.00 [23.00 - 30.90] 53

Comorbidities

Diabetes, n (%) 28 (49.1%) 57

Smoking, n (%) 2 ( 3.5%) 57

Respiratory disease, n (%) 5 ( 8.8%) 57

Neurology disease or history of stroke, n (%) 2 ( 3.5%) 57

History of cancer, n (%) 1 ( 1.8%) 57

Cardiovascular disease, n (%) 14 (24.6%) 57

Hypertension, n (%) 51 (89.5%) 57

Dyslipidemia, n (%) 57 (100%) 57

Kidney transplant history

Initial kidney disease 57

    Glomerulonephritis, n (%) 17 (29.8%)

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

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

    Nephrosclerosis, n (%) 15 (26.3%)

    Polycystic kidney disease, n (%) 10 (17.6%)

Median age of transplantation [IQR], years 7.00 [3.00 - 13.00] 57

Min-Max 1.00 - 32.00

Baseline immunosuppression, n (%) 57

    CNI 52 (91.2 %)

    mTor - I 4 (7.0%)

    MMF 54 (94.7%)

    Belatacept 2 (3.5%)

    Glucocorticoids 55 (96.5%)

Chronic hemodialysis, n (%) 2 ( 3.5%) 57

Median baseline eGFR [IQR], ml/min/1.73m² 41.00 [29.75-55.00] 56

   <30 14 (25.0%)

   30-59 31 (55.4%)

   ≥60 11 (19.6%)

At admission in ICU 57

Median time from symptom onset to admission in ICU [IQR], days 10 [6-12] 57

Pulmonary embolism at admission, n (%) 5 ( 8.8%) 57

Chest CT scan severity score at admission, n(%) 53

    <50 % 16 (30.1%)

    50-74 % 26 (49.1%)

    ≥75 % 11 (20.8%)

Lymphopenia, n (%) 57 (100) 57

Therapeutics during stay in ICU

Dexamethasone, n (%) 57

    <10 mg 34 (60.7%)

    ≥10 mg 22 (39.3%)

Casirivimab/imdevimab, n (%) 4 (7.02)

Lopinavir/ritonavir, n (%) 2 (3.5)

Convalescent plasma, n (%) 6 (10.5)
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B. OUTCOMES 

 

Outcomes during stay in ICU, at day-28, day-90 and at 6 months post discharge can 

be found in Table 2. 

 

Among the 57 patients included, day-90 mortality was 40.4% with 23 deceased. 31 

patients were intubated for a median length of 12 days. 81.1% of patients had an AKI 

during their stay and 44% of them required RRT.  

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

calculated based on available data. 

 

Table 2 : Outcomes during stay in ICU and at discharge 
¹ KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes 
² Dysfunction of the kidney transplant based on eGFR between baseline, AKI during stay and at 6 
months post discharge 
³ Infectious complications included ventilator-associated pneumonia (VAP), viral reactivations (HSV, 
CMV, or VZV), and/or aspergillosis 
⁴Use of norepinephrine at doses greater than 0.2 µg/kg/min 

Outcomes No

Day-28 mortality, n (%) 18 (31.6%) 57

Day-90 mortality, n (%) 23 (40.4%) 57

Median ICU length of stay [IQR] ]days 12.00 (6.00 - 27.00) 53

Min-Max 1.00 - 92.00

Invasive mechanical ventilation 31 (54.4%) 57

Median duration of invasive ventilation, [IQR] days 22 (9.5-39) 31

Prone position, n (%) 29 (93.5%) 31

High-flow oxygen, n (%) 50 (87.7%) 57

Acute Kidney Injury¹ 43 (81.1%) 53

    KDIGO AKI 1 13 (24.5%)

    KDIGO AKI 2 7 (13.3%)

    KDIGO AKI 3 23 (43.4%)

Renal replacement therapy in ICU 19 (35.2%) 54

Median eGFR at discharge from ICU [IQR], ml/min/1.73m² 39.00 (30.25-80.50) 34

   <30 8 (23.5%)

   30-59 14 (41.2%)

   ≥60 12 (35.3%)

Median eGFR at 6 months post-discharge [IQR], ml/min/1.73m² 49.00 (30.75 - 66.00) 32

   <30 8 (25.0%)

   30-59 13 (40.6%)

   ≥60 11 (34.4%)

Long-term outcome of kidney transplant function² 32

    Chronic renal deterioration 6 (18.8%)

    Resolved acute renal dysfunction 18 (56.2%)

    Stable renal function 8 (25%)

Hemodialysis at 6 months post-discharge, n (%) 0 (0.0%)

Infectious complications³ 31 (55.4%) 56

Hemodynamic instability⁴ 20 (35.1%) 57
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C. UNIVARIATE ANALYSIS 

In univariate analysis, the 90-day mortality was associated with age ≥60 years (odds 

ratio (OR) 4.67 [1.16 , 18.78] (p=0.018)), the use of an invasive mechanical ventilation 

(OR 13.94 [3.40, 57.11] (p<0.001)), and the need for RRT in ICU (OR 4.95 [1.49, 

16.47] (p=0.007)). Occurrence of infectious complication was significantly associated 

with higher dosage (≥10 mg) of dexamethasone (OR 4.86 [1.45, 16.27] (p=0.007)), 

and the presence of invasive mechanical ventilation (OR 49.50 [10.00, 244.98] 

(p<0.001)). (cf Table 3)
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Table 3 : Associated factors with day-90 mortality, need for invasive mechanical ventilation, need for RRT and the occurrence of infectious complication 

Patients Survivors
Non-

survivors
p-value

No invasive 
mechanical 
ventilation

Invasive 
mechanical 
ventilation

p-value no RTT RRT p-value
No infectious 
complication

Infectious 
complications

p-value

N = 34 N = 23 N = 25 N = 31 N = 35 N = 19 N = 25 N = 31

Baseline characteristics

Age, y

    <60 14 (82.4%) 3 (17.6%) p=0.047 8 (47.1%) 9 (52.9%) p=1.000 7 (41.2%) 10 (58.8%) p=0.958

    ≥60 20 (50.0%) 20 (50.0%) 18 (45.0%) 22 (55.0%) 18 (46.2%) 21 (53.8%)

BMI, kg/m²

    <25 10 (52.6%) 9 (47.4%) p=0.551 10 (52.6%) 9 (47.4%) p=0.213

    25-29 10 (71.4%) 4 (28.6%) 8 (57.1%) 6 (42.9%)

    ≥30 12 (60.0%) 8 (40.0%) 6 (30.0%) 14 (70.0%)

Baseline eGFR (ml/min/1.73m²)

    <30 6 (42.9%) 8 (57.1%) p=0.152 6 (50.0%) 6 (50.0%) p=0.315 

    30-59 18 (58.1%) 13 (41.9%) 19 (63.3%) 11 (36.7%)

    ≥60 9 (81.8%) 2 (18.2%) 9 (81.8%) 2 (18.2%)

Age of transplantation, y

    1 - 5 12 (57.1%) 9 (42.9%) p=0.957 11 (55.0%) 9 (45.0%) p=0.199 7 (33.3%) 14 (66.7%) p=0.111 

    > 5 - 10 8 (61.5%) 5 (38.5%) 11 (84.6%) 2 (15.4%) 9 (69.2%) 4 (30.8%)

    ≥10 14 (60.9%) 9 (39.1%) 13 (61.9%) 8 (38.1%) 9 (40.9%) 13 (59.1%)

Chest CT scan severity score (%)

    <50 7 (43.8%) 9 (56.2%) p=0.389 6 (37.5%) 10 (62.5%) p=0.511 7 (46.7%) 8 (53.3%) p=0.872 

    50-74 17 (65.4%) 9 (34.6%) 14 (53.8%) 12 (46.2%) 12 (46.2%) 14 (53.8%)

    ≥75 6 (54.5%) 5 (45.5%) 4 (36.4%) 7 (63.6%) 4 (36.4%) 7 (63.6%)

Dexamethasone, mg

    <10 20 (58.8%) 14 (41.2%) p=0.936 20 (58.8%) 14 (41.2%) p=0.017

    ≥10 14 (63.6%) 8 (36.4%) 5 (22.7%) 17 (77.3%)

Outcomes

Acute Kidney Injury

No 8 (80.0%) 2 (20.0%) p=0.286 

Yes 25 (58.1%) 18 (41.9%)

Renal replacement therapy in ICU

No 26 (74.3%) 9 (25.7%) p=0.016

Yes 7 (36.8%) 12 (63.2%)

Invasive mechanical ventilation

No 23 (88.5%) 3 (11.5%) p<0.001 25 (100.0%) 0 ( 0.0%) p<0.001 22 (84.6%) 4 (15.4%) p<0.001

Yes 11 (35.5%) 20 (64.5%) 10 (34.5%) 19 (65.5%) 3 (10.0%) 27 (90.0%)

Infectious complication

No 19 (76.0%) 6 (24.0%) p=0.068

Yes 15 (48.4%) 16 (51.6%)
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IV. DISCUSSION 

 

The present study described the 90-day mortality of 57 KTR hospitalized in ICU 

for acute respiratory distress related to SARS-CoV-2 infection: from 40.4% for the 

whole cohort, it reached 87% in patients aged over 60 years. As this is, to our 

knowledge, the first study including only renal grafted patients hospitalized in ICU, it is 

not possible to compare the mortality obtained with that of an identical population. 

Previous studies reported ICU mortality rates, for the whole population, between 25% 

and 35% (5,24–26), while cohorts of kidney transplant recipients found rates between 

24% and 32% regardless of hospitalization (10–14,27)). The excess mortality 

observed in the present population could be explained by the fact that it combines 

clinical severity criteria (hospitalization in intensive care) with known risk factors. 

Indeed comorbidities associated with an increased risk of death from SARS-CoV-2 

infection (such as diabetes, hypertension, cardiovascular disease, chronic kidney 

disease, and lymphopenia) were prevalent in this cohort and more frequent than 

reported in other ICU populations from large French(5), Italian (25) or American 

cohorts (28). 

 

We found that age ≥60 years (OR 4.67 [1.16, 18.78]; p=0.018) was significantly 

associated with mortality. The European database collecting clinical information of 

patients on kidney replacement therapy with SARS-CoV-2 (29) identified age as the 

main risk factor of death for patients on kidney replacement therapy (i.e. dialysis and 

kidney transplantation). This result was confirmed in the TANGO cohort, which 

included 144 hospitalized KTR with SARS-CoV-2 infection (13).  

 

Outcomes of these KTR hospitalized in ICU were marked by the frequent occurrence 

of respiratory, renal, and infectious complications. In addition, the need for RRT (OR 

4.95 [1.49, 16.47]; p=0.007), and invasive mechanical ventilation (IMV) (OR 13.94 

[3.40, 57.11]; p <0.001) were significantly associated with mortality. 

 

54.4% of patients developed acute respiratory distress syndrome (ARDS) requiring 

invasive mechanical ventilation for a median duration of 22 days, 64.5% of them died. 

In their kidney transplant cohort, Chaudry et al. showed a slightly lower incidence of 
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mortality in those who had been intubated (58%) (30). Nevertheless, in this KTR cohort 

as in the present one, the mortality rate of intubated patients was higher than in the 

general population of intubated patients for SARS-CoV-2 (43 %) (31), possibly 

reflecting the added frailty associated with the numerous comorbidities found in renal 

transplant patients. The impact of comorbidities on mortality of solid organ transplant 

recipients had also been suggested by this propensity-matched analysis (18). Indeed, 

their authors concluded that after performing one-to-one matching for many 

comorbidities (i.e. diabetes, hypertension, chronic lung diseases, heart failure, 

ischemic heart disease …) between transplant and nontransplant patients infected 

with SARS-CoV-2, mortality was identical between the two groups. These conclusions 

are still open to debate and have not been confirmed by all studies matching KTR and 

nontransplant patients on comorbidities (17). 

 

81.1% of patients developed AKI, with more than half being KDIGO stage 3 (53.5%). 

The occurrence of AKI is widely recognized as a risk factor mortality in the presence 

of ARDS, regardless of the underlying cause (32,33). This has also been 

demonstrated during SARS-CoV-2 infection, in the general population (6,34), among 

renal transplant recipients (17,23) and in patients with ARDS. In the present study, no 

association was found between AKI and mortality although the need for RRT was, 

suggesting that the absence of association for AKI was due to a lack of power (as the 

occurrence of AKI was very frequent in the cohort). Thus, 63.2% of patients requiring 

RRT died. This proportion is comparable to that observed in this study within patients 

hospitalized in ICU for SARS-CoV-2 infection requiring RRT(35). These authors also 

reported a significant association between RRT and mortality as did Doher et al. in 

their cohort of 201 patients with SARS-CoV-2 hospitalized in ICU (36). 

As far as we know, this is the first study focusing on the outcome renal graft function 

six months after hospital discharge of KTR hospitalized in critical care units. At this 

time, among the cohort's survivors, 25% maintained stable renal function while 56.2% 

experienced resolving acute dysfunction, and 18.8% had chronic deterioration of their 

graft. None required dialysis. Initial multicenter studies reported different graft loss 

rates, ranging from 4% in a French registry analysis to 12% in London centers (12,37).  

A large study from Brazil, found that 19% of transplant recipients had persistent graft 
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impairment after 28 days of SARS-CoV-2 symptoms; 30% underwent biopsy, 

revealing tubular injury in all cases and acute rejection in 35% (38). To our knowledge, 

there haven't been systematic biopsies performed within six months after ICU 

discharge among our 34 patients to identify any potential rejection injuries. 

 

54.4% of patients in our cohort developed an infectious complication defined by 

ventilator-associated pneumonia (VAP), viral reactivation, or aspergillosis. 51.6% of 

them died. The present study only highlighted a trend (p=0.068) between the 

occurrence of an infectious complication and mortality, without significant association. 

Nevertheless, the presence of VAP in the case of ARDS secondary to SARS-CoV-2 

is known to be associated with a higher risk of mortality (39–42). Indeed, Vacheron et 

al. demonstrated that the occurrence of VAP in a patient with COVID-19 drastically 

changes the prognosis, causing an increase in mortality (with an attributable mortality 

of more than 8%) (43). Similarly, the presence of aspergillosis is a risk factor for 

mortality in ICU, especially in solid organ transplant recipients(44). Thus, the absence 

of any significant association described in the present cohort is probably linked to the 

small size of it. 

 

Our results showed that the use of corticotherapy with doses of dexamethasone 

greater than 10 mg was associated with the development of infectious complication 

(VAP, viral reactivation, or aspergillosis). The benefits of using systemic 

corticosteroids among critically ill patients with SARS-CoV-2 infection have been well 

demonstrated (24,45). Thus, dexamethasone is recommended by many guidelines for 

hospitalized adults in this situation (46,47). Nevertheless, there is still a debate 

concerning the dosage of dexamethasone: low-dose (e.g. 6 mg) vs. high-dose (e.g. 

≥10 mg). Indeed, before the emergence of SARS-CoV-2, Villar et al. reported a 

potential benefit of early administration of high-dose dexamethasone in ARDS (46). 

For patients infected with SARS-CoV-2, results were not so clear-cut.  

No study has clearly demonstrated a benefit in favor of the use of a high dose to our 

knowledge. Sterne et al explored both the benefit and the optimal dosage of a 

corticosteroid course in the treatment of critically ill patients infected by SARS-CoV-2, 

in a meta-analysis (45). While an overall improvement in survival without the 

emergence of infectious complications was proven (provided that only two out of seven 

studies mentioned severe complications and their criteria varied from one study to 
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another), it could not demonstrate a potential benefit according to a 'low-dose' over a 

'high-dose' regimen. Bouadma et al. reached the same conclusion in the COVIDICUS-

trial (47) and so did Munch et al in the COVID STEROID 2 trial (48). 

Although there was no difference in the incidence of infectious complications between 

high and low-dose groups in these studies, none of them included only 

immunocompromised patients. These patients have a much higher risk of infection 

than the general population (49). This could explain the association observed in the 

present study between higher dexamethasone dosage and the occurrence of 

infectious complications. Interestingly, the analysis of this cohort also revealed no 

benefits associated with high dexamethasone dosing. 

 

Our study has several strengths. First, it is multicentric, with eight critical care units of 

the Hospices Civils de Lyon, allowing a diverse clinical spectrum in patient care. 

Secondly, it involves the entire population of hospitalized kidney transplant recipients 

in these units for severe SARS-CoV-2 pneumonia over a two-year period, providing a 

comprehensive overview of this specific cohort, with minimal missing data. Finally, we 

ensured that statistical analysis did not include data concerning patients restricted 

from intubation or renal replacement therapy. We also omitted two regularly dialyzed 

patients, who passed away, from those who underwent renal replacement therapy to 

avoid strengthening this association. 

 

Our study presents some limitations: the biggest concerning the small sample size of 

this study, leading to a lack of power and to the inability to conduct a multivariate 

analysis. Another limitation is the retrospective method which may have resulted in 

false-positive results. Finally, we combined the occurrence of VAP, viral reactivation, 

and aspergillosis into the composite criterion 'infectious complications', potentially 

leading to an underestimation of their association with the risk of death due to their 

different prognoses. 
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CONCLUSION  

This retrospective study examined the outcomes of kidney transplant patients affected 

by severe SARS-CoV-2 pneumonia and revealed a higher mortality rate than for the 

whole population of patients hospitalized in the same condition, reflecting the fragility 

of KTR. Factors associated with mortality were age >60 years and the use of 

mechanical ventilation or renal replacement therapy during ICU stay.  

Further studies with larger sample sizes are necessary to identify more mortality risk 

factors in order to improve the outcome of these patients at high risk of death. 
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Supplementary Table 1 : Kidney Disease: Improving Global Outcomes   
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DISCUSSION 
 

Identifier les facteurs de mauvais pronostic des patients atteints d’infection sévère à 

SARS-CoV-2 est crucial afin d’optimiser l’utilisation des unités de soins intensifs et les 

ressources hospitalières en période de pandémie, tout en suscitant une réflexion sur 

la légitimité de certaines suppléances d'organes. Ces considérations éthiques ne 

peuvent être soulevées qu’en présence de résultats scientifiques 

méthodologiquement robustes.  

 

I. Facteurs prédictifs de mortalité et pronostic en soins 
critiques 

 

Compte tenu de la présence fréquente de comorbidités, les patients greffés rénaux, 

sont à risque de développer des formes sévères d’infection à SARS-CoV-2 (67) avec 

une mortalité plus élevée pour l’âge qu’en population générale (68). La présence d’une 

créatininémie élevée à l’admission (>115µmol/l), en lien avec une IRA ou une 

dysfonction rénale préexistante, fait partie des facteurs associés au  taux de mortalité 

élevé (63).  

 

La mortalité à J90 de 40,4% au sein de notre étude est supérieure à celle des cohortes 

de patients issus de la population générale hospitalisés en soins critiques (25-35%) 

(15,16,18) ainsi qu’à celles rapportées dans les études s'intéressant à l’ensemble des 

patients transplanté rénaux infectés à SARS-CoV-2. (24-32%) (56,58–61,64). Cette 

surmortalité est à mettre en lien avec les spécificités de notre population : patients 

particulièrement comorbides et sévèrement atteints par le SARS-CoV-2. 

Nous avons pu ici mettre en évidence certains facteurs associés avec la mortalité 

comme l’âge élevé, le recours à l'intubation ou à l’épuration extra-rénale.  

 

Au sein de notre cohorte, 19 patients sur 54 (35,2 %) ont nécessité la mise en place 

d’une EER, tous étaient intubés. Parmi eux, 12 étaient décédés à J90 (63,2 %) dont 

10 avec un âge supérieur ou égal à 60 ans (83.3 %). Inversement, parmi les 7 

survivants ayant été épurés, 5 avaient moins de 60 ans (71.4 %).  Doher et al. se sont 
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également intéressés au pronostic de leur cohorte de 101 patients avec insuffisance 

rénale aiguë en unités de soins critiques pour infection sévère à SARS-CoV-2 et ont 

mis en évidence une surmortalité significative parmi ceux ayant eu recours à une EER 

(tous étaient intubés) par rapport à ceux n’ayant pas eu d’EER (mortalité de 35,3% 

versus 10.2%) (69). De même, Burke et al ont retrouvé une mortalité globale de 36% 

parmi leurs 166 patients de soins critiques admis pour infection sévère à SARS-CoV-

2 - dont 43 avec EER ; mortalité s’élevant à 56% pour les patients ayant eu une EER 

et à 68% pour ceux ayant eu une EER et une ventilation invasive mécanique (70).  

 Au vu de ces différents résultats, il semble important de s’interroger sur la légitimité 

d'initier une EER chez un patient transplanté rénal, intubé et âgé de plus de 60 ans 

au cours de périodes de tension sur les ressources matérielles des soins intensifs. 

 

Nous nous sommes, par ailleurs, intéressés à l'association entre l’âge du greffon et le 

risque de développer une forme sévère d'infection à SARS-CoV-2. Il est admis que 

les patients récemment greffés sont sujets à une immunosuppression plus profonde 

que ceux l’étant depuis plus longtemps, ce qui augmente leur morbi-mortalité et le 

risque de développer des infections sévères (71–73). Cordero et al l’avaient identifié 

durant l’épidémie de grippe en 2009 (74). Concernant l’infection à SARS-CoV-2, la 

majorité des travaux a plutôt concerné ce risque dans les premiers mois suivant la 

greffe afin de décider de maintenir ou non l’activité de transplantation dans les zones 

à forte circulation du virus. En effet, le taux de mortalité à un an post-transplantation 

se trouvait plutôt autour de 10% pour les patients de plus de 70 ans avant la pandémie 

(75,76), tandis que Pascual et al avaient retrouvé ce même taux de 45,8% chez des 

patients ayant développé une infection à SARS-CoV-2 dans les deux mois suivant leur 

greffe rénale (77).  

En revanche, l’étude TANGO (61) n’avait pas retrouvé de différence significative de 

mortalité entre les patients greffés de moins d’un an et ceux greffés de plus longue 

date. La littérature n’est donc pas formelle concernant le risque de surmortalité lié au 

SARS-CoV-2 des patients les plus récemment greffés.   

Au cours de l’analyse des facteurs associés à la mortalité au sein de notre cohorte, 

nous n’avons pas mis en évidence de lien avec l’âge du greffon. Il est à noter qu’aucun 

patient dont la transplantation datait de moins d’un an n’avait été inclus dans notre 

cohorte.  
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II. Corticothérapie : bénéfices et risques infectieux 

 

Nos résultats évoquent la possibilité d’une association entre forte dose de 

dexaméthasone (≥10 mg) et survenue de complications infectieuses (pneumopathie 

acquise sous ventilation mécanique, réactivation virale ou aspergillose). Traitement 

dont l’efficacité est désormais largement démontrée, la dexaméthasone est 

recommandée dans la prise en charge des formes sévères d’infection à SARS-CoV-

2 (49,78,79). En dépit d’avoir pu établir la dose optimale, faible ou forte, (6mg ou ≥10 

mg), la littérature s’interroge sur la posologie de dexaméthasone permettant d’allier 

efficacité et absence d’une sur incidence de complications infectieuses. En effet, s’il 

est établi que les patients avec un SDRA liée au SARS-CoV-2 développent davantage 

de PAVM ou d’aspergillose (54,80,81), l’implication de la dexaméthasone reste 

débattue.  

Actuellement il n’a pas été démontré qu’une forte dose était plus efficace qu’une faible 

dose (78). 

 

La question de la durée d’exposition à une corticothérapie est également importante. 

Il convient en effet de distinguer deux situations cliniques : d’un part le recours à une 

corticothérapie à haute dose (limitée dans le temps) dans le cadre d’une forme sévère,  

associée à une diminution du risque de décès (49,78), à, d’autre part,  une 

corticothérapie d’entretien à faible dose au long cours (dans le cadre d’une 

immunosuppression induite pour une greffe rénale par exemple) cette fois associée à 

une surmortalité (82). En effet, les corticoïdes à forte dose en cure courte et la 

corticothérapie chronique à faible dose ont des effets immunologiques différents. Une 

thérapie prolongée par corticoïdes expose à des dysfonctions métaboliques et 

immunitaires chroniques, prédisposant les patients transplantés d'organes solides à 

des formes graves d’infection à SARS-CoV-2, une mortalité élevée et des 

complications infectieuses (82,83). Alors que la dexaméthasone à forte dose via, entre 

autres, une activité anti lymphocyte T, et l’inhibition de voies de signalisation pro 

inflammatoire tels que celle de l’IL-2, diminue la production de cytokines pro-

inflammatoires à l’origine des formes sévères d’infection à SARS-CoV-2 (84,85).  
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Il est à noter que dans notre cohorte, la quasi-totalité des patients (96.5 %) prenaient 

des corticoïdes au long cours (à faible dose) dans le cadre de leur 

immunosuppression, ce qui justifie que nos résultats concernant le taux de 

complications infectieuses en lien avec la posologie de dexaméthasone, ou le taux de 

mortalité (40,4%), ne soient extrapolables qu’à une même population de transplantés 

rénaux.  

 

La détermination de la posologie optimale, du timing et de la durée de la 

corticothérapie dans le cadre d’une infection sévère est cruciale afin de pouvoir 

améliorer la survie et de limiter la survenue d’infections chez les patients greffés 

rénaux.  

 

III. Devenir du greffon rénal 

 

Nous avons rapporté le devenir de la fonction rénale des survivants à six mois de leur 

sortie d’hospitalisation. Ces données permettent d’avoir une idée plus précise des 

conséquences à long terme, d’une hospitalisation, souvent prolongée, en unités de 

soins critiques. A notre connaissance, il existe peu d’études explorant la récupération 

rénale à distance d’une infection à SARS-CoV-2.  

Deux raisons nous semblent expliquer cela : la première est que, dans la plupart des 

études, il est difficile de savoir si les patients présentant une insuffisance rénale aiguë 

(IRA), avaient réellement une IRA ou s’ils avaient une créatininémie initiale élevée en 

raison d’une maladie rénale chronique préalable non connue (86). Dans notre cas, le 

suivi régulier des patients greffés rénaux nous a permis de connaître leur fonction 

rénale de base et d’identifier précocement ceux qui étaient ou non atteints d’une IRA. 

La seconde raison repose sur la méthode de mesure de la fonction rénale. En effet, 

les estimations du débit de filtration glomérulaire (DFG) basées sur la créatinine 

sérique peuvent surestimer le DFG réel chez les survivants d’une infection sévère à 

SARS-CoV-2, en particulier chez ceux ayant eu une hospitalisation prolongée, à 

l’origine d’une dénutrition entraînant des changements dans leur composition 

corporelle. Par conséquent, l'impact réel à long terme sur la fonction rénale chez ces 

individus pourrait être sous-estimé.  
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Des études multicentriques ont rapporté des taux de rejet de greffon à l’issue d’une 

infection à SARS-CoV-2 entre 4% et 12% (57,87). Bien que les mécanismes à l'origine 

d’un rejet suite à une infection par le SARS-CoV-2 ne soient pas clairement établis, 

certains auteurs évoquent la responsabilité des complications micro thrombotiques, 

potentiellement exacerbées par les inhibiteurs de la calcineurine (86). Au sein des 

unités de soins intensifs composant notre cohorte, l’habitude était d’interrompre les 

immunosuppresseurs (88) tels que les inhibiteurs de la calcineurine (CNI) et le 

mycophénolate mofétil (MMF) durant la durée de ventilation invasive, ce qui a pu 

entraîner une allo-sensibilisation et favoriser un rejet aigu. Néanmoins, malgré une 

incidence de l’IRA au cours du séjour de 75 %, aucun des patients survivants n’était 

encore dialysé à la sortie d’hospitalisation. Parmi ces patients ayant présenté une IRA, 

75% d’entre eux auraient récupéré à six mois leur fonction rénale antérieure, sous 

réserve des approximations évoquées ci-dessus, et 25% n’auraient pas récupéré à 

six mois. Du fait de l’absence de biopsies réalisées systématiquement dans les six 

mois suivant la sortie d’hospitalisation des patients survivants, il n’a pas été possible 

d’identifier d’éventuelles lésions de rejet ni de connaître l’incidence de celui-ci. 

  

(CC BY−NC−ND 4.0) FOURMANN



53 
 

CONCLUSION 

 

Cette étude rétrospective a examiné le devenir en soins critiques des patients greffés 

rénaux atteints de pneumonie sévère à SARS-CoV-2. Nous avons identifié un taux de 

mortalité à J90 de 40,4% ainsi que ses facteurs prédictifs tels que l’âge supérieur ou 

égal à 60 ans, le recours à la ventilation mécanique ou encore à l’épuration extra-

rénale durant le séjour. Si nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la survenue 

de complications infectieuses et la mortalité, nous avons par ailleurs retrouvé une 

association entre une forte dose de dexaméthasone et la survenue de telles 

complications, soulevant la question de la posologie idéale dans le cadre de la prise 

en charge globale de ces patients déjà fragiles.  

 

L’ensemble de ces résultats renforce les multiples données concernant la vulnérabilité 

des patients greffés rénaux et de la précarité de leur pronostic en cas d’infection 

sévère à SARS-CoV-2. Ainsi, au regard de l'évolution très incertaine des patients 

âgés, il pourrait être légitime d'ouvrir la réflexion à la question du niveau de soin et de 

la justesse de certaines suppléances d’organes, notamment dans un contexte d’état 

d'urgence sanitaire. 

En raison de la taille limitée de notre cohorte, d’autres travaux aux effectifs plus 

importants sont nécessaires afin de conforter l’ensemble de nos résultats.  
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FOURMANN Elise - KITCAT: Mortality in Kidney Transplants patients in Critical care 
Admitted with hypoxemic lung disease due To Covid-19 
__________________________________________________________________ 
RESUME 

Kidney transplant recipients (KTR) are at increased risk of intensive care unit admission for severe 

SARS-CoV-2 infections due to their immunosuppression and frequent comorbidities. The aim of this 

study was to describe the mortality and the outcomes as well as the occurrence of respiratory, renal, or 

infectious complications in KTR admitted in intensive care unit for severe SARS-CoV-2 pneumonia. 

METHODS: This was a retrospective multicenter study including adult patients with a kidney 

transplant who were hospitalized in critical care for hypoxemic pneumonia due to SARS-CoV-2, 

between March 2020 and March 2022, at the Hospices Civils de Lyon.  
The primary outcome was the description of factors associated with mortality at day 90 after admission 

to critical care.  

Secondary outcomes included the rate of invasive mechanical ventilation and Renal Replacement 

Therapy (RRT) use, graft outcome at six months of the admission, and the rate of occurrence of 

infectious complications. 
RESULTS: A total of 57 patients were included with a day 90 mortality rate of 40.4% (n = 23). 

Deceased patients were significantly older (age ≥ 60 years; OR = 4.67; 95% CI [1.16, 18.78], p<0.05), 

and required more frequently invasive mechanical ventilation (OR = 13.94; 95% CI [3.40, 57.11]; 

p<0.001) and RRT (OR = 4.95; 95% CI [1.49, 16.47]; p<0.01). 
Occurrence of infectious complications was significantly associated with higher dosage (≥10 mg) of 

dexamethasone (OR 4.86 [1.45, 16.27] (p=0.007)), and the presence of invasive mechanical ventilation 

(OR 49.50 [10.00, 244.98] (p<0.001)).  
CONCLUSIONS: In this cohort of KTR admitted to intensive care for severe SARS-CoV-2 

pneumonia, the mortality rate of 40% was higher than that of patients from the general population 

admitted to intensive care for the same reason, thus reflecting the fragility of KTR. Age ≥ 60 years, the 

need for invasive mechanical ventilation or RRT were significantly associated with mortality. Further 

studies need to be conducted with larger sample sizes to confirm these results and clearly identify risk 

factors for mortality in order to improve the critical care management of these patients. 
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Morbi-mortalité chez les patients greffés rénaux hospitalisés en soins critiques pour 
pneumopathie hypoxémiante à COVID-19 
 
RESUME 

Les patients transplantés rénaux présentent un risque accru d’hospitalisation en unités de soins critiques 

pour formes sévères d’infection à SARS-CoV-2 du fait de leur immunodépression et de leurs fréquentes 

comorbidités. 

L’objectif de cette étude était de décrire la mortalité ainsi que la survenue de complications respiratoire, 

rénale ou infectieuse de patients greffés rénaux admis en soins critiques dans les suites d’une pneumonie 

grave à SARS-CoV-2. 
 
MÉTHODES : Dans cette cohorte rétrospective et multicentrique, il s’agissait de patients adultes 

porteurs d’une greffe rénale et hospitalisés en soins critiques pour pneumopathie hypoxémiante à 

SARS-CoV-2, entre mars 2020 et mars 2022, au sein des Hospices Civils de Lyon. 
Le critère de jugement principal était la description des facteurs associés à la mortalité à J90 de 

l’admission en soins critiques. Les objectifs secondaires comprenaient l’incidence du recours à la 

ventilation invasive mécanique, à l’épuration extra-rénale (EER), le devenir du greffon à six mois de 

l’admission, et le taux de complications infectieuses. 
 
RÉSULTATS : 57 patients ont été inclus avec un taux de mortalité à J90 de 40,4 % (n = 23). Les 

patients décédés étaient significativement plus âgés (âge > 60 ans ; OR = 4.67 ; 95 % CI [1.16, 18.78], 

p<0,05) et nécessitaient plus fréquemment un recours à la ventilation mécanique (OR = 13.94 ; 95% CI 

[3.40, 57.11] ; p<0,001) ainsi qu’à l’EER (OR = 4.95 ; 95% CI [1.49, 16.47] ; p<0,01). La survenue de 

complications infectieuses était significativement associée à l’utilisation de dexaméthasone à une dose 

supérieure ou égale à 10 mg, ainsi qu’au recours à la ventilation mécanique invasive.  
 
CONCLUSIONS : Au sein de cette cohorte de transplantés rénaux admis en unités de soins critiques 

pour pneumonie grave à SARS-CoV-2, la mortalité d’environ 40% était supérieure à celle de patients 

issus de la population générale et admis en soins critiques pour le même motif, reflétant la fragilité des 

patients greffés rénaux. Un âge de 60 ans ou plus, le recours à la ventilation mécanique invasive, ainsi 

qu’à l’EER étaient associés à la mortalité, de manière significative. 
D’autres travaux doivent être conduits au sein d’effectifs plus conséquents afin de confirmer ces 

résultats et d’identifier clairement les facteurs de risques de mortalité dans le but d’améliorer la prise 

en charge en soins critiques de ces patients. 
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