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INTRODUCTION 

 

1. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) a une place de plus en plus 

importante dans la prise en charge des hémopathies malignes ou non. Le nombre d’allogreffes 

de CSH est en augmentation croissante ces dernières années. En France, 1958 allogreffes de 

CSH ont été déclarées à l’agence de biomédecine en 2016 contre 1252 greffes en 2006, soit 

une majoration de 50% en 10 ans. En 2016 en France, les quatre principales indications de 

l’allogreffe de CSH étaient la leucémie aiguë myéloblastique (41%), la leucémie aiguë 

lymphoblastique (14%), la myélodysplasie (10%), et les lymphomes non Hodgkiniens (10%) 

[1]. 

La procédure d’allogreffe de CSH s’effectue en plusieurs étapes. La première est le 

conditionnement qui consiste, selon son intensité, à détruire les cellules tumorales résiduelles 

et favoriser la prise de greffe chez le receveur. Il comporte une chimiothérapie, à laquelle est 

parfois associée une irradiation corporelle totale. Le conditionnement est, soit myéloablatif 

(chez les sujets jeunes) causant une aplasie irréversible en l’absence de réinjection de CSH, 

soit à toxicité réduite (chez les patients les plus fragiles du fait de leurs âge ou comorbidités) 

causant une aplasie transitoire et réversible [2]. La seconde étape est la réinjection d’un 

greffon composé de CSH issu de cellules souches périphériques (CSP), de moelle osseuse 

(MO) ou de cellules de sang de cordon placentaire. On parle d’allogreffe géno-identique si le 

donneur (issu de la fratrie) est HLA-identique au patient, d’allogreffe haplo-identique en cas 

de donneur familial avec un seul haplotype HLA commun, et d’allogreffe phéno-identique 

pour un donneur non apparenté inscrit au fichier international des donneurs. L’action sur 

l’hémopathie est double, à la fois liée au conditionnement et à l’action des CSH du donneur 

sur les cellules tumorales (« graft versus leukemia » - GVL). 

Malgré l’amélioration de la survie globale au cours de l’allogreffe de CSH, la 

survenue de multiples complications limite la survie à long terme (49% de survie à 5 ans en 

France en 2016) [1]. La complication majeure de l’allogreffe de CSH est la réaction du 

greffon contre l’hôte (« graft versus host » - GVH) qui nécessite la mise en place d’un 

traitement immunosuppresseur au long cours. Les anti-calcineurines, seuls ou en association 

au mycophénolate mofétil, au méthotrexate ou au cyclophosphamide, sont majoritairement 

utilisés pour prévenir la GVH [3, 4]. Parmi les autres complications redoutées figurent les 
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infections (bactériennes, virales ou fongiques) et l’insuffisance rénale aiguë (IRA), qui 

contribue à augmenter significativement la morbi-mortalité des patients [5, 6]. 

 

2. Insuffisance rénale aiguë 

L’IRA est définie selon diverses classifications en stades de gravité croissante. Trois 

grands systèmes de classification sont actuellement utilisés et validés par les sociétés 

savantes : RIFLE (pour Risk, Injury, Failure, Loss, End stage renal disease), AKIN (pour 

Acute Kidney Injury Network) et KDIGO (pour Kidney Disease Improving Global Outcomes). 

Ils reposent principalement sur le taux de créatinine sérique, le débit de filtration glomérulaire 

(DFG) et/ou la diurèse (Tableau 1).   

 

3. Insuffisance rénale aiguë post-allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

3.1 Epidémiologie de l’insuffisance rénale aiguë post-allogreffe  

L’IRA est un phénomène relativement fréquent durant la procédure d’allogreffe de 

CSH. Elle apparait chez 30 à 75% des patients allogreffés dans un délai médian de 30 jours 

[7–9]. Dans une étude réalisée chez 218 patients allogreffés, Mori et al. a montré que 30% des 

patients ont développé une IRA de stade 1, 16% une IRA de stade 2 et 16% une IRA de stade 

3, selon la classification AKIN [8]. Les IRA survenant au cours de l’allogreffe de CSH sont 

donc le plus souvent légères ou modérées (classe R ou I de la classification RIFLE et stade 1 

ou 2 des classifications AKIN et KDIGO). Le recours à la dialyse est nécessaire dans 10 à 

30 % des cas [10, 11]. 

 

3.2 Etiologies de l’insuffisance rénale aiguë post-allogreffe  

Les causes d’IRA chez les patients allogreffés de CSH sont multiples et non-

exclusives (Figure 1). Rares sont les cas histologiquement documentés en raison de la gravité 

de l’état clinique de ces patients et des troubles de l’hémostase contre-indiquant la biopsie 

rénale.  

L’utilisation de médicaments néphrotoxiques est inévitable au cours de la prise en 

charge des patients allogreffés de CSH : les chimiothérapies utilisées lors du conditionnement, 
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les immunosuppresseurs utilisés pour la prévention de la GVH, ou encore les anti-infectieux 

utilisés en prophylaxie ou à visée curative, sont susceptibles de provoquer ou d’aggraver une 

IRA en raison de leur toxicité principalement tubulaire [8, 9, 12].  

La survenue d’un état septique, fréquent chez ces patients immunodéprimés, contribue 

au développement de l’IRA en induisant une vasodilatation périphérique responsable d’une 

hypovolémie relative, ainsi qu’une vasoconstriction des artérioles afférentes responsables 

d’une diminution de la perfusion rénale. Il existe aussi une toxicité tubulaire directe, 

secondaire à l’action de cytokines pro-inflammatoires [9, 13, 14]. La déshydratation est un 

phénomène commun dans les suites du conditionnement de l’allogreffe. Il apparait 

fréquemment une hypovolémie secondaire aux difficultés d’hydratation (mucite), et aux 

pertes digestives (colite du neutropénique, GVH digestive) [13, 15]. Parmi les causes plus 

rares, on peut citer les micro-angiopathies thrombotiques (MAT), caractérisées par des lésions 

de l’endothélium vasculaire, souvent secondaires à l’utilisation de la ciclosporine, et 

favorisées par une infection ou par la GVH [13, 16]. La survenue d’un syndrome 

d’obstruction sinusoïdale (SOS), complication hépatique rare liée à l’intensité du 

conditionnement, est susceptible de provoquer des lésions endothéliales des capillaires 

sinusoïdes hépatiques entrainant une nécrose et une fibrose hépatocellulaires. Il en résulte une 

hypertension portale et, dans les stades les plus sévères, un syndrome hépatorénal [8, 13, 17]. 

Le syndrome de prise de greffe entraine des modifications de la volémie et de la perméabilité 

capillaire pouvant favoriser la survenue d’une IRA. Il survient principalement le premier mois 

post-allogreffe [18]. La GVH aiguë survient classiquement dans les 3 premiers mois suivant 

l’allogreffe de CSH. Elle peut donner une atteinte rénale d’origine multifactorielle : 

hypovolémie, infection secondaire aux immunosuppresseurs, néphrotoxicité des anti-

calcineurines, infiltration rénale par les lymphocytes B (LB) du greffon [16, 19]. Enfin, les 

cystites hémorragiques à BK virus et adénovirus peuvent se compliquer d’authentiques 

néphropathies interstitielles aiguës [20, 21]. 

 

3.3 Pronostic de l’insuffisance rénale aiguë post-allogreffe 

La survenue d’une IRA dans la population des patients allogreffés de CSH a un impact 

sur la morbi-mortalité à court et long terme. Cet excès de mortalité est retrouvé dans de 

nombreuses études avec des risques relatifs allant de 3 à 9 [5, 6]. De nombreuses études ont 

montré que le risque de décès augmente avec la sévérité de l’atteinte rénale [8, 9, 22]. La 
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mortalité est majeure (jusqu’à 80% des patients) en cas de recours à l’épuration extra-rénale 

[10, 23]. Concernant la survie rénale, la survenue d’une IRA au stade précoce de l’allogreffe 

entraine une augmentation du risque d’insuffisance rénale chronique (IRC) et de maladies 

rénales chroniques [7, 15, 24]. 

 

4. Reconstitution immunitaire post-allogreffe 

La reconstitution immunitaire post-allogreffe de CSH est un processus long et 

complexe qui joue un rôle déterminant dans le pronostic de la maladie [25, 26]. En effet, la 

qualité de la reconstitution immunitaire est essentielle pour limiter la survenue des 

complications post-allogreffe (telles que les infections, la GVH ou encore les rechutes de 

l’hémopathie) et contribue à la survie à long terme [27].  

La reconstitution de l’immunité innée est la plus précoce et survient dans les premiers 

mois après l’allogreffe [28]. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) apparaissent environ 2 

semaines après l’allogreffe en cas de réinjection de CSP, et 3 semaines en cas de réinjection 

de MO [29, 30]. Les monocytes, les cellules dendritiques et les lymphocytes natural killer 

(NK) se normalisent dans le premier mois post-greffe [28, 31, 32]. 

La reconstitution de l’immunité adaptative est plus longue et peut atteindre plusieurs 

mois ou années [33, 34]. Les lymphocytes T (LT) mettent 6 à 12 mois à se reconstituer. Les 

LT cytotoxiques CD8+ sont les premiers à se normaliser après quelques mois alors que les LT 

auxiliaires CD4+ ont une reconstitution plus lente, pouvant atteindre 12 à 24 mois [33, 35]. 

Les LB se reconstituent de façon relativement tardive, environ 12 mois après l’allogreffe [35]. 

Les facteurs influençant la reconstitution immunitaire sont nombreux. Il s’agit 

principalement du type de greffon et de la quantité de cellules nucléées totales et CD34+ 

réinjectées, du type de greffe [35, 36] et de la compatibilité HLA [35–38], de l’âge et du sexe 

du donneur [37]. Le conditionnement, l’utilisation d’anticorps anti-thymoglobulines et la 

radiothérapie influencent aussi la reconstitution immunitaire [39–41]. Enfin, dans les suites de 

l’allogreffe, les facteurs influençant la reconstitution sont l’immunosuppression utilisée en 

prévention de la GVH, la survenue de GVH aiguë ou chronique et la présence d’une 

réactivation à cytomégalovirus (CMV) [35, 42, 43]. 
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5. Insuffisance rénale et conséquences sur le système immunitaire inné et adaptatif 

On observe habituellement une augmentation du nombre et de l’activation des PNN au 

cours de l’IRC. Cependant, il existe des anomalies de leurs fonctions telles que la migration, 

le « rolling », la phagocytose et la bactéricidie [44, 45]. Enfin, plusieurs travaux ont démontré 

qu’il existe une augmentation de l’apoptose des PNN dans l’IRC [46].  

Dans l’insuffisance rénale, il apparait une diminution du nombre et de la fonction des 

cellules dendritiques [47]. L’incubation de cellules dendritiques en condition urémique altère 

leur différenciation et leur fonction avec une diminution de la capacité à produire de 

l’interféron alpha et à activer et différencier les LT [48, 49]. Le taux de lymphocytes NK 

semble aussi diminuer aux stades avancés de l’IRC [50]. 

L’immunité adaptative est également altérée en contexte urémique avec l’apparition 

d’une lymphopénie touchant les lignées B et T [51]. D’une part, il apparait une lymphopénie 

B avec réduction des sous-populations lymphocytaires B immatures, naïves et mémoires [33, 

51]. La diminution du taux de LB pourrait être liée à une plus grande susceptibilité de ces 

cellules à l’apoptose [52]. D’autre part, il apparait une diminution des LT, avec une 

diminution des LT CD4+ naïfs et mémoires avec le déclin de la fonction rénale [53]. Cette 

lymphopénie pourrait être la conséquence à la fois d’une diminution de leur production 

thymique et d’une augmentation de leur apoptose [52–54]. Il existe aussi des altérations 

fonctionnelles avec une diminution des capacités de prolifération des LT CD4+ [55]. A 

contrario, le taux de LT CD8+ en contexte urémique a plutôt tendance à augmenter [53]. 

Enfin, il existe une diminution des LT régulateurs ainsi qu’une altération de leur fonction 

[56]. 

La principale conséquence des altérations immunitaires en contexte urémique est une 

augmentation du risque infectieux [57]. Ainsi, la mortalité liée au sepsis est multipliée par 30 

chez les patients dialysés comparativement à la population générale [58]. D’autre part de 

nombreux travaux relatent une moindre réponse vaccinale aux stades avancés de l’IRC avec 

des taux de séroconversion plus faibles [59]. 

 

6. Hypothèse et objectif de l’étude 

Il existe peu de données évaluant la reconstitution immunitaire des patients allogreffés 

de CSH ayant présenté une IRA. Nous émettons l’hypothèse que la survenue d’une IRA au 



16 
  

stade précoce de la greffe pourrait avoir un impact sur la reconstitution immunitaire et le 

pronostic des patients à long terme. En effet, comprendre comment l’IRA agit sur la 

reconstitution immunitaire pourrait améliorer la prise en charge et le pronostic des patients 

allogreffés. 

L’objectif principal de cette étude est de déterminer si la survenue d’une IRA 

précocement après l’allogreffe de CSH a un retentissement sur la reconstitution immunitaire. 

Les objectifs secondaires sont de caractériser l’IRA, d’évaluer les conséquences de la 

survenue d’une IRA précoce sur les complications tardives post-allogreffe de CSH, et 

notamment sur le risque infectieux et les rechutes, la fonction rénale, ainsi que la mortalité.  
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PATIENTS ET METHODES  

 

1. Conception de l’étude et critères d’inclusion  

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au CHU Amiens-Picardie. 

Notre population est représentée par l’ensemble des patients adultes ayant bénéficié d’une 

première allogreffe de CSH entre le 1
er

 juillet 2012 et le 30 avril 2018 dans le service 

d’hématologie clinique et thérapie cellulaire. Nous avons exclu les patients ayant des 

antécédents d’allogreffe de CSH, ou présentant une non prise ou un rejet de greffe. Les 

informations cliniques et biologiques ont été recueillies à partir des dossiers papiers et 

informatiques des patients grâce au logiciel DX Care®. Le suivi a été arrêté au 15/07/2018. 

 

2. Données colligées 

2.1 Démographie et comorbidités 

Pour chaque patient, les données démographiques (sexe, date de naissance), la 

fonction rénale estimée selon la formule MDRD (pour Modification of Diet in Renal Disease) 

et les antécédents d’hypertension artérielle et de diabète au moment de l’inclusion ont été 

relevés. 

 

2.2 Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

Les principales caractéristiques de la greffe ont été colligées : type d’hémopathie et 

statut hématologique au moment de la greffe, type de greffe et de greffon, richesse du greffon 

en cellules CD34+, conditionnement utilisé et dose d’irradiation corporelle totale, traitement 

immunosuppresseur en prévention de la GVH. Le caractère myéloablatif du conditionnement 

a été défini selon les critères du National Institute of Health (NIH) [2]. 

 

2.3 Fonction rénale 

Les patients présentant une IRA survenant entre le début du conditionnement et le 

30
ème

 jour de la greffe étaient inclus dans le groupe IRA. L’IRA était définie selon la 

classification RIFLE par une diminution d’au moins 25% du DFG initial ou une augmentation 
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de 50% de la créatininémie. Les patients étaient considérés comme présentant une IRA si les 

modifications de créatinine ou DFG apparaissaient dans un délai maximal de 7 jours et 

persistaient au moins 48 heures. Du fait du caractère rétrospectif de notre étude, les critères 

basés sur la diurèse pour le diagnostic de l’IRA n’ont pas été utilisés. L’IRA a été caractérisée 

en termes de durée, de créatininémie maximale, de délai de survenue, de sévérité (selon les 

critères RIFLE, voir Tableau 1 pour les définitions) et de nécessité de recours à une épuration 

extra-rénale. 

La prise d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes de l’angiotensine II ou 

diurétiques durant les 30 premiers jours de greffe a été relevée, ainsi que l’utilisation d’agents 

anti-infectieux néphrotoxiques (vancomycine, aminosides, amphotéricine B, aciclovir, 

valganciclovir, foscavir). 

Les complications liées au conditionnement ou à l’allogreffe de CSH pouvant 

influencer la fonction rénale ont été colligées. Il s’agissait de la survenue d’un SOS, d’une 

MAT, d’une GVH aiguë ou chronique nécessitant un traitement systémique et d’infections 

bactériennes, virales ou fongiques. Les infections considérées comme significatives, et 

retenues dans l’analyse étaient : les bactériémies, les chocs septiques, les réactivations virales 

traitées à CMV, EBV, HHV6 et JC virus, les aspergilloses broncho-pulmonaires invasives, les 

pneumocystoses et les fongémies. Les infections étaient considérées comme précoces si elles 

survenaient entre le début du conditionnement et les 30 premiers jours post-allogreffe, sinon 

elles étaient considérées comme tardives. Les infections à BK virus ont été recueillies 

séparément en raison de leur pathogénicité directe sur le rein. 

 

2.4 Reconstitution immunitaire 

La reconstitution immunitaire a été évaluée sur plusieurs paramètres. A court terme, 

nous avons évalué la durée totale d’aplasie en jours. La sortie d’aplasie était définie par le 

premier de 2 jours consécutifs avec un taux de PNN supérieur à 500/mm
3
 [60]. La sortie 

d’aplasie était considérée comme tardive si elle survenait dans un délai supérieur ou égal à 21 

jours. 

A plus long terme, ont été relevés à 3 mois, 6 mois et 1 an post-allogreffe le taux de 

leucocytes, PNN, lymphocytes totaux, LT auxiliaires CD4+, LT cytotoxiques CD8+, LB, 

lymphocytes NK ainsi que le taux de gammaglobulines. 
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2.5 Pronostic post-allogreffe 

Le pronostic des patients allogreffés a été évalué sur plusieurs paramètres. Nous avons 

recueilli les complications post-allogreffe suivantes : infections tardives, rechute de 

l’hémopathie initiale, survenue d’une GVH chronique nécessitant un traitement systémique, 

décès du patient à 3 mois, 2 ans et en fin de suivi, cause du décès. Les infections considérées 

comme significatives et retenues dans l’analyse étaient : les bactériémies, les chocs septiques, 

les réactivations virales à CMV, EBV, HHV6 et JC virus traitées, les aspergilloses broncho-

pulmonaires invasives, les pneumocystoses et les fongémies. Les infections étaient 

considérées comme tardives si elles survenaient après les 30 premiers jours de greffe. Pour 

évaluer le pronostic rénal, nous avons recueilli les paramètres suivants : insuffisance rénale à 

1 an, 2 ans et en fin de suivi (évaluée grâce au DFG estimé selon la formule MDRD). L’IRC 

était définie par un DFG inférieur à 60 mL/min/1.73m² pendant une durée d’au moins 3 mois 

selon les critères KDIGO. 

 

3. Analyses statistiques 

La médiane et l’intervalle interquartile ont été utilisés pour décrire les variables 

quantitatives continues. Les médianes ont été comparées par le test de Mann Whitney. Les 

variables qualitatives sont exprimées en valeurs absolues et pourcentage. Le test du chi-2 a été 

utilisé pour comparer les variables qualitatives.  

En analyse univariée, les proportions ont été comparées grâce au test du chi-2. Les 

risques ont été exprimés sous forme d’Odd-ratio (OR) avec un intervalle de confiance (IC) à 

95%. Les différences entre les groupes ont été retenues pour un p<0,05. Les variables pour 

lesquelles il existait une différence significative en analyse univariée avec un p<0,05 ont été 

inclues dans l’analyse multivariée grâce à un modèle de régression logistique.  

La survie a été analysée par la méthode de Kaplan Meier. Les courbes de survie ont été 

comparées par le test du Log-rank.  

Les résultats étaient considérés comme significatifs pour une probabilité inférieure à 

0,05. L’analyse statistique a été faite à l’aide du logiciel SPSS® (v.21). 

 

  



20 
  

RESULTATS  

 

1. Caractéristiques de la population 

Durant la période de l’étude, 202 patients ont été inclus dont 92 (46%) avec IRA 

(Figure 2). L’âge médian était de 54 (45-62) ans. La population était composée à 63% 

d’hommes. L’indication de l’allogreffe de CSH était dans 51% des cas une leucémie aiguë. 

Les patients étaient majoritairement en rémission complète au moment de la greffe (56%). 

Concernant les types de greffe : 54% étaient phéno-identiques, 36% géno-identiques, et 10% 

haplo-identiques. Les cellules souches périphériques étaient utilisées dans 86% des cas 

comme source de greffon. Les conditionnements étaient myéloablatifs dans 28% des cas et à 

toxicité réduite dans 72% des cas (Tableau 2). 

Il n’y avait pas de différence entre les groupes IRA et non IRA, hormis sur la 

répartition des hémopathies. Il existait un nombre plus important de lymphomes (Hodgkinien 

ou non-Hodgkinien) dans le groupe IRA et plus de myélofibroses et de leucémies aiguës dans 

le groupe non IRA. En particulier, le DFG initial, le conditionnement, la dose d’irradiation, la 

quantité de cellules CD34+ réinjectées et l’utilisation de traitements immunosuppresseurs 

n’étaient pas différents entre les deux groupes (Tableau 2).  

Comme attendu, la créatininémie maximale était significativement augmentée dans le 

groupe IRA en comparaison au groupe non IRA : 118 (97-185) µmol/L contre 78 (64-93) 

µmol/L (p<0,01). La durée de suivi médiane était significativement plus courte dans le groupe 

IRA : 11 (2-33) mois contre 17 (7-31) mois (p=0,04) (Tableau 2).  

 

2. Caractéristiques et facteurs de risque d’insuffisance rénale aiguë post-allogreffe 

Dans notre cohorte, 92 patients (46%) ont présenté une IRA entre le début du 

conditionnement et les 30 premiers jours de greffe. Le délai médian de survenue de l’IRA 

était de 15 (7-21) jours après la réinjection de CSH. La durée médiane de l’IRA était de 8 (4-

20) jours. La créatininémie maximale médiane était de 118 (97-185) µmol/L. Les IRA étaient 

de classe R dans 53% des cas, de classe I dans 24% des cas et de classe F dans 23% des cas. 

Le recours à la dialyse a été nécessaire dans 12% des cas. 
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En analyse univariée, les facteurs de risque de développer une IRA étaient la survenue 

d’une infection précoce (OR = 2,33; IC 95% : 1,31-4,15), d’un SOS (OR = 8,10; IC 95% : 

1,76-37,21) et l’utilisation d’anti-infectieux néphrotoxiques (OR = 2,17; IC 95% : 1,23-3,83). 

En analyse multivariée, seule la survenue d’une infection précoce (OR = 1,94; IC 95% : 1,01-

3,73) ou d’un SOS (OR = 5,96; IC 95% : 1,26-28,11) restait associée à une augmentation du 

risque d’IRA (Tableau 3). Concernant la survenue d’une infection précoce, la différence entre 

les groupes était significative pour les infections fongiques (13% dans le groupe IRA contre 

3% dans le groupe non IRA ; p<0,01), mais pas pour les infections bactériennes ou virales 

(Annexe 1). 

 

3. Insuffisance rénale aiguë et reconstitution immunitaire post-allogreffe 

Les patients du groupe IRA présentaient une durée d’aplasie médiane 

significativement plus longue que ceux du groupe non IRA : 19 (17-23) jours contre 17 (12-

20) jours (p=0,04). De même, le nombre de patients ayant présenté une aplasie longue était 

plus important dans le groupe IRA : 37% contre 22% (p=0,02) (Tableau 4). 

En analyse univariée, les facteurs de risque d’aplasie longue étaient la survenue d’une 

IRA (OR = 2,10; IC 95% : 1,13-3,90), ou d’une infection précoce (OR = 2,16; IC 95% : 1,16-

4,01), l’irradiation corporelle totale (OR = 3,00; IC 95% : 1,35-6,64), et un greffon d’origine 

médullaire (OR = 6,43; IC 95% : 2,76-14,97), l’utilisation d’anti-thymoglobulines (OR = 

0,49; IC 95% : 0,25-0,98) était un facteur protecteur. En analyse multivariée, il persistait une 

association significative entre la sortie d’aplasie tardive et l’existence d’une IRA (OR = 2,11; 

IC 95% : 1,05-4,24) et l’utilisation d’un greffon d’origine médullaire (OR = 7,62; IC 95% : 

2,67-21,72) (Tableau 5).  

Il n’a pas été mis en évidence de différence concernant le taux de leucocytes, PNN, 

lymphocytes totaux, LT CD4+, LT CD8+, LB, lymphocytes NK à 3 mois et 6 mois entre les 

patients du groupe IRA et du groupe non IRA. En revanche, le taux de gammaglobulines à 3 

mois était significativement diminué dans le groupe IRA comparativement au groupe non 

IRA : 5,9 (3,6-8,7) g/L contre 7,7 (4,6-10,3) g/L (p=0,03). Cette différence n’était plus 

significative à 6 mois (Tableau 6). 

 

 



22 
  

4. Insuffisance rénale aiguë et risque d’infections tardives post-allogreffe 

Dans notre cohorte, les infections tardives étaient significativement plus fréquentes 

dans le groupe IRA en comparaison au groupe non IRA : 62% contre 38% (p<0,01). La 

différence entre les groupes était significative pour les infections bactériennes (23 contre 7% ; 

p<0,01) et fongiques (15 contre 5% ; p=0,03) mais pas pour les infections virales (36 contre 

34% ; p=0,82) (Tableau 4).  

Les facteurs de risque d’infections tardives en analyse univariée étaient l’IRA (OR = 

2,56; IC 95% : 1,39-4,71), le conditionnement de type myéloablatif (OR = 2,44; IC 95% : 

1,26-4,75), l’IRC (OR = 3,03; IC 95% : 1,18-7,74), la GVH aiguë (OR = 1,95; OC 95% : 

1,08-3,51). En analyse multivariée, il persistait une association significative entre la survenue 

d’une infection tardive et l’IRA (OR = 2,17; IC 95% : 1,10-4,26), le conditionnement de type 

myéloablatif (OR = 2,85; IC 95% : 1,35-6,02), l’IRC (OR = 2,71; IC 95% : 1,06-7,28) et la 

GVH aiguë (OR = 2,03; IC 95% : 1,03-3,98) (Tableau 7). 

 

5. Insuffisance rénale aiguë et risque d’insuffisance rénale chronique post-allogreffe 

Le DFG de fin de suivi était significativement réduit dans le groupe IRA 

comparativement au groupe non IRA : 63 (36-94) mL/min contre 87 (64-112) mL/min 

(p<0,01). En revanche, il n’y avait pas de différence significative concernant le DFG à 1 et 2 

ans. De même, le nombre de patients présentant une IRC à distance de la greffe était 

significativement supérieur dans le groupe IRA : 23% contre 9% (p<0,01) (Tableau 4).  

En analyse univariée, les facteurs de risque d’IRC post-allogreffe étaient l’IRA 

précoce (OR = 3,12; IC 95% : 1,29-7,55), les infections tardives (OR = 3,03; IC 95% : 1,18-

7,74), le DFG initial < 90 mL/min (OR = 9,94; IC 95% : 3,80-25,99), l’existence d’une MAT 

(OR = 6,50; IC 95% : 1,23-34,26) et l’irradiation corporelle totale (OR = 2,76; IC 95% : 1,01-

7,54). En analyse multivariée, seul un DFG initial < 90 mL/min était associé à la survenue 

d’une IRC (OR = 9,25; IC 95% : 3,35-25,58) (Tableau 8). 

 

6. Insuffisance rénale aiguë et survie post-allogreffe  

Il existe une diminution significative de la survie globale à 2 ans dans le groupe IRA 

comparativement au groupe non IRA : 48% contre 70% (p<0,01) (figure 3A). La survie à 2 
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ans était influencée par la sévérité de l’IRA selon le stade RIFLE : 62% en cas d’IRA grade R, 

49% en cas d’IRA grade I et 13% en cas d’IRA grade F (p<0,01) (Figure 3B).  

Le taux de décès en fin de suivi, était significativement augmenté dans le groupe IRA : 

54,3% contre 33,6% (p<0,01). Le taux de décès en fin de suivi augmentait avec la sévérité de 

l’IRA : 41% de décès en cas d’IRA grade R, 50% en cas d’IRA grade I et 90% en cas d’IRA 

grade F (p<0,01) (Tableau 4). La cause du décès était plus fréquemment d’origine infectieuse 

chez les patients du groupe IRA : mais cette différence n’était pas significative (62 % contre 

39 % ; p=0,06). Par ailleurs, il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes 

concernant la survenue d’une GVH chronique (45 contre 42% ; p=0,72) ou d’une rechute de 

l’hémopathie initiale (18 contre 24% ; p=0,37) (Tableau 4). 

Le seul facteur de risque de décès à 3 mois retrouvé en analyse univariée était l’IRA 

(OR = 5,59; IC 95 % : 2,49-12,54), (Tableau 9). 
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DISCUSSION 

 

Notre étude a permis de mettre en évidence que l’IRA au stade précoce de l’allogreffe 

de CSH était fréquente. Les facteurs de risque associés à l’IRA étaient la survenue d’une 

infection précoce et d’un SOS. L’IRA était associée à une reconstitution immunitaire altérée 

avec une durée d’aplasie plus longue et un taux de gammaglobulines significativement 

diminué à 3 mois. Les conséquences à plus long terme de l’IRA étaient une augmentation 

significative du risque d’infections tardives, une moins bonne fonction rénale à distance et 

une moins bonne survie à 2 ans. 

Il n’existe que peu de données concernant les IRA survenant dans le premier mois 

post-allogreffe de CSH. La plupart des études évaluent la survenue d’une IRA dans les 100 

jours suivant la greffe de CSH. Nous avons souhaité évaluer l’effet de l’IRA sur la 

reconstitution immunitaire précoce (et notamment sur la sortie d’aplasie). Pour cette raison, il 

était nécessaire d’évaluer la survenue d’une IRA et ses conséquences, sur un délai plus court. 

La fréquence de l’IRA post-allogreffe dans notre cohorte (46%) est concordante avec les rares 

données de la littérature. Seule une étude pédiatrique a évalué l’IRA dans le premier mois 

après l’allogreffe et retrouvait 52% d’IRA [61]. Sehgal et al. retrouvait 48% d’IRA survenant 

durant les deux premières semaines de l’allogreffe de CSH [17]. Enfin, Shingai et al. 

retrouvait 22% d’IRA avant la prise de greffe, qui survenait dans un délai médian de 21 jours 

[7].  

La principale limite de ces données est qu’il existe une grande variabilité dans les 

différentes études concernant les définitions de l’IRA post-allogreffe. Nous avons choisi de 

définir l’IRA selon les critères de la classification RIFLE. En effet, il a été démontré que dans 

la population de patients allogreffés de CSH, cette classification était plus sensible que la 

classification AKIN, surtout pour les patients présentant des IRA légères [62]. Les critères de 

la classification KDIGO ont été peu évalués dans cette population et n’ont pas été comparés 

aux classifications RIFLE et AKIN. 

Concernant les facteurs de risque d’IRA, notre étude a montré que la survenue d’une 

IRA était associée à la survenue d’infections précoces (OR = 1,94) et d’un SOS (OR = 5,96). 

Ces données sont concordantes avec celles de Mori et al. qui a montré que le SOS était 

associé à l’IRA avec un OR à 2,99. Le sepsis était associé à l’IRA de stade AKIN supérieur 

ou égal à 2 avec un OR à 2,36 [8]. Dans notre étude, les infections précoces étaient 
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principalement fongiques. Cela est en accord avec l’étude de Sehgal et al. dans laquelle les 

infections fongiques étaient significativement associées à la survenue d’IRA post-allogreffe 

avec un OR à 3,26 [17]. 

D’autres facteurs ont été décrits dans la littérature et peuvent être séparés en trois 

catégories selon qu’ils soient liés 1) au receveur, 2) au conditionnement ou au greffon de 

CSH, 3) aux complications survenant dans les suites de l’allogreffe de CSH. Concernant les 

facteurs liés au receveur, le diabète et une IRC préexistante sont associés à l’IRA post-

allogreffe de CSH [8, 63]. Le diabète n’est pas apparu comme associé à l’IRA dans notre 

travail mais son incidence y était moindre. De même la présence d’une IRC préexistante dans 

notre travail était anecdotique : seuls 5 patients avaient un DFG compris en 50 et 60 mL/min 

avant l’allogreffe. L’utilisation d’un greffon obtenu à partir de sang de cordon [12], un 

conditionnement myéloablatif [9] ou une incompatibilité HLA donneur-receveur [61] sont 

aussi associés à l’IRA post-allogreffe. Les données concernant le conditionnement sont 

discordantes : certaines études sont en faveur d’une association péjorative [9], d’autres en 

faveur d’un effet protecteur [12], et d’autres encore, comme notre étude, ne retrouvent pas 

d’effet [8]. Concernant les complications liées à l’allogreffe de CSH et associées à la survenue 

d’une IRA, on peut citer la présence d’une MAT [16], l’admission en réanimation [5], une 

réactivation à CMV [64], une GVH aiguë sévère (grade 3 ou 4) [16], et l’administration de 

médicaments néphrotoxiques [8, 9, 12, 13]. La survenue d’une GVH aiguë dans notre travail 

n’était pas associée à la survenue d’une IRA, en partie parce que nous n’avons pas pris en 

compte la gravité de la GVH et que le délai d’évaluation de l’IRA était trop court.Les MAT 

n’étaient pas associées à la survenue de l’IRA mais étaient relativement rares dans notre 

cohorte. 

 

 La reconstitution immunitaire est un élément déterminant pour le pronostic des 

patients. Une mauvaise reconstitution immunitaire favorise la survenue d’infections en post-

allogreffe [34]. Il a été démontré que la survenue d’infections au décours de l’allogreffe est 

favorisée par une lymphopénie B, une inversion du rapport CD4+/CD8+ et un défaut de 

réponse aux toxines tétaniques [65]. Un taux élevé de lymphocytes totaux limite la survenue 

d’infections virales et fongiques [26]. En effet, de nombreux travaux retrouvent qu’une 

meilleure reconstitution en LT CD4+ protège contre la survenue d’infections opportunistes et 

en particulier virales [66–68]. Le taux de lymphocytes NK pourrait moduler la survenue 
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d’infections fongiques invasives [69]. Un déficit en LB mémoires favorise particulièrement la 

survenue d’infections bactériennes à germes encapsulés [70]. 

La survenue de GVH est aussi influencée par la reconstitution immunitaire. Une 

lymphopénie B est associée à la survenue de GVH aiguë et chronique [43]. Les lymphocytes 

semblant les plus impliqués dans la survenue de GVH sont les LT régulateurs, une sous-

population de LT CD4+ ayant pour rôle de maintenir la tolérance immunitaire. En effet, les 

LT régulateurs semblent limiter la survenue de GVH sans entraver l’effet GVL bénéfique de 

la greffe [71]. Un faible taux de LT régulateurs est associé à la survenue d’une GVH aiguë 

et/ou chronique [72]. De plus il a été démontré que l’infusion de LT régulateurs dans des 

modèles animaux et humains pourrait limiter la survenue de GVH [71, 73, 74].  

La survenue d’une rechute de l’hémopathie peut également être influencée par la 

qualité de la reconstitution immunitaire [75]. Un taux de LT à 30 jours supérieur à 450/mm
3
 

est associé à une diminution significative des rechutes (21±5% contre 44±7% ; p<0,01) [25]. 

Ceci peut-être expliqué par le fait que les lymphocytes, en particulier NK et T CD4+, jouent 

un rôle dans l’effet GVL [76]. En conséquence, une lente reconstitution lymphocytaire post-

allogreffe est associée à une augmentation du risque de rechutes de l’hémopathie [26, 75]. 

La reconstitution immunitaire influence la survie à court et long terme des patients 

allogreffés. Dans un travail mené chez 1109 allogreffés de CSH, une lymphopénie 

<2000/mm
3
 pendant les trois premiers mois post-allogreffe était associée à une diminution de 

la survie globale à 5 ans (28% contre 46% ; p<0,01), et à une augmentation de la mortalité 

non liée aux rechutes (40%; contre 18% ;  p<0,01) [77]. Un taux de LT à 30 jours supérieur à 

450/mm
3
 serait aussi associé à une amélioration significative de la survie globale (71±5% 

contre 38±6% ; p<0,01) et à une diminution de la mortalité non liée aux rechutes (9±3% 

contre 36±6% ; p<0,01) [25]. En particulier, un taux plus élevé de LB, LT totaux, LT CD4+, 

LT CD8+ et LT régulateurs après allogreffe de CSH améliore la survie globale [78, 79]. 

 

Notre étude est la première à mettre en évidence un lien entre l’IRA post-allogreffe et 

une reconstitution immunitaire altérée. Chez les patients du groupe IRA, la sortie d’aplasie 

était retardée de 2 jours comparativement aux patients du groupe non IRA. L’implication 

clinique de cette sortie d’aplasie retardée reste cependant à définir. En effet, si l’aplasie 

prolongée est un facteur de risque connu d’infection fongique [80] nous n’avons pas évalué 

leur moment de survenue, notamment par rapport à l’IRA et la sortie d’aplasie. De plus, nous 

avons évalué la survenue d’une IRA dans les 30 jours post-allogreffe, or la sortie médiane 
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d’aplasie était de 19 jours, par conséquent certains patients ont développé l’IRA après la sortie 

d’aplasie. Evaluer l’effet de l’IRA précédant la prise de greffe aurait été plus pertinent. 

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les effets de l’IRA sur la reconstitution 

immunitaire. Le stress oxydant induit par l’IRA pourrait influencer la reconstitution des PNN, 

et donc la sortie d’aplasie, en retardant la prise de greffe [81, 82]. L’action du stress oxydant 

sur l’hématopoïèse serait liée à des effets génotoxiques et pro-apoptotiques [82]. De plus, la 

sortie d’aplasie retardée associée à l’IRA pourrait être la conséquence d’une accumulation des 

chimiothérapies utilisées dans le conditionnement du fait de la diminution de leur élimination 

rénale [83]. 

L’inflammation est un phénomène largement décrit au cours de l’IRA et pourrait 

moduler l’immunité et la reconstitution immunitaire dans les suites d’un épisode d’IRA après 

allogreffe de CSH [84]. Suite à une IRA, il apparait une inflammation locale et systémique se 

traduisant par une augmentation du taux de cytokines pro-inflammatoires [85–87]. Cette 

augmentation semble être liée à une augmentation de leur production à la fois rénale et 

extrarénale ainsi qu’à la diminution de leur clairance par le rein [88, 89]. Par exemple, les 

macrophages péri-vasculaires situés dans la partie médullaire du rein produisent de l’IL-6 en 

réponse à la production de molécules par les cellules tubulaires rénales [86]. L’IL-6 semble 

particulièrement impliquée dans les phénomènes inflammatoires secondaires à une IRA [86, 

90]. D’autres médiateurs de l’inflammation tels que l’IL-1β, -8, -10 et -12, le TNFα et 

l’endothéline ont été retrouvés au niveau pulmonaire [87, 88], plasmatique [89], cardiaque 

[91] ou hépatique [92], soulignant le caractère systémique des phénomènes inflammatoires 

dans l’IRA. Dans ces études, l’accumulation de cytokines favorisait l’apoptose des 

cardiomyocytes [91], et des hépatocytes [92] entrainant des anomalies de fonction des organes 

correspondants. L’apoptose des cellules de l’immunité pourrait être un des mécanismes de 

l’altération de la reconstitution immunitaire post-allogreffe au cours de l’IRA.   

Une autre hypothèse est que l’IRA pourrait entrainer une sénescence immunitaire 

précoce, comme retrouvée dans l’IRC, qui fragiliserait la reconstitution immunitaire post-

allogreffe de CSH. Betjes et al. a évalué le taux de lymphocytes T, leur sensibilité à 

l’apoptose et la longueur de leurs télomères, et a montré un vieillissement de 20 ans entre 

l’âge immunologique et l’âge physiologique des patients présentant une IRC terminale [54]. 

Dans notre travail, nous n’avons pas mis en évidence de différence en ce qui concerne 

le taux de leucocytes, PNN et lymphocytes à 3 et 6 mois entre les 2 groupes. Cependant 

l’absence de déficit quantitatif n’élimine pas un déficit fonctionnel. 
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Contrairement à l’IRC, il existe peu de données concernant l’impact de l’IRA sur l’immunité. 

Les données, concernant principalement des modèles murins, n’ont pas montré d’altération 

quantitative des populations leucocytaires. Cependant, des altérations fonctionnelles ont déjà 

été décrites. Ainsi, dans des modèles murins d’IRA, il apparait des altérations du recrutement, 

du « rolling », de l’extravasation et de la transmigration des PNN [44, 93]. Ces anomalies 

fonctionnelles pourraient être secondaires à des altérations des protéines de surface des PNN 

telles que la selectine [44, 94] et à l’accumulation d’une toxine urémique pro-inflammatoire, 

la resistine, qui pourrait altérer le cytosquelette des PNN [95]. L’IRA semble aussi altérer les 

fonctions phagocytaires et bactéricides des macrophages [96].  

Il n’a pas été décrit d’effet de l’IRA sur la fonction des lymphocytes, et notamment 

des LB. Pourtant, notre étude a montré une diminution significative du taux de 

gammaglobulines à 3 mois en cas d’IRA chez les patients allogreffés de CSH. Bien que 

modérée (5,9 g/L) et transitoire (disparition à 6 mois post-allogreffe), cette 

hypogammaglobulinémie pourrait participer à l’augmentation du risque d’infections tardives 

(principalement bactériennes et fongiques) mise en évidence dans notre étude [97]. Dans la 

littérature il existe peu de données sur le taux de gammaglobulines en contexte urémique mais 

l’existence d’une lymphopénie B a déjà été décrite [51]. Nous n’avons cependant pas mis en 

évidence de diminution significative des lymphocytes B chez nos patients. Une autre 

hypothèse pour expliquer cette hypogammaglobulinémie concerne la répartition des 

hémopathies dans les groupes IRA et non IRA. En raison d’une surreprésentation de 

lymphomes dans le groupe IRA, il est possible que ces patients aient été plus exposés au 

rituximab (un anticorps monoclonal anti-CD20). 

Concernant la reconstitution post-allogreffe de CSH, même en l’absence d’IRA, il a 

été démontré que des anomalies fonctionnelles persistent pendant plusieurs mois sur de 

nombreuses lignées cellulaires, en dehors de tout déficit quantitatif. Ainsi, les lymphocytes 

NK, dont le nombre se normalise rapidement (environ 1 mois après l’allogreffe), ne sont 

fonctionnels (synthèse de cytokines pro-inflammatoires) que vers le 6
éme

 mois post-allogreffe 

[32, 98]. Par conséquent, une des hypothèses permettant d’expliquer l’augmentation 

significative du risque infectieux dans le groupe IRA après allogreffe de CSH, est qu’il existe 

un déficit fonctionnel, plus que quantitatif, des cellules de l’immunité innée et adaptative. Ce 

déficit, déjà décrit dans l’allogreffe de CSH, semble être exacerbé en cas d’IRA. 
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Les anomalies induites par l’IRA concernant la reconstitution immunitaire pourraient 

favoriser la survenue d’infections. En effet, dans notre travail la survenue d’une IRA dans les 

30 jours suivant l’allogreffe de CSH était significativement associée à la survenue 

d’infections tardives (au-delà de 30 jours suivant l’allogreffe de CSH). 

Plusieurs études ont déjà fait preuve d’une augmentation du risque infectieux chez les 

patients présentant une IRA. Hoste et al. a montré une augmentation du risque de bactériémies 

chez des patients de réanimation présentant une IRA dialysée [99]. Bernier-Jean et al. a 

montré, chez 757 patients admis en réanimation, que l’IRA était associée à une augmentation 

significative du risque d’infection de novo avec un hazard ratio (HR) à 1,6 (p=0,01). 

L’infection survenait dans un délai médian de 2 jours après l’IRA [100].  

Une seule étude a évalué le risque d’infections à long terme après une IRA. Les auteurs ont 

évalué la survenue d’un état septique grave chez 2983 patients ayant présenté une IRA sévère 

(nécessitant une épuration extra-rénale) et chez 11932 patients n’ayant pas présenté d’IRA 

sévère avec un suivi de 4 ans. Les patients du groupe IRA sévère avaient une augmentation 

significative du risque de développer un état septique grave avec un HR à 2 (p<0,01). Ce sur-

risque prédominait dans l’année suivant l’IRA sévère puis diminuait progressivement (HR = 

3,44 à 1 an ; 2,26 à 2 ans ; 2,05 à 3 ans). De plus, le sur-risque persistait même chez les 

patients ayant récupéré une fonction rénale permettant le sevrage de la dialyse (HR = 1,58 ; 

p<0,01). Le risque restait significativement augmenté même après ajustement sur l’IRC [101]. 

Des études complémentaires sont nécessaires afin de comprendre quels sont les mécanismes 

impliqués. 

 

Nous avons mis en évidence que la fonction rénale en fin de suivi était plus altérée 

chez les patients ayant présenté une IRA au stade précoce de l’allogreffe de CSH. 

L’IRA est un facteur de risque connu d’IRC dans la population générale [102]. Chez les 

patients allogreffés de CSH, l’IRA est aussi fortement associée au risque d’IRC [5, 8, 9]. 

Ando et al, dans une étude menée chez 158 patients ayant survécu en moyenne 6 ans après 

une allogreffe de CSH, a montré que la survenue d’une IRA (définie par un doublement de la 

créatininémie dans les 100 jours suivant l’allogreffe) était fortement associée à la survenue 

d’une IRC (OR ajusté = 9,92; IC 95% : 2,1-39,7 ; p<0,01) [103]. Une autre étude menée sur 

10 ans confirme l’association entre l’IRA et la survenue d’une IRC à distance (HR = 6,3 ; 

p<0,01) [104]. Dans notre travail, l’IRA n’était pas associée à la survenue d’une IRC en 

analyse multivariée. Cependant, nous avons évalué l’IRC relativement précocement puisque 
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notre suivi médian était de 15 mois. Cette courte durée de suivi limite l’analyse de l’IRC qui 

est une complication survenant à long terme. Cette durée de suivi limitée était la conséquence 

des nombreux décès précoces survenant principalement dans le groupe IRA. 

Les données sur la survie des patients allogreffés de CSH développant une IRC à 

distance sont peu nombreuses et contradictoires [105, 106]. La seule étude prospective, 

retrouve qu’un DFG < 40mL/min /1,73m² était associé au risque de décès avec un HR à 2,67 

[105]. 

Notre étude a mis en évidence une diminution significative de la survie à 2 ans des 

patients ayant présenté une IRA comparativement à ceux n’ayant pas présenté d’IRA (48% 

contre 70% ; p<0,01). L’effet de l’IRA post-allogreffe de CSH sur la survie est retrouvé dans 

la plupart des études menées sur ce sujet. Une méta-analyse incluant 6 études et 1211 patients 

retrouvait un risque relatif de décès évalué à 2,22 après développement d’une IRA (p<0,01) 

[107]. Piñana et al. retrouvait un OR ajusté à 3,4 pour l’effet de l’IRA sur la mortalité à 100 

jours [63]. La survenue d’une IRA impacte à la fois la survie globale et la survie sans rechute 

[19]. Il a été montré que le pronostic diffère selon le moment de survenue de l’IRA. Ainsi, 

Sehgal et al. a m Piñana ontré que la survenue d’une IRA avant la prise de greffe était associée 

à une diminution significative de la survie globale à 100 jours, comparativement à la survenue 

d’une IRA après la prise de greffe (56,5% contre 90,9% ; p<0,01) [17]. 

Dans la littérature, tout comme dans notre travail, il existe une corrélation entre la 

survie post-allogreffe et la sévérité de l’IRA [8, 22]. En effet, Mori et al. a montré que l’IRA 

stade 3 de la classification d’AKIN était associée au risque de décès avec un HR à 5,49 [8]. 

La reconstitution immunitaire altérée et l’augmentation du risque d’infections tardives mis en 

évidence dans notre étude jouent probablement un rôle dans la mortalité à long terme des 

patients présentant une IRA au cours de l’allogreffe de CSH. 

 

Notre étude est la première à s’intéresser à l’effet de l’IRA sur la reconstitution 

immunitaire post-allogreffe de CSH. Notre effectif se rapprochait de celui des principales 

études retrouvées dans la littérature concernant l’IRA au cours de l’allogreffe de CSH. Notre 

cohorte était relativement homogène et comportait uniquement des adultes et des greffes 

allogéniques. 

Notre travail comporte plusieurs limites. Le caractère rétrospectif et monocentrique de 

notre travail est une faiblesse évidente. Notre suivi est relativement court, limitant 

l’évaluation des complications tardives comme la survenue d’une IRC.  
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Il a été difficile de déterminer l’étiologie des IRA car l’analyse du ionogramme 

urinaire, du sédiment urinaire ou de la protéinurie n’était pas disponible pour tous les patients. 

De plus la réalisation de biopsies rénales était le plus souvent inenvisageable en raison des 

troubles de l’hémostase et de la gravité de l’état clinique des patients. Enfin, la durée et la 

posologie des différents néphrotoxiques n’ont pas été recueillies, limitant l’interprétation de 

leur rôle dans la survenue de l’IRA. 

Nous n’avons pas évalué l’effet de l’IRA sur la reconstitution des érythrocytes et des 

plaquettes car, d’une part l’insuffisance rénale est susceptible de modifier leur production, 

d’autre part le recours transfusionnel itératif rendait leur interprétation difficile. Par ailleurs, 

de nombreux paramètres immunitaires n’ont pas été évalués du fait du caractère rétrospectif 

de notre travail, tels que les sous-populations des différents lymphocytes (mémoires, naïfs, 

régulateurs), les sous-classes d’immunoglobulines, la réponse aux antigènes vaccinaux. Leur 

étude pourrait être utile pour mieux comprendre les mécanismes par lesquels l’IRA favorise la 

survenue d’infections tardives après allogreffe de CSH. 

Nous savons que la créatinine plasmatique est un marqueur imparfait de l’altération de 

la fonction rénale en raison de sa cinétique lente (augmentation après 24 à 48 heures suite à 

l’agression rénale) et de son manque de sensibilité et spécificité. De plus, les patients 

allogreffés sont rapidement dénutris et sarcopéniques à cause des troubles digestifs ou de la 

mucite causés par le conditionnement. Par conséquent, la créatinine plasmatique a tendance à 

spontanément diminuer au cours de l’hospitalisation chez ces patients. Les épisodes d’IRA 

peuvent donc être sous-estimés dans cette population. 

De nouveaux biomarqueurs font leur apparition pour tenter d’établir plus précocement 

le diagnostic d’IRA. On peut citer la cystacine C, le NGAL urinaire (Neutrophil Gelatinase 

Associated Lipocalin), l’IL-18, KIM-1 urinaire (Kidney Injury Molecule-1) ou L-FABP 

urinaire (Liver-type Fatty Acid Binding Protein) [108–110]. Ces marqueurs pourraient être 

intéressants pour le diagnostic précoce de l’agression rénale au cours de l’allogreffe de CSH. 

Une étude publiée en 2015 a évalué dans un essai contrôlé l’intérêt du NGAL urinaire dans le 

diagnostic de l’IRA chez des patients allogreffés de CSH. Le diagnostic de l’IRA grâce au 

NGAL urinaire précédait de 48 heures celui établi par l’augmentation de la créatinine 

plasmatique [111]. Cependant, ces marqueurs n’ont pas encore été suffisamment étudiés dans 

cette population pour pouvoir être utilisés en pratique clinique. 
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En conclusion, notre étude a montré que la survenue d’une IRA post-allogreffe de 

CSH est associée à une reconstitution immunitaire altérée. Bien qu’il n’existe pas 

d’importantes anomalies quantitatives, les données de la littérature suggèrent l’existence 

d’anomalies fonctionnelles des cellules du système immunitaire. La survenue d’une IRA est 

associée à une durée d’aplasie plus longue ainsi qu’à une augmentation significative du risque 

d’infections tardives et une diminution de la survie à 2 ans. Améliorer le diagnostic et la prise 

en charge de l’IRA post-allogreffe de CSH, en favorisant la coopération entre hématologues 

et néphrologues, pourrait limiter la survenue de complications à court et long terme et ainsi 

améliorer la survie de ces patients. 
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TABLEAUX ET FIGURES  

Tableau 1 : Définition de l’IRA selon la créatinine sérique et/ou le DFG d’après les classifications RIFLE, AKIN et KDIGO 

 

Abréviations: RIFLE : Risk, Injury, Failure, Loss, End stage renal disease ; AKIN : Acute Kidney Injury Network ; KDIGO : Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes ; DFG : débit de filtration glomérulaire. 

  

 

 RIFLE  AKIN  KDIGO 

Risk 
↗ créatinine x 1,5 

↘ 25% DFG initial 
1 

↗ créatinine x 1,5 

↗ créatinine > 26 µmol/L en 48 h 
1 

↗ créatinine x 1,5 en 7 jours 

↗ créatinine > 26 µmol/L en 48 h 

Injury 
↗ créatinine x 2 

↘ 50 % DFG initial 
2 ↗ créatinine x 2 2 ↗ créatinine x 2 

Failure 

↗ créatinine x 3 

créatinine > 354 µmol/L  

avec ↗ > 44 µmol/L en 48h 

ou ↘ 75 % DFG initial 

3 

↗ créatinine x 3 

créatinine > 354 µmol/L  

avec ↗ > 44 µmol en 48h 

ou dialyse 

3 

↗ créatinine x 3 

créatinine > 354 µmol/L  

ou dialyse 

 

4
1 
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population 

Résultats exprimés en médiane (quartiles) pour les variables quantitatives et n (%) pour les variables 

qualitatives. Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; RP : réponse partielle ; RC : réponse 

complète ; CSP : cellules souches périphériques ; MO : moelle osseuse ; ICT : irradiation corporelle 

totale ; ciclo : ciclosporine ; MTX : méthotrexate ; MMF : Mycophénolate mofétil ; CYC : 

cyclophosphamide ; DFG : débit de filtration glomérulaire. 

 
Non IRA 

n=110 

IRA 

n=92 
p 

Age (années) 53 (44-62) 55 (45-61) 0,55 

Sexe masculin 66 (60,0) 62 (67,4) 0,28 

Hémopathie 

Leucémie aiguë 

Lymphome 

Myélodysplasie  

Myélofibrose  

Autre 

 

60 (54,6) 

14 (12,7) 

9 (8,2) 

14 (12,7) 

13 (11,8) 

 

43 (46,7) 

25 (27,2) 

11 (12) 

4 (4,3) 

9 (9,8) 

0,03 

Statut à l’inclusion 

RP 

RC 

Réfractaire 

Non traité 

 

26 (23,9) 

58 (53,2) 

18 (16,5) 

7 (6,4) 

 

16 (17,6) 

55 (60,4) 

14 (15,4) 

6 (6,6) 

0,70 

Type de greffe 

Géno-identique 

Phéno-identique 

Haplo-identique 

 

36 (32,7) 

64 (58,2) 

10 (9,1) 

 

36 (39,1) 

46 (50,0) 

10 (10,9) 

0,51 

Greffon  

CSP 

MO 

 

92 (84,4) 

17 (15,6) 

 

79 (86,8) 

12 (13,2) 

0,63 

Conditionnement 

Myéloablatif 

Toxicité réduite 

 

28 (25,5) 

82 (74,5) 

 

29 (31,5) 

63 (68,5) 

0,34 

ICT 14 (12,7) 16 (17,4) 0,35 

Dose rayons (Gray) 8 (8-12) 8 (5-8) 0,32 

Nombre de CD34+ (10 
6
/kg) 7,4 (4,1-8,0) 6,4 (4,3-8,0) 0,65 

Immunosuppresseurs 

Ciclo 

Ciclo - MTX 

Ciclo - MMF 

Ciclo - MMF - CYC 

32 (29,1) 

35 (31,8) 

37 (33,6) 

6 (5,5) 

31 (34,1) 

29 (31,9) 

25 (27,5) 

6 (6,5) 

0,77 

Anti thymoglobulines 83 (75,5) 72 (78,3) 0,64 

DFG initial (mL/min) 106 (87-130) 99 (87-121) 0,14 

DFG initial < 90 mL/min 28 (25,5) 32 (34,8) 0,15 

Créatinine maximale (µmol/L) 78 (64-93) 118 (97-185) <0,01 

Durée de suivi (mois) 17 (7-31) 11 (2-33) 0,04 
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Tableau 3 : Facteurs de risque de survenue d’une insuffisance rénale aiguë au cours de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; SOS : syndrome d’obstruction sinusoïdale ; GVH : maladie du greffon contre l’hôte ; DFG : débit de filtration 

glomérulaire ; HTA : hypertension artérielle ; MAT : micro-angiopathie thrombotique ; MA : myéloablatif, IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion ; ARA2 : 

antagonistes de l’angiotensine 2 ; ICT : irradiation corporelle totale. 

 Non IRA 

n = 110 

n (%) 

IRA 

n = 92 

n (%) 

Univarié  Multivarié 

 OR (IC 95%) p  OR (IC 95%) p 

Infection précoce 34 (39,1) 47 (51,1) 2,33 (1,31-4,15) <0,01  1,94 (1,01-3,73) 0,04 

SOS 2 (1,8) 12 (13,0) 8,10 (1,76-37,21) <0,01  5,96 (1,26-28,11) 0,02 

Anti-infectieux néphrotoxiques 51 (46,4) 60 (65,2) 2,17 (1,23-3,83) <0,01  1,51 (0,78-2,90) 0,22 

GVH aiguë 48 (43,6) 53 (58,2) 1,80 (1,03-3,16) 0,04  1,74 (0,96-3,16) 0,07 

Age > 60 ans 33 (30,0) 26 (28,3) 0,92 (0,50-1,69) 0,79    

DFG base < 90 mL/min 28 (25,5) 32 (34,8) 1,56 (0,85-2,86) 0,15    

HTA 26 (23,6) 33 (35,9) 1,81 (0,98-3,33) 0,06    

BK virus 2 (1,8) 2 (2,2) 1,20 (0,17-8,69) 0,86    

Diabète 6 (5,5) 12 (13,0) 2,60 (0,93-7,23) 0,07    

MAT 1 (0,9) 4 (4,3) 4,95 (0,54-45,13) 0,12    

Conditionnement MA 28 (25,5) 29 (31,5) 1,35 (0,73-2,49) 0,34    

IEC, ARA2, diurétiques 32 (29,1) 38 (41,3) 1,71 (0,96-3,08) 0,07    

ICT 14 (12,7) 16 (17,4) 1,44 (0,66-3,14) 0,35    

Greffon médullaire 17 (15,6) 12 (13,2) 0,82 (0,37-1,82) 0,63    

Greffe géno-identique 36 (32,7) 36 (39,1) 1,32 (0,74-2,36) 0,34    

4
3 
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Tableau 4 : Effets de l’IRA sur l’aplasie, les complications post allogreffe, la fonction rénale 

à distance et le décès en fin de suivi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats exprimés en médiane (quartiles) pour les variables quantitatives et n (%) pour les variables 

qualitatives. Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; GVH : maladie du greffon contre l’hôte. 

DFG : début de filtration glomérulaire, IRC : insuffisance rénale chronique. 

 

 

 Non IRA  IRA p 

Durée aplasie (jours) 17 (12-20) 19 (17-23) 0,04 

Aplasie longue 24 (21,8) 34 (37,0) 0,02 

Infection tardive 

Bactérienne 

Virale 

Fongique 

42 (38,5) 

8 (7,3) 

37 (33,9) 

6 (5,5) 

45 (61,6) 

17 (23,3) 

26 (35,6) 

11 (15,1) 

<0,01 

<0,01 

0,82 

0,03 

GVH chronique 41 (42,3) 28 (45,2) 0,72 

Rechute  26 (23,6) 17 (18,5) 0,37 

DFG fin de suivi (mL/min) 87 (64-112) 63 (36-94) <0,01 

DFG 1 an (mL/min) 90 (76-109) 83 (61-1,3) 0,10 

DFG 2 ans (mL/min) 84 (71-101) 76 (61-100) 0,16 

IRC (DFG <60 mL/min) 9 (8,8) 16 (23,2) <0,01 

Décès fin de suivi 37 (33,6) 50 (54,3) <0,01 

     IRA R 

IRA I 

     IRA F 

  

 

20 (40,8) 

11 (50,0) 

19 (90,5) 

<0,01 

Cause de décès 

Rechute 

Infection 

GVH  

Autre  

 

14 (36,8) 

15 (39,5) 

5 (13,2) 

4 (10,5) 

 

9 (18,0) 

31 (62,0) 

2 (4,0) 

8 (16,0) 

0,06 
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Tableau 5 : Facteurs de risque d’aplasie longue 

 

 
Aplasie non longue 

n = 144 

Aplasie longue 

n = 58 
Univarié 

 
Multivarié 

 n (%) n (%) OR (IC 95%) p  OR (IC 95%) p 

IRA 58 (40,3) 34 (58,6) 2,10 (1,13-3,90) 0,02  2,11 (1,05-4,24) 0,04 

Infections précoces 50 (34,7) 31 (53 ,4) 2,16 (1,16-4,01) 0,01  1,88 (0,94-3,75) 0,07 

ICT 15 (10,4) 15 (25,9) 3,00 (1,35-6,64) <0,01  2,32 (0,92-5,81) 0,07 

Greffon médullaire 10 (7,0) 19 (32,8) 6,43 (2,76-14,97) <0,01  7,62 (2,67-21,72) <0,01 

Anti thymoglobulines 116 (80,6) 39 (67,2) 0,49 (0,25-0,98) 0,04  1,78 (-0,57-3,84) 0,42 

Conditionnement MA 37 (25,7) 20 (34,5) 1,52 (0,79-2,94) 0,21    

DFG initial < 90 mL/min 42 (29,2) 18 (31,0) 1,09 (0,56-2,12) 0,79    

 

Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; ICT : irradiation corporelle totale ; MA : myéloablatif ; DFG : débit de filtration glomérulaire. 

 

  

4
5 
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Tableau 6 : Reconstitution immunitaire à 3 et 6 mois 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats exprimés en médiane (quartiles) pour les variables quantitatives et n (%). Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; PNN : polynucléaires 

neutrophiles ; LT : lymphocytes T ; LB : lymphocytes B ; LNK : lymphocytes NK. 

  

 3 mois  6 mois  

 Non IRA IRA p Non IRA IRA p 

Leucocytes (/mm
3
) 4100 (3000-4100) 4200 (2400-6200) 0,90 5000 (3400-6500) 5100 (3050-7025) 0,90 

PNN (/mm
3
) 2750 (1300-4450) 2500 (1800-3925) 0,73 2800 (2000-4450) 3400 (1550-4500) 0,68 

Lymphocytes (/mm
3
) 400 (240-500) 400 (200-600) 0,45 1050 (600-1400) 900 (400-1300) 0,43 

LT CD4+ (/mm
3
) 115 (63-192) 145 (80-250) 0,17 166 (87-268) 174 (72-269) 0,76 

LT CD8+ (/mm
3
) 186 (100-417) 314 (177-617) 0,05 289 (158-236) 387 (194-749) 0,44 

LB (/mm
3
) 47 (3-156) 79 (8-146) 0,63 106 (4-177) 9 (0-158) 0,30 

LNK (/mm
3
) 85 (49-179) 103 (69-139) 0,83 66 (61-117) 128 (98-368) 0,05 

Gammaglobulines (g/L) 7,7 (4,6-10,3) 5,9 (3,6-8,7) 0,03 7,3 (5,6-9,2) 6,5 (4,5-7,8) 0,15 

4
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 Tableau 7 : Facteurs de risque d’infections tardives 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; MA : myéloablatif ; IRC : insuffisance rénale chronique ; GVH : maladie du greffon contre l’hôte. 

 

  

 
Pas d’infection tardive 

n = 95 

Infections tardives 

 n = 87 
Univarié 

 
Multivarié 

 n (%) n (%) OR (IC 95%) p  OR (IC 95%) p 

IRA  28 (29,5) 45 (51,7) 2,56 (1,39-4,71) <0,01  2,17 (1,10-4,26) 0,02 

Conditionnement MA 19 (20,0) 33 (37,9) 2,44 (1,26-4,75) <0,01  2,85 (1,35-6,02) <0,01 

IRC 7 (8,0) 17 (20,7) 3,03 (1,18-7,74) 0,02  2,71 (1,06-7,28) 0,04 

GVH aiguë 40 (42,1) 51 (58,6) 1,95 (1,08-3,51) 0,03  2,03 (1,03-3,98) 0,04 

GVH chronique 42 (50,0) 27 (36,5) 0,57 (0,30-1,09) 0,09    

Infections précoces 33 (34,7) 36 (41,4) 1,27 (0,70-2,42) 0,36    

Rechutes 21 (22,1) 20 (23,0) 1,05 (0,52-2,11) 0,89    

Anti thymoglobulines 73 (76,8) 64 (73,6) 0,84 (0,43-1,64) 0,61    

4
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Tableau 8 : Facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

  

 

 

 

Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; MAT : micro-angiopathie thrombotique ; ICT : irradiation corporelle 

totale ; GVH : maladie du greffon contre l’hôte ; HTA : hypertension artérielle ; MA : myéloablatif.  

 
Non IRC 

n = 146 

IRC 

n = 25 
Univarié 

 
Multivarié 

 n (%) n (%) OR (IC 95%) P  OR (IC 95%) P 

IRA 53 (36,3) 16 (64,0) 3,12 (1,29-7,55) 0,01  2,27 (0,81-6,34) 0,12 

Infection tardive 65 (44,5) 17 (70,8) 3,03 (1,18-7,74) 0,02  2,35 (0,79-6,96) 0,12 

DFG initial < 90mL/min 30 (20,5) 18 (72,0) 9,94 (3,80-25,99) <0,01  9,25 (3,35-25,58) <0,01 

MAT 3 (2,1) 3 (12,0) 6,50 (1,23-34,26) 0,03  3,66 (0,34-39,58) 0,12 

ICT 18 (12,3) 7 (28,0) 2,76 (1,01-7,54) 0,04  1,81 (0,51-6,43) 0,36 

Infection précoce 52 (35,6) 13 (52,0) 1,96 (0,83-4,60) 0,12    

Rechute 35 (24,0) 7 (28,0) 1,23 (0,48-3,20) 0,67    

Infection à BK virus  9 (6,2) 2 (8,0) 1,32 (0,27-6,52) 0,73    

GVHA 72 (49,3) 11 (44,0) 0,81 (0,34-1,87) 0,62    

GVHC 58 (43,3) 11 (47,8) 1,20 (0,49-2,91) 0,68    

Diabète 14 (9,6) 2 (8,0) 0,82 (0,17-3,85) 0,80    

HTA 39 (26,7) 11 (44 ,0) 2,15 (0,90-5,15) 0,08    

Conditionnement MA  40 (27,4) 8 (32,0) 1,25 (0,50-3,12) 0,64    

Anti-infectieux néphrotoxiques 75 (51,4)  14 (56,0) 1,20 (0,51-2,83) 0,67    

4
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Tableau 9 : Facteurs de risque de décès à 3 mois  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë ; GVH : maladie du greffon contre l’hôte ; MA : myéloablatif.  

 

Non 

décédé  

n = 160 

Décès 

n = 40 
Univarié 

 
Multivarié 

 n (%) n (%) OR (IC 95%) P  OR (IC 95%) P 

IRA 61 (38,1) 31 (77,5) 5,59 (2,49-12,54) <0,01  5,59 (2,49-12,54) <0,01 

Rechute 39 (24,4) 4 (10,0) 0,35 (0,12-1,03) 0,06    

Infection précoce 60 (37,5) 21 (52,5) 1,84 (0,92-3,70) 0,08    

Infection tardive 74 (46 ,3) 13 (65 ,0) 2,16 (0,82-5 ,69) 0,11    

Conditionnement MA  46 (28,8) 11 (27,5) 0,94 (0,43-2,04) 0,88    

GHV aiguë 77 (48,1) 22 (56,5) 1,39 (0,69-2,82) 0,35    

Statut réfractaire  26 (16,5) 6 (15,0) 0,89 (0,34-2,35) 0 ,82    

4
9  
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Figure 1 : Répartition des causes d’insuffisance rénale aiguë chez 123 patients allogreffés de 

cellules souches hématopoïétiques 

 

 

Abréviations : MAT : micro-angiopathie thrombotique ; SOS : syndrome d’obstruction sinusoïdale. 

Adapté de Saddadi et al. [16]. 
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Figure 2 : Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : CSH : cellules souches hématopoïétiques ; IRA : insuffisance rénale aiguë.

217 patients allogreffés de CSH 

entre 07/2012 et 04/2018  

15 patients exclus : 
10 patients avec antécédent d’allogreffe de CSH  
3 rejets de greffe  
2 non prises de greffe  

202 patients inclus dans l’analyse 

IRA  
92 patients 

Non IRA  
110 patients 
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Figure 3 : Courbes de survie à 2 ans chez les patients IRA et non IRA (A) et selon la sévérité 

de l’IRA (B) 

 

Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë, R : risk, I : injury, F : failure. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Type d’infections précoces  

 

 Non IRA IRA p 

Infection précoce 

Bactérienne 

Virale 

Fongique 

34 (30,9) 

31 (28,2) 

3 (2,7) 

3 (2,7) 

47 (51,1) 

36 (39,1) 

6 (6,5) 

12 (13,0) 

<0,01 

0,10 

0,19 

<0,01 

 

Résultats exprimés en n (%). Abréviations : IRA : insuffisance rénale aiguë. 
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Impact de l’insuffisance rénale aiguë au stade précoce de l’allogreffe  

de cellules souches hématopoïétiques sur la reconstitution immunitaire :  

étude monocentrique rétrospective 

RESUME  

Introduction : L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est une complication fréquente au cours de 

l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH). Nous souhaitons évaluer l’impact de la 

survenue d’une IRA sur la reconstitution immunitaire post-allogreffe. 

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique incluant tous les patients 

adultes ayant bénéficié d’une allogreffe de CSH entre juillet 2012 et avril 2018 dans le service 

d’hématologie du CHU Amiens-Picardie. Les patients présentant une IRA, définie selon la 

classification RIFLE, dans les 30 jours suivant l’allogreffe étaient comparés aux patients sans IRA. 

Résultats : Nous avons inclus 202 patients dont 92 (45%) ont présenté une IRA post-allogreffe. 

La survenue d’une IRA était associée à l’existence d’une infection précoce (OR = 1,94; IC 95% : 1,01 

-3,73) et d’un syndrome d’obstruction sinusoïdale (OR = 5,96; IC 95% : 1,26-28,11). Les 

conséquences de l’IRA sur la reconstitution immunitaire étaient une augmentation significative de la 

durée d’aplasie et de la survenue d’infection tardive. De même, il existait une altération du DFG de fin 

de suivi et la survie globale à 2 ans était réduite dans ce groupe. 

Conclusion : Améliorer le diagnostic et la prise en charge de l’IRA post-allogreffe de CSH pourrait 

limiter la survenue de complications à court et long terme et ainsi améliorer la survie des patients. 

Mots clés : insuffisance rénale aiguë, greffe de cellules souches hématopoïétiques, reconstitution 

immunitaire, immunité.  

Impact of acute kidney injury at the early stage of allogenic stem cell transplantation on immune 

reconstitution: single-center retrospective study 

ABSTRACT 

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a common complication during allogenic 

hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). We wish to evaluate the impact of AKI on immune 

reconstitution after allogeneic HSCT. 

Method: We conducted a single-center retrospective study including all adult patients with an 

allogeneic HSCT performed between July 2012 and April 2018 in the Department of Haematology of 

Amiens University Hospital. Patients with AKI, based on the RIFLE criteria and occurring within 30 

days after allogeneic HST, were compared to patients without AKI.  

Results: We include 202 patients with allogeneic HST, of whom 92 (45%) had AKI. The 

occurrence of AKI was associated with early infection (OR = 1,94; IC 95% : 1,01 -3,73) or sinusoidal 

obstruction syndrome (OR = 5,96; IC 95% : 1,26-28,11). The consequences of AKI on immune 

reconstitution were a significant increase in the duration of aplasia and in the occurrence of late 

infection. Similarly, there was a significant impairment of GFR at the end of follow-up and 2 years 

overall survival. 

Conclusion: Improving diagnosis and management of AKI during allogenic HSCT may limit the 

occurrence of short- and long-term complications and may benefit patient survival.  

Key words: acute kidney injury, hematopoietic stem cell transplantation, immune 

reconstitution, immunity. 


