African Journal of Nephrology (1999) 3:115-122

Original Article

AN

Acute vascular rejection after kidney transplantation outcome
and effect of different therapeutic modalitis

Ehab Wahba Wafa, M.D., Mohamed Ashraf Fouda, M.D., Mahmoud El Baz, M.D., Amany
Moustafa , M.D. and Mohamed A. Ghoneim, M.D., M.D. (Hon.)

Urology and Nephrology Center. Mansoura University, Egypt

Abstract
Background

Steroid resistant acute vascular rcjection (AVRY) is
great obstacle in successful renal transplantation
(KTx). The aim of this work was o evaluate the
outcome of histologically confirmed acute vascular
rcjection-which  of occurred in scvere aggressive
form in 39 patients following kidney transplantation
as well as to study the outcome of therapy. These
cases were chosen from 1000 renal allograft
recipients who underwent kidney transplantation in
the period between March, 1976 and April 1997 in
Urology-Ncphrology Center, Mansoura, Egypt.

Methods

Statistical analysis of risk factors lcading to AVR
was carricd out. The outcome of different rescue
therapics used for AVR as well as graft survival
functions were also analyzed.

Resulty

Survival analysis for grafts with AVR revealed
60%, 53%, 30 %, 0% graft survival at 1,2,5,10 ys
respectively after T,

A statistically significant difference was found in
comparison to paticnts who only experienced acute
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cellular rejection (90 %, 84 %, 71 %, 46 % graft
survival at 1,2,5,10 years post- K. Tx respectively) or
patients who passed without rejection in their post-
transplantation follow up (95 %, 91.3 %, 83.3%
65.5% graft survival at 1,2,5,10 ys respectively).

No statistically significant difference on the overall
graft survival between the different modalities of
therapy was noted. Steroid pulses +plasma exchange
were given for 14 patients with AVR, whereas ATG.
MAB + plasma exchange were added to steroid
resistant cases (25 pauents).

Logistic regression analysis of these data showed that
prior blood transfusion, donor-recipient
consanguinity, rctransplantation are the most
significant variables relaled 0 occurrence of AVR
after kidney transplantation.

At last follow up, !4 patients (35.9 %) werc living
with functioning grafts, 16 paticnts (41 %) were living
on dialysis, 5 patients died with functioning grafts
(12.8%) and 4 patients (10.25%) died with failed
grafts.

In conclusion: AVR remains a major obstacle for
renal (ransplantation as it markedly impaired graft
survival and responded poorly to therapy. Prior blood
transfusion decreased the incidence of AVR whereas
retransplantation  and unrelated donation account
significantly to the occurrence of AVR after renal Tx.
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Introduction

Early steroid resistant predominantly vascular acute
rejection is a barrier to successful kidney
transplantation (KTx) [1,2].

This despite the sophisticated use of immuno-
suppressive drugs and improved understanding of
cellular and humoral host responses in transplanted
organs during recent years. Several reports
considred early vascular rejection, occurring within
3 months after renal Tx, as one of the most
important predicting variable for both early and late
graft loss [3,4]. The incidence of acute vascular
rejection (AVR) after K Tx was reported in one
series to be as high as 26 % [5] and that the risk of
developing vascular rejection decreased in patients
using  Ciclosporin (Cs), (as compared with
Azathioprine), those having less HLA-DR
mismatches and short duration of cold ischaemia
[3]. It was also reported that previous
transplantation possibly increase the incidence and
severity of AVR [3]. Living unrelated
transplantation was found to be attended with severe
irreversible AVR, poor graft outcome as well as
several medical and surgical complications [6,7].
Acute cellular rejection (ACR) usually responds
well to steroids but the proper treatment of AVR is
still a problem. In general, the success of treatment
of vascular rejection is still poor [8].

Several therapeutic trials were conducted to evaluate
the efficacy of antithymocyte polyclonal antibodies
(ATG) in steroid resistant rejection (SRR) in
patients treated with prednisolone and azathioprine
and also in patients with (Cs) [9,10]. Successful use
of ATG was reported in 70 % of SRR on treatment
with triple immunosuppression [11].

Table 1. Patients demographics

OKT3 (monoclonal antibodies) was found to

successfully reverse acute rejection in most patients
who have failed to respond to prolonged courses of
high doses of steroids [[2] and in many instances to
ATG as well. The monoclonal antibodies (MAB) are
specifically directed to the CD3 molecules on
lymphocytes and consequently is expected o be a

rescue therapy for AVR [13,14]

Plasma exchange (PE) was recognized as an
important approach to therapy of SRR predominantly
AVR which is refractory to conventional
immunosuppression by removal of lymphocytotoxic
antibodies [15]. PE has been used with success either
alone [16] or in combination with ATG, steroid,
OKT3 to reverse AVR [17,18].

The aim of the present study was to evaluate the
impact of AVR on graft survival as well as to evaluate
the efficacy of different therapeutic modalities to treat
biopsy proven AVR following kidney transplantation.

Materials and methods

In the period from 1976 to 1997, 1000 consccutive
kidney transplantations were carried out in our
Center. All received their grafts from living donors.
Of these, 39 patients had suffered cpisodes of
histologically-proven acute vascular rejection (AVR).
They were 10 females, and 29 male patients with a
mean age of 30.4 + 10.9 ycars. Patient characteristics
and the original kidney discase arc summarized in
tables 1,2 respectively.

Characteristics Vasculitic group (n=39 parients) Non vasculitic group (n=961 patients) P
no % no %
1. Recipient age
<10 ! (2.6) 22 (2.3)
10-20 7 (17.9) 138 (14.4) 0.81
21-30 12 (30.8) 355 (36.9)
31-40 11 (28.2) 304 (31.6)
41-50 8 (20.5) 127 (13.5)
51-60 0 (00.0 14 (1. %)
2-Sex of recipients :
a- Male 29 (74.4) 703 (73.2) 0.86
b- Female 10 (25.6) 258 (26.8)
3- Age of donor
21-30 19 (48.8) 423 (44.0)
31-40 13 (33.3) 295 (30.7)
41-50 5 (12.8) 174 (18.1) 0.57
51-60 1 (2.6) 63 (6.6)
>60 | (2.6) 6 (0.6)
4- Sex of donor ’ .
a- Male 25 (64.1) 481 (50.1) 0.08
b- Female 14 (35.9) 480 (49.9)




Table 2. Original kidney discase
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Diagnosis Vasculitic group (no=39 patients) Non-Vasculitic (no=961 patients)
no % no %o

1- Chronic

glomerutonephritis 7 21.9 76 9.7
2- Chronic

pyelonephritis 1 3.1 125 16.0
3- Nephrosclerosis 4 12.4 36 4.6
4- Polycystic kidney

disease 2 6.3 4] 52
5- Obstructive

uropathy 0 0 13 1.7
6- Hereditary

nephritis 3 9.4 24 3.1
7- Amyloidosis 0 0 20 2.6
P valuc* < 0.04
End stage kidney discase 22 (56.4) 665 (69.2)

* Significant at P <0.05

Immunologic variables

The AVR group included 33 patients who had there

ISt transplant and in six cases it was the second. All
patients received their grafts from living donors. A
negative T lymphocyte cross

Table 3 Immunological variables

prerequisite for transplantation. Seventeen patients
(43.6%) received non-specific blood transfusion prior

was a

to transplantation. Twenty-three were living related
kidney transplantation whereas 16 patients received
their grafts from unrelated or emotionally- related
donors (table 3).

Characteristics

Vasculitic group (n=39 patients)

Non vasculitic group (n=961patients) P

no % no %
I- Donor/Recipient consanguinity
a-Related 23 (58.97) 780 (81.2) 0.0006
b-Unrelated 16 (41.02) 181 (10.8)
2- Blood group
a-Same 30 (76.9) 826 (86.0) 0.11
b-Different 9 '(23‘|) 135 (14.0)
3- HLA match
Zero match 3 (7.7 66 (7.0)
One malch 8 20.5) 147 (15.6)
Two maich 22 (56.4) 553 (57.5) 0.68
Three mateh 6 (15.4) 156 (16.5)
Four match 0 (D) 39 4.1)
4- DR match
Zero match 0 13 (1.4)
One match 36 (92.3) 920 (95.7) 0.18
Two maltch 3 (7.7 28 (2.9)
§-Pretransplant blood transfusion
Non transfused 22 (56.4) 312 (24.7) 0.001
6-number of blood transfusion:
1-3 times 9 (52.9) 281 (43.3)
4-5 times 3 (17.6) 121 (18.6) 0.708
> 5times S (29.4) 247 (38.1)
7- Gralt received:
first kX] (84.6) 928 (96.6) 0.00016
seeond 6 (15.4) a3 3.4

Immunosuppression

Over the years, different protocols of immumo-

suppression were employed. These were previously

published [19,20] and are displayed in table 4.
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Table 4. Post-transplant factors

Vasculitic group (no=39 patients)

Non-Vasculitic group (no=961 patients) P

no %o no %

| -Initial Immunosupression
a-Steroids+Immuran 10 (25.6) 289 (30.1)
b-Steroid+Ciclosporin 5 (12.8) 167 (17.4) 0.42
c-Tripple 24 (61.5) 505 (52.5)
2-Number of acute rejections

0-1 2] (53.8) 732 (71.6)

>2 18 (46.1) 229 23.8 0.002

Diagnosis of rejection

Acute rejection was determined according 1o
commonly accepted clinical, laboratory criteria.
Fine needle aspiration cytology and ultrasound
guided percutaneous (Pc) needle biopsy were
carried out for patients showing deterioration of
graft function and whenever acute rejection was
suspected. Graft biopsies were revised according to
Banff's classification [21] and severe cases of AVR
(Banff grade III) were only included in this study.
The diagnosis of AVR was made by the following
findings: Intimal  arteritis  (endovasculitis),
proliferation and swelling of endothelium with
edema of the intima and/or mononuclear cell
infiltration and adherence of mononuclear cells to
endothelium. Fibrinoid necrosis of small arteries
and arterioles, thrombosis of hilar and arcuate
arteries. Platelet aggregates and fibrin thrombi in
glomerular and peritubular capillaries and interstitial
hemorrhage [21].

Management of AVR

Once diagnosis of AVR was established. cases were
initially treated by methyl predinsolone (500 mg,
intravenous for 5 consecutive days). In 9 cases this
was the only modality used. In 5 cases, additional
plasma-exchange was neede.

Cases with unfavourable response to steroids
recetved additional therapies as ATG or MAB.
These were given for 25 patients. Ninetecn patient
out of them required additional plasma exchange as
well.

ATG (Fresinius, FDG) was given at a dose of 3-5
mg/kg/day as 4 hours slow infusion for 10-14 days.
Alternatively OKT3 (monoclonal AB) was given as
an intravenous bolus of 5mg daily for 10 days.
Plasma exchange was carried out on alternate days
for 5 sessions. Cyclosporin was withheld, to be

reintroduced on the 8th day of therapy.

A successful response to ATG, OKT3 + plasma
exchange was defined as improvement in serum
creatinine level or return to prerejection values with

improvement of clinical and biological parameters of
acute rejection.

Stratistical analysis

Statistical analysis was carried out using SPSS
package. For uni-variate analysis, student T test, Chi-
square test were used. Multivariate analysis was
carried oul using COX logistic regression. Graft
survival was computed using Kaplan-Meicr method
[22]. Differences werc compared using log rank test.

Results

Patients demographics data arc shown in table 1.
There was no significant diffcrence, regarding age,
sex of the donors or recipients, between patients who
developed acute vascular rejection (AVR) and thosc
who did not.

The original kidney discascs arc summarized in table
2. There was a statistically significant difference
between the above groups on univariate analysis (p <
0.04).

The immunological variables arc summarized in table

3. Out of these variables, threc factors showed
statistically significant difference namely: donor/
recipient consanguinity,  pretransplant  blood

transfusion, number of grafts received.

AVR was significantly higher in patients who
received their grafts from unrclated donors and in
retransplanted patients wherecas lower incidence was
found in patients who received blood transfusion prior
to transplantation, howevcer the number of transfusion
received did not have an impact.

The initial immunosupression regimens as well as the
number of aculc rejection cpisodes encountered are
outlined in table 4. The initial immunosupression did
not have an impact on the incidence of AVR,
morcover it could be obscrved that the frequency of
acute rejection and cventual development of chronic
rejection was higher significantly in patients who
developed AVR (1able 4,5).



The multivariatc analysis (table 6) indicaled that
only three factors act independently namely prior
hlood transfusion, donor-recipient consanguinity

and retransplantation. So, unrelated transplantation,
retransplantation were found 1o predispose to AVR
(P <0.01, <0.001 respectively.)

Graft survival among patients who did not
developed any rejection, patients with acute cellular
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rejection and patients with acute vascular rejection is
iltustrated in figure 1. Differences are statitically
significant (P < 0.001). Patients who did not have

rejection have 5 years graft survival of 83.27% + 2.44
and patients who develop acute cellular rejection had
survival of 71.78% + 2.04 whereas patients with AVR
have survival of 30.88 % + 9.23 at 5 years.
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Fig. I Kaplan-Mcicr curves for graft survival of patients who developed acute vascular rejection compared to patients who had acute
celludar rejection and to patients who did not experience acule rejection crises.

Graft survival at 2,5 years post - transplantation
were correlated with treatment modalities adopted.
No clear advantage of any specific regimen is
cvident (P> 0.05) (table 7).

At last follow up, 14 patients (35.9 %) were living
with  functioning grafts with a mecan serum
creatinine of 1.75 + .58 mgldl, 16 patients (41%)

Tuble 5. Condition at last follow up

were on dialysis due to graft failure secondary to
chronic rejection or faiture of antirejection therapy.
Five paticnts (12.8 %) dicd with functioning grafts
due o cardiovascular (4 patients), pulmonary compli-
cations (onc patient). Four patients died with failed
grafts (table 5).

Vasculitic group (no=239 patients)

Nou vasculitic group (no=961patients)

no % no Y
Living with functioning grafls. 14 (35.9) 690 (71.8)
Living on dialysis 16* (41.0) 110 (11.d)
Died with tfunctioning grafts. 5 (12.8) 82 (8.5)
Dicd with failed grafts. g * (10.3) 79 (8.2)
e T

* Gralt failure was due to chronic rejection (11 patients) or lack ol response 1o therapy.
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Table 6. Logistic regression analysis of data in vasculitic group

Relevant variables Regression estimate (B) Standard error (SE) Probablities

1- Prior blood transfusion
Yes
No

2- Consanguinity
Related
Unrelated

3- Transplant received

15t graft

2"dgrafi

0.000 0.000
1.0567 0.3459 0.002
0.000 0.000

1.840 0.3483 0.015
0.000 0.000

1.7009 0.5127 0.0009

Table 7. Impact of adjuvant drug therapies on graft survival

Drugs

survival proportion at 2 years  survival at 5 years

|- steroid pulses

2- steroid pulses +PE

3- steroid pulses + ATG or MAB

4- steroid pulses + ATG or MAB +PE

Probabilities *

719 39
3/5 35
2/ 6 2/ 6
L1/19 2/19
.......... 0398-01198

* Significant at P < 0.05
Discussion

Acute vascular rejection (AVR) as an early
complication of renal transplantation is not usually
amenable to conventional antirejection therapy. The
question has been raised as to whether in grafts with
severe rejection, treatment should even be
attempted. Few randomized studies were conducted
on this subject [1,23].

In the present study, 39 patients with severe AVR
were studied. The criteria of diagnosis and
stratification of AVR were as described by Solez et
al., 1993 [21]. It was shown that dividing rejection
into either vascular or interstitial had an important
prognostic significance on both graft survival and
response to therapy [3].

In our work, the overall survival analysis of patients
with AVR showed statistically significant reduction
of graft survival compared 1o patients with acute
cellular rejection (ACR) and to patients who didn't
develop  post-transplantation  acute  rejection
(P<0.001). This confirms previously published
reports by other investigators, who had also found
that early vascular rejection after K. Ty is strongly
related to development of chronic rejection and graft
loss at 2,5 years after K.Tx [3,24,25].

Although some possible risk factors for vascular
rejection were identified, the pathogenesis of AVR
is not well understood. Humoral immunity may be
of major importance in the pathogenesis of vascular
rejection after K.Tx. Three endothelial - associated
antigen systems are known against which antibodies
can be directed. The oldest known system thatis
associated with rejection is the HLA system. A
second system was identified in patients with AVR
by detection of antibodies against endothelial cells

and monocytes. Recently, a third system with
allospecific antibodies against human umbilical vein

endothelial cells was demonstrated and was
associated with both occurrence of AVR and poor
graft survival. These data suggest that in AVR,
alloantibodies may be present and dirccled against a
non - HLA polymorphic alloantigen system present
on endothelial cells and platelets {3].

The hypothesis that humoral immunity plays a major
role in vascular rcjection is supported by occasional
successful treatment  of vascular rcjection with
polyclonal, monoclonal antibodics {26,28] or removal
of antibodies by plasma exchange [3]. It was
previously reported that monitoring of antibody
derived cell mediated cytotoxicity (ADCC) could
predict rcjection as carly as 15 days in advance of any
clinical or biochemical signs of rejection [29,30].
However our own previously published obscrvations
did not confirm these conclusions [31].

In this study, we atempted to identify the possible
risk factors which arc associated with increascd
incidence of AVR. The initial univariatc analysis had
identificd the following factors as significant: original
kidney disease, donor - recipicnt consanguinity,
pretransplant  blood transfusion and the number of
grafts rcceived. Nevertheless, multivariate analysis
using COX - rcgression model had identified the
following factors as significant and acting
independently namely: Pretransplant blood
transfusion, donor - recipient consanguinity and the
number of grafts received. So this work suggest that
transplantation from unrelated donors,
retransplantation significantly increased the incidence
of AVR after KTx. On the contrary, prior nonspecific
blood transfusion regardless of its frequency,
improved graft survival significantly and paticnts
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Allcles HLA-DRBI1 chez les enfants avec glomérulonéphrite post-streptococcale aigué

Résumé:  Pour ¢tudicr l'association des alléles HLA-DRBI ct dc la glomérulonéphritc aigué post streptococcile
(GNAPS). 32 cnfants avec GNAPS et 380 sujets sains de la méme région ont ¢1é testé pour les alléles DRBI en
utilisant ta méthode de polymérisation de chaine hvbridation réverse.

Les patients ayant unc GNAPS avaient une fréquence accrue des deux DRBI*03011 (46.9 vs. 19.2% che, Ies
controles. p= 0.00025) ct DRBI*1105 (31.1 vs. 15.6% chez les contrdles. p= 0.0097). Cependant apres
correction des valeurs de p scule La différence pour DRB1*03011 resic significative (pc = 0.025). Leurs risques
rclatifs sont significativement élevés [3.71. intervale de confiance (IC) = 1.8-7.8 ¢t 3.57. (IC)=1.4-8.9
respectivement]. It o'y avait pas de différence entre les fréquences  des deux alléles chez les patients ¢l les
degrés d'hypertension. proteinuric ¢t hématuric.

Conclusion: Les ali¢les DRB1*03011 ct ¢ventucllement 1105 conferent unc susceptibilité i la GNAPS mais la
gravité de la maladic n'est pas determinée par ces deux allélces.

Le virus de Phépatite C comme facteur étiologique éventuel du syndrome néphrotique idiopathique chez,
les patients égyvpticens

Résumé:  L'infcction par le virus de I'hépatite C (HCV) est associéc a unc variété de manifestations
extrahépatiques. panmi lesquelles la cryoglobulinémic et la glomérulonéphrite. La glomérulonéphrite du virus
dc I'hépatite C (HCV) pourait constituer une maladic glomérulaire primairc.

Notre ¢tude porte sur 50 paticnts adultes égypticns diagnostiqués cominc avant un syndrome néphrotiquc
idiopathiquc (SN). Nous avons décrit les caractéristiques cliniques. pathologiques ct immunologiques de ccs
paticnts.  Unc prévalence importante d'infection 8 HCV a 1€ retrouvée chez ces patients (50%). Les facteurs dc
risque ¢tudids ont ¢é la transfusion sanguine (16%). unc intervention chirurgicale (24%) ct un traitement
antibilharzien (76%). Unc hépatomégalic a é1¢ observée dans 24% des cas.

Lc typc pathologique Ie plus fréquemment associée & I'HCV a ¢ét¢é la glomérulonéphritc membranoproliférative
(MPGN) (48%). Les autres tvpes Ctaicnt a glomérulosclérosc focale et scgmentale (FSGS) dans 32% dcs cas. Ia
glomcrulopathic cxtramembrancuse dans 8% ct la néphrosc lipoidique dans 12%. Les crvoglobulines ont ¢¢
déicctées ches 5.6% des 18 patients avec HCV et SN idiopathique.

Les patients avant unc  infection & HCV et unc glomérulonéphritc membranoproliférative avaient unc
Iy pocomplémentémic ct des anticorps anti-nucléaires dans 41.6% dcs cas.

En vuc dc I'éventuclle association de i'infection a HCV ct de différentes glomérulopathics. un dépistage de
routinc du HCV doit étre pris cn considcration che/ ces paticnts. Cependant unc ¢tude séroépidémiologiquc
étenduc O un nombre plus important de paticnts cst nécessairc pour déterminer unc éventuclle retation avec une
infection par HCV.

Etude des formes cliniques de L'hypertension artericlle dans un service d'urgences medicales a Abidjan

Résumé: Les autcurs Studient les formes clinique de 'hypertension artériclle et le role aggravant des chiffres
tensionnels  supéricurs @ 240 nun de Hg pour la systolique et 140 mmHg pour la diastolique appelécs
Supcrhypertensions artériclles chez 300 adultes Noirs Africans admis dans le service des urgences médicales a
Abidjan.

L'hwyperiension artériclle qui représente 8.27% des admissions constituc la principile cause de mortalité dans cc
service (12.9% Versus 7.2% pour les autres affcctions).

Les complications suivantes ont ¢t¢ notécs: insuffisance cardinquc (29%). accident vasculaire cérébral (21%).
cnccphalopathic (19%). insuffisance rénale (16%). L'association diabctc. hypertension artériclle cst notce dans
8.33% dcs cas. Unc mortalité ¢levée est observée cn cas d'accident vasculaire cérébril (25.4%) ¢t d'insuffisance
rénale (25%). Le taux de monaité cst fortement i a I'importance des chiffres tensionnels.
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Réutilisation du dialyvseur, cffet sur I'éfficacité et 1a biocompatibilité

Résumé: Quize patients sur hémodialyse dc mainticn ont ¢té étudics avant et aprés réutilisation des dialyscurs a
fibres creuscs en cuprophane pour évalucr la biocompatibilité ct 1'cfficacité du dialvscur.

Il v a cu unc augmentation  statistiqucment probante de 1'hématocrite ct du taux d'hémoglobine i 1a fin de la
dialysc. Unc diminution significative des lcucocvies totaux (ncutrophiles. cosinophiles) et des plaqucttes avec
un pic 3 13 minutes apres le début de la dialysc. puis une augmentation progressive jusqu'a la fin de la dialysc
ot 1ls ont atteint les valeurs de pré dialyse.

Ces changements ont cu lieu a la premicre utilisation et au cours des sessions de réutilisation. La diminution
des neutrophiles ¢tait moindre avee les dialyscurs réutilisés qu'avec les dialyseurs utilisés pour la premieérc fois.
Lc complément terminal du complexe (CTC) élait augmenté de maniere probante ct a attemnt un maximum
apres 15 minutcs. puis il a diminué jusqu'a la fin de la dialyse. Ces changements étaient statistiquement
moindres a la réutilisation qu'au premicr usage. I n'y avait pas de relation entre l'altération du CTC et la
diminution des différents ¢iéments cellulaires. H y avait unc augmentation du bicarbonate plasmatique ct du pH
A la fin de [y dialvse. Unce hypoxic ct hypocapnie ont cu licu peu apres le début de la session de dialysc avec
dialysal a acdlate. mais clles sont revenucs aux valcurs pré dialyse 4 fa fin des deux sessions. Celi peut étre
attribuc 3 la perte de dioxide de carbone dans le dialysat avec hypoventilation subséquente.

La cléarcnce de l'urée. de la créatinine et du phosphore ont montré unc 1égere différence entre ta premicre
wtilisation ct la réutilisation & 0 ct 4 h. avee diminution significative a la fin de la dialyse dans les deux cas.
Ceci peut étre di au fait que aire de surface du dialyscur réutilisc a ¢té maintcnuc dans des timites acceptables
(80-100%) par rapport au dialvscur dc premicr usage.

Lc dialyscur réutilisé ¢tait en quclque sortc plus hémocompatible que celui de prenuier usage. activation du
compliément nc scmblc pas étre Ic seul factcur responsable des réactions de biocompatibilit¢ durant la dialysc.
La dialysc avec réutilisation peut étre une méthode sire. quand unc stérilisation approprice. un gtockage
adéquat ¢t un nombre limité de réutilisations ont é1é adoptds.

La lipoprotéine (a) chez les tranplantés: Un cas d'étude clinique prospective controllée

Résumé: Celte étude a éé concuc pour évalucr l'impact de la transplantation rénale (TX) sur lc profile des
lipides des paticnts cn insuflfisance rénale chronique (IRC). Elle comprend trente sujets normaux (N) de
contréle ¢t cent cas d'IRC traités par TX ¢t répartis sur trois groupcs.

Groupc I: Dix paticnts en IRC vus au cours du bilan préopératoirc ct suivis a un ct six mois post TX.

Groupe 11: Trente patients TX suivis en période post-opératoirce sur un an.

Groupe 111: Soixante transplantcs. examinés justc aprés une TX réussic.

Les paramétres suivants ont &1¢ mesurés et suivis sclon e plan de chaque groupe: Taux sérique de Lp(a).
cholestérol total (CT). triglveérides (TG). HDL. LDL. protéines totales (PT). albuminc (Alb) ct créatinine. Unc
Sude Duplen des artéres carotides a €1é faite ¢t suivic sur un an chez dix patients du groupe II choisis
aléatoircment,

Les taux sériques de Lp(a) ont dimmud significativement au cours des douse mois de suivi. Ces taux étaicnt
significativement plus éleves 3 tout moment en comparaison avec N (p<0.0001 cn tout).

Outrc V'effect favorable de Tx sur Lp(a) cllc 4 cu des cffets variables sur les autres paramctres des lipides
Svaluds pré ct post opération. Alors qu'unc diminution des TG a €t¢ obscrvee (p<0.001). il y a cu augmentation
du CT (p- 0.001). HDL (p<0.005) ct LDL (p<0.001). 1l n'va pas cu dc corrélation significative entre Lpa)
d'unc part ¢t d'autre part I'age. le sexc. la créatinémic. PT. Alb ou les autre parametres des lipides analvsés dans
les diverses groupes. Aucun des dix paticnts examinds par Duplex n'a cu un changement dans ['athérosclérose
des carotides sur unc année de suivi,

Conclusion: TX a un effet favorable sur la concentration sérique d'un facteur de risque athérogenc réccmment
decrit. Lp(a). Labsence de changement de lathérosclérose carotidicnne dans cette éiude n'exclus pas lc rolc
largement  admis de l'activité athérogeénc de Lp(a). L'absence d'effet de Lp(a) est probablement duc i
I'angimentation significative du cholestérol HDL aprés TX.
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Taux de zinc plasmatiques ct intracellulaires (plaquettes) chez les patients en insuffisance rénale
chronique (IRC) traités de différentes fagons

Résumé: Les méchanismes ¢t degrés de déficience cn zinc (Zn) au cours de  l'urémic restent un sujet de
controverse. Les résultats des différents modes de traitements ne sont pas ¢ablis. Le Zn plasmatique ne
représcite qu'unce petite partic du Zn corporel total (cnviron 0.5%). L'évaluation du Zn intracellulaire dans les
ccllules du sang pourait étre plus fiable. Cettc étude a i€ congue pour évaluer I'état réel du Zn au cours de
Furémic ct déterminer si les modalités de traitement de 'IRC (consenvatrice ¢t dialvtiques) pouraicnt influcncer
I'¢tat du Zn. L'étude devait ¢galement étudicr I'effet d'une session de dialyse. du type de dialvse ct du tampon du
dialysat sur I'dtat du Zn.

Cette ¢tude comprend dix sujets de contrdle sains ct quarantc patients ¢n IRC répartis cn trois sous-groupes
sclon les modalités de traitement différentes (10 traitcment conscrvateur. 15 en dialyse péritonéale intermitente
(DPIY ct 15 cn hémodialyvse (HD)|.

Zn a ¢¢ mesuré par absorption atomique spectophotomdétrique du plasma ct des plaquelttcs.

Une diminution statistiquement significative du Zn plasmatique ¢t du Zn des plaquctics a été retrouve chez les
paticnts cn IRC traités par différents moyens comparés aux controles (p<0.01). mais il n'y avait pas dc
différence notoirc cnirc les sous-groupes d'urémiques. 11 n'y avait pas de différence entre les sous-groupes
urémiques ¢t les contréles quant aux taux des protéines plasmatiques et de I'atbumine. De plus le Zn
plasmatique ¢tait notoircment augmenté (cependant toujours plus bas que les contrales) ct le Zn des plaquettcs
¢lait notoirement diminué (p<0.01) aprés unc scssion de dialyse dans Ies deux sous-groupes DPI ¢t HD. mais
les différences de ces deux paramétres (avant et apres dialyse) étaient insignifiantes chez Ies patients DPI
comparcs & HD.

Une rclation négative significative a é1¢ trouvée entre Zn des plaquettes ¢t la cléarance dc la créatinine dans les
trois sous-groupcs urémiques (r=-0.81 p<0.01 chez les paticn( sous traitement conservateur. r=-0.72 p<0.01
dans DPI et r=-0.76 p<0.01 dans HD) mais il n'y avait pas de rclation entre la durée de la dialyse et le Zn
plasmatique ou celui des plaqueties. ni entre le Zn plasmatique et Ic Zn des plaquettcs. la créatinémic ct Ia
cléarance. Le Zn plasmatiquc montrait unc élévation transitoirc notable ches les paticnts HD wtilisant un
tampon dc bicarbonate (11.6+1.1 pmol/L) comparé a ccux utihsant un tampon acétatc (9.1+1.3 pmol/L).
(p<0.01).

L'on  pecut conclurc que la mesure du Zn intracellulaire (plaquetics) a unc valcur de diagnostic ¢t dc monitoring
de I'état du Zn chez les urémiques. Les différentes modalités de traitcment n'influent pas sur I'hémostasc du Zn.
aucun tvpe de dialyse n'étant  supéricur sur ce point. L'cffet d'élévation du Zn plasmnatiquc aprés unc séance
uniquc dc dialysc ct l'utilisation d'un tampon bicarbonate versus acétate n'¢tait que transitoire ¢t di a
I'hémoconcentration ct @ unc meilleure correction de l'acidose au cours dc 1a dialysc.

Contrile de 1'hyperphosphatémie des patients sous hémodialyse régulicre (HDx) par acétate de calcium
{AC) versus carbonate de calcium (CC). Une étude prospective en double aveugle croisée

Résumé: Celtc édtude comprend quarante paticnts cn insuffisance rénale chronique agés dc 37 a K3 ans
(moyenne 31.3+7) sur HDx trois fois par semainc depuis cntre 4 et 144 mois (K1/V>1.2). Un dialysat a acélate
avee unc concentration de calcium de 3 mEq/L était utilisé. Tous les fixateurs de phosphatc ont ¢té interrommpus
pour un 1mois.

Les patients ont ¢t¢ répartis sur deux groupes. Groupe I (20 cas) ont regu du AC alors que Groupe 11 (20 cas)
ont regu du CC cn doscs equimolaires (10 m.mol de chaque t.i.d.) pour un mois. Un traitcment croisé a été fait
pour un autre mois cn maintcnant les paticnts sur Ic méme régime alimentaire,

Les taux dc calcium sérique (Ca). calcium ionisé (iCa). Phosphore (P). phosphatasc alkaline (PA). urée (U).
créatinine (Cr). ALT. AST. protcines totales (PT) ¢t albumine (Alb) ont ét¢ mesurés au dédut ct & la fin de
chaque mais de traitement au AC et CC.

Lc Ca sériquc ct iCa claicnt significativemcent plus bas dans le groupc I aprés AC compards aux taux aprés CC
(p<0.01). Des résultats stmilatres ont ét€ observés dans Ic groupe 11 (p<0.03).

Dans Ie groupc II scul lc P sérique était significativement plus bas aprés AC compardés aux taux aprés CC
(p<0.03).

Il 'y avait pas dc différence’ notoire pour PA. U. Cr. ALT. AST. PT. d'cmblée ct 4 la fin de chaque mois dc
traitement par AC ct CC (p>0.05 pour chaque).

Nous avons cxclu 12.5% des cas a causc d'unc intolérence au AC. aucun des cas n'a montré d'intolérence au
CC.
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Conclusion

t) AC n'est pas meillcur que CC dans le contrdle de I'hyperphosphatémie.

2) AC peut &tre augmenté sans risque d'hypercalcémie.

3) La vitamine D active ¢t un dialysat riche cn calcium peuvent étre utilisés pour freiner l'activité
parathyroidicnne plus surement avee AC qu'avec CC.

4) La tolérance du CC cst supéricure.

Réjet vasculaire aigu aprés transplantation rénale, évolution et résultats de différentes thérapiecs

Résumé:

[dée de hase

Le rejet vasculaire aigu (RVA)  stéroido-résistant cst considéré comme unc barriere au succes de  la
transplantation rénale (RTx). Cette élude visc  étudicr I'évolution des cas de rejets vasculaires aigus prouveés
histologiquement qui ont eu licu de fagon aggressive ct grave chez 39 patients aprés transplantation rénale ot
¢tudier les résultats de la thérapic. Ces cas faisaient partic de 1000 cas de regeveurs d'allogreffes rénales au
Centre d'Urologic-Néphrologic. Mansoura. Egyvpte cntre mars 1976 ¢t avril 1997,

NMeéthode

Unc Ctude statistique poussée des facteurs de risque conduisant au RVA a été faite. Les résultats des différentes
thérapics utilisées dans Ic RVA ainsi quc les fonctions du greffon ont été analysés.

Reésultars -
L'¢tude  de survic du greffon avec RVA a ét¢ de 60%. 53%. 30%. 0% a 1.2.5 ct 10 ans respectivement avec une
différence statistiquement significative cn comparaison avec les paticnts n'avant eu qu'un rcjet cellulaire aigu
(V0%. B4%. T1% ct 46% de survic du greffon a 1.2.5 et 10 ans post RTx respectivement) ou ceux n'ayant pas cu
de rejet en période post-transplantation (95%. Y1.3%. 83.3% ¢t 65.5% dc survie du greffon a 1.2.5 ¢t 10 ans
respectivement).

I 'y a pas de différence statistique sur fa survic du greffon entre Ies différentes modalités de traitement. Un
traitcment de stéroide par injection + échange plasmatique a é1é utilisé chez 14 paticnts avec RVA. ATG. MAB
+ échange plasmatique ont é1¢ ajoutés aux cas stéroido-résistants (25 cas).

Lanalysc dc régression des donndes a montré que la transfusion sanguine. unc consanguinité donneur -
reeeveur ¢t ounc  retransplantation étaicnt les variables les plus  significatives relices au RVA aprcs
transplantation rénale.

Au dernicr swivi. 14 patients (35.9%) sont vivants avec des greffons fonctionnels. 16 patients (41%) sont
vivants sous dialysc. 5 paticnts sons décédés avee des greffons fonctionnels (12.8%) ct 4 paticnts (10.25%) sont
décédés avee des greffons non fonctionnels. Ceei montre bicn 'effet néfastc du RVA sur Ic devenir du greffon.
En conclusion: Le RVA reste un  obstacle majeur pour la RTx car il affecte fortement la survic du greffon ci
répond mal & la thérapic. Unc transfusion sanguinc pre transplantation diminuc I'incidence de RVA alors que
fa retransplantation ¢t lc don d'organcs non relics contribuents de maniére significative au RVA post RTx.



