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IEVADS

Nieres transplantacija (NT) tiek uzskatita par efektivako terminalas nieru
mazspé&jas arst€Sanas metodi. Tomer pedeéja desmitgadé no mirusiem donoriem
ieglitu nieres transplantatu dzivildze ilgtermind nav uzlabojusies, lai gan
transplantologijas joma v@rojami nozimigi sasniegumi. Transplantatu funkcijas
pasliktina$anos un bojaeju var noteikt gan imunologiski, gan neimunologiski
faktori. Lietojot aizvien spe&cigakus iminsupresivos medikamentus, ir panakts, ka
ieveérojami samazindjies akiitas atgri$anas jeb tremes epizozu skaits, bet ir
palielinajies infekciozo komplikaciju biezums pec nieres transplantacijas. Viena no
sadam infekcijam, kas kltst aizvien izplatitaka, ir poliomas BK virusa (BKV)
infekcija.

60 — 90% cilvéku ar BKV inficgjas berniba, un p&c primaras infekcijas,
kas parasti ir asimptomatiska, viruss latenti persist€ organisma. Aktiva BKV
infekcija péc nieres transplantacijas parsvara gadijumu attistds, reaktivgjoties
latenti persist&josai BKV infekcijai recipienta organisma vai ari primari inficgjot
recipientu ar transplantéto organu. Ir zinams, ka aktivas BKV infekcijas rezultata
rodas parmainas nieres transplantata, ko sauc par poliomas BK virusa nefropatiju
(BKVN). BKVN ir viena no infekciozam komplikacijam, kas sastopama biezak un
padara pacientu arst€Sanu péc nieres transplantacijas sarezgitaku, jo rada
progresgjosu nieres transplantatu funkcijas pasliktinasanos. Ta skar 1 — 10% nieres
transplantatu recipientu un vidgji pusei no tiem rodas neatgriezeniskas parmainas
transplantata, kuru de] tas priekslaikus iet boja. Lai noveérstu BKVN attistibu,
aktuals ir jautajums par aktivas BKV infekcijas diagnostiku un skriningu — kadus
izmekl&jumus un cik biezi v€lams veikt. Turklat katra transplantacijas centra
skrininga shéma var atskirties, nemot v&ra transplantacijas centra lietotas
imiinsupresijas shémas un izmeklgjumu pieejamibu un izmaksas. Joprojam atklats
ir jautdgjums par optimalako BKVN terapijas taktiku. Pieradits, ka, jo agrinaka
stadija BK'VN sak arstét, jo rezultati ir labaki un BKVN var pat horimt. Tomér no
literatliras datiem tiek secinats, ka izméginato pretvirusu medikamentu efektivitate
ir apSaubama, tapeéc BKVN arstéSana tiek lietotas dazadas iminsupresijas
reduc@$anas shémas, kuru efektivitate ir atSkiriga.

Nemot véra ieprieks minéto, lai uzlabotu nieres transplantacijas rezultatus
pacientiem ar poliomas BK virusa infekciju, tika nolemts izpétit poliomas BK
virusa infekcijas un ar to saistitas nefropatijas attistibu.



DARBA AKTUALITATE

Pedeja desmitgad€ pec specigu imiinsupresivo medikamentu ievieSanas
praksé nieres transplantatu zudumu nosaka infekciozas komplikacijas un pacientu
nave ar funkciongjosu transplantatu kardiovaskularo vai maligno komplikaciju dgl.
Efektivaka infekciju noverSana klast par vienu no galvenajiem uzdevumiem
transplantologija.

Latvijas Transplantacijas centra katru gadu tiek veiktas 70 — 79 nieres
transplantacijas (vidgji 31 nieres transplantacijas uz 1 miljonu iedzivotaju).
Imiinsupresiva terapija tiek lietoti modernakie medikamenti 1idzigi ka citas Eiropas
Savienibas valstis, un ar infekciju slimibu izraisitam komplikacijam centra arsti
saskaras ikdienas praksé. Agrak aktuala citomegalovirusa infekcija ir retak
sastopama, jo Latvija kops 2006. gada tas profilaksei valsts kompensgjamo zalu
saraksta ir ieklauts un tiek lietots valganciklovirs. Tacu lidz $im nav veikti p&tijumi
par BKV infekcijas un tas radito sareZgljumu sastopamibas bieZumu pacientiem
pec nieres transplantacijas. Nemot véra iepriek$éjo gadu sekmigo sadarbibu ar
A Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institiita onkovirusologijas nodalu
B-herpesvirusu infekcijas izpéteé un norades, ka P-herpesvirusi ar savu
imunomodul&joso darbibu var provocét citu infekciju attistibu, tika nolemts ari §1
petijuma ietvaros pacientiem monitorét B-herpesvirusu infekcijas un izvertet to
ietekmi uz transplantacijas rezultatiem saistiba ar BKV infekciju.

Herpesvirusu dzimtas [-herpesvirusu ginti ietilpst citomegaloviruss
(CMV), herpesviruss 6 (HHV-6) un herpesviruss 7 (HHV-7). Sie herpesvirusi biezi
reaktivéjas pec organu transplantacijas un var izpausties daudzveidigi — no drudza
lidz smagam organu bojagjumam. CMV ietekme uz nieres transplantatu ir zinama,
bet HHV-6 un HHV-7 ietekme komplikaciju attistibu konteksta vél tiek pétita.

Planojot prospektivo pétijumu 2007. gada, tika nolemts vispirms veikt
retrospektivu iepriek$€jos divos gados transplantéto pacientu datu analizi. Pirmaja
gada péc transplantacijas pacientiem saméra biezi, vid&ji 15 % gadijumu, tika
noverota urostazes attistiba transplantata urinvada stenozes dgl, ka art visai agrina
hroniskas transplantata disfunkcijas izpausme, Kkas ir raksturiga poliomas BK
virusa nefropatijas kliniska pazime, tadejadi pienemot, ka ari Latvija BKV
infekcija varétu biit komplikacija pacientiem ar nieres transplantatu.



DARBA MERKIS, UZDEVUMI UN HIPOTEZES
Darba mérkis

Izpétit poliomas BK virusa infekcijas un ar to saistitas nefropatijas
attistibu, lai uzlabotu nieres transplantacijas rezultatus.

Darba uzdevumi

1. Noteikt aktivas poliomas BK virusa infekcijas biezumu, salidzinot
dazadas diagnostikas metodes.

2. Noteikt poliomas BK virusa nefropatijas biezumu, riska faktorus un
ietekmi uz nieres transplantacijas rezultatiem.

3. Analizét poliomas BK virusa un B-herpesvirusu (CMV, HHV-6 un
HHV-7) biezumu un mijiedarbibu nieres transplantatu donoriem un recipientiem
un to ietekmi uz nieres transplantacijas rezultatiem.

4. Analiz€t imtnsupresivas terapijas ietekmi uz poliomas BK virusa
aktivaciju un poliomas BK virusa nefropatijas attistibu.

5. Retrospektivi analizét transplantacijas rezultatus pacientiem, kam
netika veikta poliomas BK virusa un [-herpesvirusu infekciju regulara
monitoré$ana.

Darba hipotezes

1. Aktiva poliomas BK virusa infekcija ir nieres transplantacijas
komplikacija, kas veicina poliomas BK virusa nefropatijas attistibu, pasliktina
nieres transplantatu funkciju un ir par iemeslu transplantatu zudumam.

2. Aktiva B-herpesvirusu infekcija veicina poliomas BK virusa infekcijas
reaktivaciju.

3. Dzilaka uzturo$a iminsupresija Vveicina poliomas BK virusa
reaktivaciju un poliomas BK virusa nefropatijas attistibu.

4.Aktivas poliomas BK virusa infekcijas monitoré$ana un terapija palidz
saglabat nieres transplantatu funkciju un uzlabo pacientu dzives kvalitati.



DARBA NOVITATE

1. Pirmo reizi analiz€ta vienlaicigas aktivas poliomas BK virusa un [3-
herpesvirusu infekcijas sastopamibas biezums de nNovo operétiem nieres
transplantatu recipientiem.

2. Atklata poliomas BK virusa un p-herpesvirusu mijiedarbiba un
diagnosticéts, iesp&jams, jauns [ - herpesvirusu netieSais efekts —
poliomas BK virusa reaktivacijas veicinasana.

3. Noteikta vienlaicigas poliomas BK virusa un B-herpesvirusu infekcijas
ietekme uz nieres transplantacijas rezultatiem un konstatéts, ka Sada
virusu infekciju kombinacija negativi ietekm@ nieres transplantata
funkciju otraja pusgada péc transplantacijas un vienlaiciga HHV-6 un
BKYV infekcija pat veicina transplantatu bojaeju.

4. Jeteikts medicinas terminologija latvieSu valoda lietot vardu
maldinataj$unas (angl. Decoy cells), lai apzimétu epitélijSinas ar
palielinatiem kodoliem, kuros ir lieli bazofili matstikla tipa intranukleari
poliomas BK virusu ieslégumi.

MATERIALS UN METODES

Pétijums izstradats RSU, P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas
Latvijas Transplantacijas centra sadarbojoties ar slimnicas citologijas laboratoriju,
Patologijas instititu un Rigas Stradina Universitates Augusta Kirhensteina
Mikrobiologijas un virusologijas institiita onkovirusologijas nodalu.

Pétijuma populacija

Pétijuma kopuma ieklauts 181 pacients péc nieres transplantacijas.
P&ttjums sastav&ja no retrospektivas dalas un prospektivas dalas.

P&tijuma retrospektivaja dala tika analiz€ts 131 nieres transplantatu
recipients, kam nieres transplantacijas operacija no miru$a donora tika izdarita
2005. un 2006. gada (1. tab.).



1. tabula. Retrospektivas dalas pacientu dati

Pacienti Raditajs
Pacientu skaits (n) 131
Vecums (gadi) 46,4 + 12,1 (18 - 75)
Dzimums (virie$i/sievietes) 71/60 (54,2 % / 45,8 %)
Kermena masas indekss (kg/m?) 24,6 £4,5
Pamatdiagnoze:
Hronisks glomeruloneftits 56 (40,9 %)
Hronisks intersticials nefrits 20 (15,6 %)
Diabgtiska nefropatija 18 (13,1 %)
Nieru policistoze 21 (15,3 %)
Hipertensiva nefropatija 8 (5,8 %)
Sistémas sarkanas vilkédes nefiits 4 (2,9 %)
Neprecizéta hroniska nieru slimiba 6 (4,2 %)
Nieres transplantacijas operacija:
Pirmreizgja 103 (78 %)
Atkartota 28 (22 %)

Pétijuma prospektivaja dala tika iesaistiti pirmie 50 pacienti, kuriem
nieres transplantacija veikta 2007. gada un kuru datu analize tika veikta
prospektivi, lidztekus virusu infekciju diagnostikai (2. tab.).

2. tabula. Prospektivas dalas recipientu dati

Pacienti Raditajs
Pacientu skaits (n) 50
Vecums (gadi) 46,2+ 13,8 (22-72)
Dzimums (virie$i/sievietes) 26/24 (52 % / 48 %)
Kermena masas indekss (kg/m?) 24,9 + 5,01
Pamatdiagnoze:
Hronisks glomerulonefiits 18 (36 %)
Hronisks intersticials nefiits 13 (26 %)
Diabétiska nefropatija 6 (12 %)
Nieru policistoze 7 (14 %)
Hipertensiva nefropatija 4 (8 %)
Sistémas sarkanas vilkeédes neftits 1 (2 %)
Neprecizéta hroniska nieru slimiba 1(2 %)
Nieres transplantacijas operacija:
Pirmreizgja 41 (82 %)
Atkartota 9 (18 %)

Darba prospektiva dala ilga vienu gadu, kura laika pacienti tika izmekleti
un virusu infekciju diagnostika viniem tika veikta pirms nieres transplantacijas
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operacijas, divas ned&las p&c operacijas un turpmak ik tris meénesus pirmo gadu péc
operacijas, t.i., 3., 6., 9. un 12. ménesi péc nieres transplantacijas. Papildus tika
veikta pacientu dzivildzes un transplantata funkcijas datu analize divus péc
operacijas.

Prospektivas dalas 50 slimniekiem nieres transplantacija tika veikta no 30
mirusiem donoriem. No 20 donoriem tika izmantotas abas nieres, bet no 10
donoriem — viena niere. Asins paraugi pétijjuma ietvaros tika iegiiti no 27
donoriem, un tikai o donoru dati arT tika analizé&ti (3. tab.).

3. tabula. Nieres transplantatu donoru dati

Donori Raditajs
Donoru skaits (n) 27
Vecums (gadi) 45 + 13 (19-65)
Dzimums (viriesi/sievietes) 17/10 (63%/37%)
Kermena masas indekss (kg/m2) 25,6 3,6 (21-38)
Naves iemesls:

Galvas trauma 8

Netraumatiska intracerebrala hemoragija 19

Pacientu izmekléSanas metodes

Pacientu izmeklé$ana tika ieklauta anamnézes ievakSana, fizikala
izmekléSana, asins hematologisko un biokimisko raditaju noteik$ana, urina analize,
nieres transplantata ultrasonoskopija. Visiem pacientiem nieres transplantacijas
operacijas laika transplantata urinvada tika ievietots stents (Integral Ureter Stent,
Riisch), kas tika evakuéts péc divam ned€lam. Darba prospektivas dalas
recipientiem papildus tika veikti virusologiskie izmekl&umi pirms nieres
transplantacijas operacijas un divas nedélas, 3, 6 , 9 un 12 méneSus péc tas.
Antegrada urografija tika veikta pacientiem ar diagnosticEtu urostazi péc
nefrostomas ievietoSanas transplantata. Nieres transplantata biopsija tika veikta
pacientiem ar aizdomam par akiitu tremi vai BKVN. Darba prospektivas dalas
donoriem asins paraugi virusologiskiem izmekl&umiem tika nemti pirms nieru
eksplantacijas.

Nieres transplantata funkcija tika novertéta pec kreatinina ITmena asinfs,
kas noteikts ar asins biokimisko analizatoru Abbott Spectrum Series Il (Abott,
ASV), kvantitativai substan¢u noteikSanai plazma izmantojot gaismas absorbcijas
pakapes noteiksanu dazada garuma vilniem, vai péc glomerularas filtracijas atruma
(GFA). GFA tika aprékinats pec Kokrofta un Golta formulas:




(140 — vecums) x kermena masa (kQ)
0,81 x seruma kreatinins (umol/l)
Sievietem iegiitais rezultats jareizina ar 0,85.

Urostazes diagnostika transplantata veikta ar ultrasonoskopijas metodi,
izmantojot LOGIQ P5 aparatu (General Electric) ar pusloka zondi 11 MHz
frekvence.

Transplantata urinvada stenozes diagnostika veikta ar antegradas
urografijas metodi, 50 ml 350 mgl/ml Omnipaque kontrastvielas atSkaidot ar 0,9 %
NaCl §kiduma lidz 120 ml, ievadot to caur nefrostomu nieres transplantata blodina
un sekojot tas pliismai uz urinpasli rentgena ekrana.

CMV 1gM un IgG antivielu diagnostika pirms transplantacijas veikta
donoriem un recipientiem ar automatisko analizatoru Architect (Abbott, ASV),
izmantojot hromatografijas metodi.

Maldinatajsanu diagnostikai izmantota urina citologiska izmekle$ana.
UrTna paraugi péc centrifugéSanas tika krasoti ar Lei§mana-azars Il eozins metodi.
Par maldinatajsinam tika uzskatitas epitélijStinas ar homoge€niem, amorfiem,

matstikla tipa intranukleariem virusu ieslégumiem kodola centralaja dala un nelielu
sabiez&ta hromatina gredzenu pie kodola argjas malas.

Virusu infekciju diagnostika

BKV, CMV, HHV-6 un HHV-7 infekciju diagnostikai asins no periféras
vénas tika nemtas asins stobrind ar antikoagulantu (EDTA), un BKV infekcijas
diagnostikai papildus tika nemta rita urina striklas vidgja porcija sterila urina
traucina.

Lai diagnosticétu virusu infekcijas ar molekularam metodém, veikta
dezoksiribonukleinskabju (DNS) izdaliSana un virusu genomu sekvencu
diagnostika.

Kopgja DNS ekstrahéta no S§tnam brivas plazmas, periféro asinu
leikocttiem un urina. Lai iegiitu no §tinam brivu plazmu, visas asinis centrifugétas
15 minites ar atrumu 1200-1400 apgriezieni/mintite, péc tam, lai nogulsnétu $tinas
un Stnu detritu, — +4 °C temperatira 15 minttes ar atrumu 9000
apgriezieni/mintte. Lai iegtu periféro asinu leikocitu DNS, eritrociti tika liz&ti ar
ammonium carbonate-chloride, asinu paraugs centrifugéts 10 mindites ar atrumu
1200-1400 apgriezieni/ minité un atdalits sediments ar leikocitiem (angl.
resuspended). Urins tika cetrifugéts 15 minttes ar atrumu 3000 apgriezieni/minitg,
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un nogulsnes, samaisitas ar 200ul virspus€ esosa $kiduma (angl. supernatant), tika
izmantotas DNS izdali$anai. Stinas tika lizétas ar liz§joso $kidumu, kas sastavéja
no 80 u proteinazes K bufera, 20 pl 20 % SDS (angl. Sodium Dodecyl Sulfate)
Skiduma, 15 pl proteinazes K (10 mg/ml) un 385 pl dejonizéta tidens (kopgjais
tilpums 500 pl). DNS izolé$anai no $tnam brivas plazmas (200 pl) un no urina
(200 pnl, tikai BKV) izmantoja QlAamp DNA Blood mini kit (Qiagen GmgH,
Vacija) saskana ar razotaja instrukciju. Izoléto nukleinskabju daudzums un tiriba
tika noteikti spektrofotometriski. 3-globina polimerazes kédes reakcija (PKR) tika
izmantota, lai noteiktu izdalito DNS paraugu kvalitati. Nosakot no plazmas izdalito
DNS kvalitati, negativs -globina PKR rezultats liecina par to, ka DNS parauga
nav §linu piemaisijuma, kas ir biitiski parbaudot virusa reaktivaciju. Virusa DNS
klatbutne periféro asinu $iinas, precizak — leikocTttos, liecina par latenti persistgjosu
virusu infekciju.

Virusu genomu secibu klatbiitnes konstateésanai asins plazmas DNS un urina
DNS tika izmantota polimerazes k&des reakcija (PKR) ar iek§gjo praim&sanu (angl.
nested polymerase chain reaction (nPCR)). CMV genoma secibu noteikSanai
izmantoti praimeru pari un protokols, ko aprakstijis Studahl et al., HHV-6
noteik$anai — Secchiero et al., HHV-7 — Berneman et al. un BKV noteik3anai — Li
et al. DNS amplifikacijas produkti tika analizéti ar 1,7 % agarozes géla
elektroforézi un vizualizeéti UV gaisma krasojot, ar ethidium bromide.

Aktivas virusu infekcijas markieri bija virusu genomu secibu klatbiitne DNS,
kas izdalita no $anam brivas plazmas (virémija) vai urina (virtrija). Latenti
persistentas virusu infekcijas markieris bija virusu genomu secibu klatbtitne DNS,
kas izdalita no periféro asinu leikocttiem.

Poliomas BK virusa nefropatija

BKV nefropatijas diagnoze tika noteikta, ja pacientam bija persistéjosa
BK virémija, t.i. ta diagnosticéta vismaz divas reizes péc kartas ar triju ménesu
intervalu, un tam sekojoSa nieres transplantata funkcijas pasliktinasanas un/vai
atrastas BKVN raksturigds pazimes nieres transplantata punkcijas biopsijas
materiala.

Nieres transplantata punkcijas biopsija

Pacients gul uz muguras. Biopsijas mérkésanai un kontrolei tiek izmantota
ultrasonoskopija. Ultrasonoskopijas kontrole pirms biopsijas atzimé diriena vietu.
Veic adas apstradi ar antiseptisku $kidumu un adu diiriena vieta infiltre 5 ml 2 %
lidokaina $kidumu. Biopsiju veic ar G18 automatisko adatu (Tru-Core, Angiotech),
adatas virzibai sekojot ultrasonoskopiski. legiito bioptata gabalinu fikse 10 %
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formalina. Ja iegutais gabalin§ ir neliels, veic otru dirienu. P&c biopsijas pacients
astonas stundas ieveéro gultas rezZimu. Nieres transplantata bioptatu izmekl€Sanai
izmantota gaismas mikroskopijas metode, lietojot hematoksilina-eozina un PAS
krasojumus.

Imiinsupresiva terapija

Saja petijuma ieklautie pacienti sanéma &etrkar$u iminsupresivo terapiju:
indukcijas imunsupresiju ar monoklonalam vai poliklonalam antivielam un
triskarSu  uzturoSo iminsupresiju, kas sastav€ja no glikokortikoidiem,
antiproliferativiem medikamentiem un kalcineirina inhibitoriem.

Indukcijas imiinsupresija tika sakta nieres transplantacijas operacijas
laika, un tai tika izmantots viens no medikamentiem, kas satur monoklonalas
antivielas pret interleikina-2 receptoriem, t i., basiliximab (Simulect, Novartis) 20
mg i/v operacijas diena un ceturtaja pécoperacijas diena vai daclizumab (Zenapax,
F.Hoffmann-La Roche) 1 mg/kg i/v operacijas diena un 15. pécoperacijas diena,
vai poliklonalo antivielu preparats anti-T limfocitu globulins (ATG) (ATG,
Fresenius Biotech) 1,5 — 3 mg/kg i/v pirmas 3 — 5 dienas péc operacijas.

Uzturo$aja iminsupresija pacienti sakuma sanéma metilprednizolonu
(Solu-Medrol, Pfizer) deva 500 mg i/v operacijas diena, kas pakapeniski reducéta
piecu dienu laika, tad prednizolonu (Prednisolon, Gedeon Richter) 0,5 mg/kg diena
p/o, un ari ta deva tika pakapeniski reducéta, lai apméram p&c ménesa vidéja deva
biitu 20 mg diena un p&c seSiem meéneSiem — 5 — 10 mg diena. Antiproliferativo
medikamentu un kalcineirina inhibitoru lietoSana uzturo$aja imunsupresija tika
uzsakta pirmaja pécoperacijas diena. No antiproliferativajiem medikamentiem
pacienti sanéma mikofenolata mofetilu (Cell-cept, F.Hoffmann-La Roche) vai
mikofenolskabi (Myfortic, Novartis), kura sakuma deva bija vidgji 2 g diena p/o,
vai azatioprinu (Imuran, GlaxoSmithKline), kura sakuma deva bija 100 — 150 mg
diena p/o atkariba no kop€ja leikocitu skaita asinis. No kalcineirina inhibitoriem
pacienti sanéma ciklosporinu A (Sandimmun Neoral, Novartis vai Ciclosporin
Sandoz, Sandoz vai Equoral, IVAX Pharmaceuticals), sakuma deva vidgji 3 — 4
mg/kg diena p/o, un ta deva tika korigéta atbilsto$i ta [imenim asinis: 150 — 200
ng/ml pirmos tris ménesus péc transplantacijas un 100 — 200 ng/ml turpmak. Otrs
kalcineirina inhibitors, ko sapéma dazi pacienti péc smagas akitas tremes
kupésanas, ir takrolims (Prograf, Astellas). Ta sakuma deva 0,1 mg/kg diena p/o,
un ari ta deva tika korig€ta atbilstosi ta ITmenim asinis: 5 — 10 ng/ml pirmos tris
meénesus pec transplantacijas un 4 — 8 ng/ml turpmak. Dazi pacienti, kam p&tfjuma
laika attist7jas smagas kalcineirina inhibitoru blaknes, uzturo$aja imunsupresija
sanéma mTOR inhibitoru grupas medikamentu sirolimu (Rapamune, Wyeth)
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sakuma deva 2 mg diena p/o, koriggjot ta devu atbilstosi limenim asinis: 5 — 10
ng/ml. Ciklosporina A, takrolima un sirolima koncentracija asinis tika mérita ar
automatisko analizatoru Architect (Abbott, ASV), izmantojot hromatografijas
metodi.

Visi pacienti, kam transplantata punkcijas biopsija tika pieradita akdta
treme, terapija sanéma 500 mg metilprednizolona i/v 3 — 5 dienas p&c kartas, un, ja
treme bija steroidu rezistenta, tas terapija tika turpinata ar ATG 1,5 — 3 mg/kg
diena i/v 10 — 14 dienas.

Pacientiem, kam pétjuma laika divos mérjjumos péc kartas tika
diagnosticeta BK virémija un/vai nieres transplantata biopsija atrastas BKVN
raksturigas citopatiskas izmainas, uzturo$a iminsupresija tika reducgta. 2007. -
2008.gada nebija publicétas Sobrid pieejamas vadlinijas par imiinsupresijas
reducgSanas shémam, tapec Latvijas Transplantacijas centra imiinsupresija tika
reducéta piesardzigi. Mikofenolata mofetila (MMF) deva tika samazinata par 500
mg diena vai MMF nomainits uz azatioprinu, Vai ari ciklosporina A (Cs A) deva
tika samazinata par 50 mg diena vai takrolima deva samazinata par 1 — 2 mg diena.

Antivirala profilakse

Recipienti, kam bija risks attistities aktivai CMV infekcijai, 3 m&neSus
péc operacijas sanéma valgancikloviru (Valcyte, F.Hoffmann-La Roche) 900 mg
vai 450 mg diena p/o atkariba no nieres transplantata funkcijas un kopgja leikocitu
skaita asinsaina. Tika pienemts, ka risks aktivas CMV infekcijai attistibai pastav
sados gadijumos.

e Donoram vai recipientam nieres transplantacijas operacijas diena bija
pozitivas CMV IgM antivielas.

e Donoram bija pozitivas CMV IgG, un recipientam — negativas CMV IgG
antivielas.

e Donoram un recipientam bija pozitivas CMV IgG antivielas, un recipients
bija sanemis papildu metilprednizolona kursu akiitas tremes kup@Sanai vai

ATG indukcijas im@nsupresijai vai tremes kup&sanai.

Datu ieguve un statistiska analize

Ievakto datu saglabaSanai izmantota programma Microsoft Excel 2003,
darba teksta un tabulu noforméSanai — programma Microsoft Word 2003, datu
statistiskajai analizei — programma SPSS 16.0 for Windows.

Grupu raksturoSanai lietotas visparpienemtas aprakstosas statistikas
metodes. Grupu raditdji izteikti ka vidgjais aritmétiskais lielums (angl. mean) +
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standarta novirze ( angl. standart deviation, SD) vai skaitliskos lielumos un
procentos. legitie dati atbilstosi tika salidzinati ar t-test (Independent Samples T-
test) vai FiSera eksakto testu (Fisher’s Exact test). Lai salidzinatu uzturo$as
imunsupresijas devas, tika izmantots two way ANOVA (General Linear Model,
Univariate) tests. AtSkiriba uzskatita par statistiski ticamu, ja p < 0,05.

Darba gaita tika analiz€ta varbiitibu attieciba (angl. Odds Ratio; OR), kas
ir viena notikuma iestasanas varbltiba viena grupa pret $a paSa notikuma
iestasanas varbitibu otra grupa. Ticamibas intervals (angl. Confidence Interval, Cl)
noteikts 95 %. Rezultati tika uzskatiti par statistiski ticamiem, ja p < 0,05.

Transplantatu un pacientu dzivildze tika analizéta ar Kaplan-Meier
surveillance testu. Divu grupu salidzinasanai tika izmantots Log Rank (Mantel-
Cox) kritérijs. Dati tika cenzéti (angl. censored) bridi, kad pacients bija sasniedzis
pétama perioda beigas.

REZULTATI
Prospektivas pétijuma dalas datu analize
1. Aktivas BKYV infekcijas sastopamibas bieZums

Virusu diagnostika visus 12 méneSus tika veikta 46 no 50 pétijjuma
ieklautajiem pacientiem, jo divi pacienti gaja boja pirmo triju pétjjuma méne$u
laika (viens akiita pankreatita ar sekojoSu zarnu perforaciju un akita peritonita dél,
otrs plausu artérijas trombembolijas d€l), vienai pacientei bija primari
nefunkciongjoss transplantats un vienai pacientei nacas veikt transplantektomiju
nieres artériju trombozes dél.

Kopuma aktiva BKV infekcija pirma gada laika p€c nieres
transplantacijas tika diagnosticéta 16 no 46 (35 %) pacientiem.

BK vir@irija urina citologiskaja izmekl&$ana, t.i. maldinataj$anas urina,
tika atklata 13 no 46 (28 %) pacientiem. Savukart, izmantojot PKR, BK viriirija
diagnosticéta 16 (35 %) pacientiem, bet BK virémija — 13 (28 %) pacientiem. Ne
vienmér BK virGirija un virémija diagnostic&ta vienlaikus. Vairuma gadijumu
vispirms atrasta BK virdirija, nakamaja parbaudé — viriirija un virémija, un péc
terapijas modifikacijas vispirms izzuda BK virémija un pec tam — virlrija.
Visvairak BK virémijas un Virtrijas gadijumu atklats seSus un devinus ménesus
péc NT, bet tie nebija vieni un tie pasi pacienti abos laika periodos (4. tab.).
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4. tabula. BK virémija un virtirija pirma gada laika p&c nieres transplantacijas

2 nedglas 3 ménesus 6 menesus 9 ménesus 12 ménesus

pec NT pec NT pec NT pec NT pec NT
Maldinataj- - 7146 8/46 4/46 4/46
$tinas (15 %) (17 %) (9 %) (9 %)
BK virtirija 3/50 12/46 15/46 15/46 13/46

(6 %) (26 %) (33 %) (33 %) (28 %)

BK virémija 3/50 (6 %) | 8/46 (17 %) | 9/46 (20 %) | 9/46 (20 %) 5/46 (11 %)
Virémija un | 3/50 (6 %) | 7/46 (15 %) | 8/46 (17 %) | 9/46 (20 %) 5/46 (11 %)
virlirija

Parsvara gadijumu pacientiem, kam ar PKR tika atklata BK virémija ar $o
pasu metodi tika atrasta ari BK virlirija, tom@r vienai pacientei trfs un sesus
menes§us péc NT Kkonstatéta tikai BK virémija un devitaja ménesi paradijas ari BK
virdirija.

Veicot urina citologisku izmeklésanu, BK viriirija atklata retak neka ar
PKR metodi. Tomér vairuma gadijumu maldinataj$tnu atrade urina sakrita ar BK
virtirijas un BK virémijas atradi, kas noteikta, izmantojot PKR. Sakritiba bija
statistiski ticama seSus un devinus ménesus péc NT un gandriz ticama (p = 0,05)
12 ménesus péc NT (5. un 6. tab.).

5. tabula. Maldinataj§tinu saistiba ar BK virdriju, kas diagnosticéta ar PKR

Laiks péc | Maldinataj- BK virtrija | Fisher’s Odds Ratio;
transplantacijas Stnas Exact (p) 95 % ClI

3 mén. 7 pacientiem 317 NS

6 mén. 8 pacientiem 6/8 0,01 9,6; 1,65 - 56,55
9 men. 4 pacientiem 4/4 0,008 1,3;1,00-1,85
12 mén. 4 pacientiem 2/4 0,05 13,0; 1,32 -127,7

6. tabula. Maldinatajstnu saistiba ar BK virémiju, kas diagnosticéta ar PKR

Laiks péc | Maldinataj- BK Fisher’s Odds Ratio;
transplantacijas Stnas virémija Exact (p) 95 % ClI

3 mén. 7 pacientiem 217 NS

6 men. 8 pacientiem 4/8 0,03 6,6; 1,23 — 35,23
9 men. 4 pacientiem 3/4 0,02 18,0; 1,59 — 202,9
12 mén. 4 pacientiem 2/4 0,05 13,0; 1,32 - 127,7

Viena no aktivas BKV infekcijas kliniskajam izpausmém ir urinvada
stenoze ar tai sekojosu urostazi transplantétaja nieré. Saja pétijuma urostaze tika
diagnosticéta pieciem pacientiem un trim no tiem tika diagnosticéta gan BK
virémija, gan BK virlirija, ka arT p&tfjuma laika attistrjas BKVN.
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Visiem pacientiem ar ultrasonoskopiski diagnosticEtu urostazi
transplantata tika ievietotas nefrostomas un veikta antegrada pielografija urinvada
obstrukcijas Iimenpa precizéSanai. Visos gadijjumos urinvada stenoze bija
attistijusies distala urinvada tresdala, un tas ir raksturigi BKV izraisttai stenozei.
Visiem pacientiem tika veikta neoureterocistostomijas operacija.

Urostaze transplantata biezak tika diagnosticéta pacientiem ar aktivu
BKV infekciju (3 no 16 jeb 19% pacientu) neka pacientiem, kam netika
diagnosticéta aktiva BKV infekcija (tikai 2 no 30 jeb 7 % pacientu), tomer
atskiriba nebija statistiski ticama (p = 0,32). P&tfjuma laika pacientiem ar urostazi
statistiski ticami (p = 0,04) biezak attistijas BKVN (3 no 5 (60 %) pacientiem vs
4no 31 (13%) pacienta).

Kopsavilkums

e Pirma gada laika pec nieres transplantacijas aktiva BKV infekcija tika
diagnosticéta apméram Vvienai tresdalai jeb 16 no 46 (35%) pacientu.

e Aktivu BKYV infekciju biezak var diagnosticét nosakot BKV DNS urina
vai asins paraugos ar PKR neka maldinataj$inas urina citologiska
izmeklgsana.

e Urinvada stenoze ir svariga aktivas BKV infekcijas izpausme un ir saistita
ar velaku BK'VN attistibu.

2.1. Poliomas BK virusa nefropatijas sastopamibas bieZums

BKVN diagnosticéta septiniem no 46 (15 %) pacientiem, kas tika novéroti
pilnus 12 ménes$us. BKVN neattistijas pirmajos trijos pétijuma ménesos, bet péc
seSiem meéneSiem tika diagnosticéta d&etriem (9 %) pacientiem ar ieprieks$
eksistgjusu virtriju un virémiju. Devitaja novéroSanas meénesi jauni BKVN
gadfjumi netika diagnosticéti. P& 12 noveérosanas meéneSiem BKWVN bija
attistijusies veél trijiem (6%) pacientiem ar iepriek$€jos se$0S ménesos persistgjosu
BK virémiju (1.att.)
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1.attels. Ar PKR diagnosticetas BK virfirijas un virémijas un BKVN sastopamibas biezums

Pacientu skaits

0%

35%

30%

25% 1

20% 1

15% A

10% A

5% A

3 mén

6 mén

@ BK virdrija
B BK \irémija
0O BK nefropatija

9 mén 12 mén

Laiks péc nieres transplantacijas

BKVN attistiba statistiski ticami bija saistita ar BK virtriju un virémiju,

v —

bet ne maldinatajstnu

atradi 3 — 12 ménesus péc nieres transplantacijas (7. tab.)

7. tabula. BKVN saistiba ar BK virémijas, viriirijas un maldinatajsunu atradi

Laiks Pacienti ar BKVN Pacienti bez BKVN Fisher’s  test

(n=7) (n=39) (p)

2 nedg€las pec NT

BK virémija 1 (14 %) 2(5%) NS

BK virtirija 1 (14 %) 2 (5%) NS

3 meénesus pec NT

BK virémija 5 (71 %) 3 (7,5 %) < 0,001

BK virtirija 6 (86 %) 7 (18 %) <0,01

Maldinatajstnas 1 (14 %) 6 (15 %) NS

6 meénesus pec NT

BK virémija 5 (71 %) 4 (10 %) <0,01

BK virtirija 7 (100 %) 9 (23 %) < 0,001

Maldinatajstnas 2 (28 %) 6 (15 %) NS

9 ménesus pec NT

BK virémija 5 (71 %) 4 (10 %) <0,01

BK virtirija 7 (100 %) 8 (20,5 %) <0,001

Maldinatajsanas 2 (28 %) 2 (5 %) NS

12 ménesus p&c NT

BK virémija 5 (71 %) 0 (0 %) <0,001

BK viriirija 7 (100 %) 6 (15 %) < 0,001

Maldinataj$tanas 2 (2%) 2 (5%) NS
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2.2. Poliomas BK virusa nefropatijas riska faktori

P&tfjuma tika definéti 18 riska faktori, kas var ietekmét BK'VN attistibu:
e recipienta faktori: virieSu dzimums, vecums virs 50 gadiem, palielinats

kermena masas indekss (KMI), lickais svars vai aptaukoSanas, diabg&tiska
nefropatija ka terminalas nieru mazspgjas c€lonis;

transplantata faktori: donora un recipienta cilvéka leikocitu antigéna (angl.
Human Leucocyte Antigen (HLA)) nesaderibu skaits, pirmreizgja vai atkartota
transplantacija, transplantata aukstuma i$€mijas laiks, primara vai atlikta
transplantata funkcija;

lietotas imiinsupresijas faktori: indukcijas iminsupresijas medikaments, akiitas
tremes esamiba un tas terapija, kurd lietots tikai metilprednizolons vai ari

lietots ATG, vai uzturo$aja iminsupresija lietots takrolims, MMF,
valganciklovira lietoSana CMV infekcijas profilaksei.
P&c datu statistiskas apstrades tika iegiti rezultati, kas apkopoti 8. tabula.
8. tabula Iesp&jamie BK'VN attistibas riska faktori
Riska faktors Ar BKVN Bez BKVN (p) Odds Ratio
(n=7) (n=39) (C1 95%)
Dzimums (vir./siev.) 5/2 20/19 0,43 2,3;0,41-13,7
Vecums (gadi) 51,7£15.9 43,6£12,9 0,11
Pacienti > 50 g. v. 4 (57 %) 12 (31 %) 0,21 3,0,058-155
KMI > 25 kg/m? 6 (86 %) 11 (28 %) 0,07 15,2; 1,64 141,8
KMI > 30 kg/m? 2 (28 %) 5 (13 %) 0,29 2,7,0,41—18,0
Diabeétiska nefropatija 2 (28 %) 4 (10 %) 0,22 3,5; 0,50 — 24,32
HLA nesaderibu skaits 5,440,5 4,9+0,8 0,14
Atkartota transplantacija | 3 (43 %) 6 (15 %) 0,12 4,1;0,73 - 23,29
Aukstuma i$€mija (h) 14443 13+4,8 0,64
Atlikta funkcija 2 (28 %) 9 (23 %) 1,00 1,3;0,22 8,07
ATG indukcija 1 (14 %) 2 (5%) 0,39 3,1;0,24 - 39,51
Simulect indukcija 5 (71 %) 23 (59 %) 0,4 3,3;0,03—3,11
Zenapax indukcija 1 (14 %) 14 (36 %) 0,4 3,0;0,32-28,8
Akiita treme 3 (43 %) 21 (53 %) 0,69 0,6; 0,12 — 3,36
ATG tremes terapija 1 (14 %) 8 (20 %) 1,00 0,6;0,68 6,15
Takrolims 2 (28 %) 1(25%) 0,05 152,12 199,6
MMF 6 (86 %) 37 (95 %) 0,4 0,3;0,02 - 4,15
Nesanéma Valcyte 571 %) 12 (31 %) 0,08 5,6; 0,95 - 33,19

Nevienam no analiz€tajiem riska faktoriem netika atklata statistiski ticama
saistitba ar BKVN attistibu, lai gan dazi faktori pacientiem ar BKVN novéroti

procentuali biezak.
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BKVN biezak attistijas pacientiem, kam uzturo$as imiinsupresijas shema
bija ieklauts takrolims, tomér statistiska atSkiriba bija gandriz nozimiga (p = 0,05).
Tendence uz biezaku BKNV attistibu bija ari pacientiem ar lieko svaru (KMI > 25
kg/m? (p = 0,07) un pacientiem, kas nesanéma CMV infekcijas profilaksi ar
valgancikloviru(p = 0,08), tomér statistiski ticama atskiriba netika atklata (11. tab.)

2.3. BKVN ietekme uz nieres transplantatu funkciju un dzivildzi

Trim (Nr. 13, 27 un 47) no 16 pacientiem, kam pétjjuma laika
diagnosticéta aktiva BKV infekcija nieres transplantata biopsija netika planota, jo
viniem tika atklata tikai BK virtirija bez BK virémijas. Trim (Nr. 3, 22 un 50)
pacientiem, kam transplantata funkcija saglabajas stabila un laba, transplantata
punkcijas biopsija netika piedavata. Pargjiem pacientiem diagnozes precizéSanai
tika piedavata transplantata biopsija, bet divi (Nr.7 un 30) pacienti no tas atteicas
un astoniem pacientiem biopsija tika veikta (9. tab.).

9. tabula. Nieres transplantata biopsijas atrade un transplantatu funkcija péc gada un diviem
gadiem pacientiem ar aktivu BKV infekciju (virliriju un/vai virémiju).

N. | BK BK Biopsija | BKVN Diagnosti- | Kreatinins | Kreatinins

p. | virarija | virémija pazimes | céta (mmol/l) (mmol/l)

k. biopsija | BKVN péc gada péc diviem
gadiem

3. ir ir neveic - nav 0,13 0,13

7. ir ir neveic - ir 0.15 0,18

8. ir ir veic atrod ir 0,16 0,14

12. | ir ir veic neatrod nav 0,13 0,12

13. | ir nav neveic - nav 0,14 0,13

15. | ir ir veic atrod ir 0,2 HD

18. | ir ir veic neatrod nav 0,09 0,1

21. | ir ir veic atrod ir 0,16 0,18

22. | ir ir neveic - nav 0,11 0,13

24, | ir ir veic neatrod nav 0,12 0,15

27. | ir nav neveic - nav 0,13 0,13

30. | ir ir neveic - ir 0,14 0,17

39. | ir ir veic atrod ir 0,21 Ex.letalis

43. | ir ir veic atrod ir 0,34 HD

a7, | ir nav neveic - nav 0,12 0,11

50. | ir ir neveic - nav 0,13 0,13

HD — hemodialize, ex.letalis — paciente mirusi ar funkciongjosu transplantatu, p&dgjais
noteiktais kreatinins bija 0,24 mmol/l péc 22 mén.
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Pieciem no astoniem pacientiem, kam tika izdarita punkcijas biopsija,
ieglitaja materiala konstatétas BKVN raksturigas pazimes — izlocito kanalinu
epitelij§tnu distrofija, vietam nekroze, vietam $iinas ar palielinatiem hiperhromiem
kodoliem ar vairakiem kodoliniem.

Morfologiska un kliniska BKVN diagnoze bija statistiski ticami saistita
(p<0,001; OR 3,5; 1,08 — 11,29).

Pacientiem ar BKNV (n = 7) nieres transplantata funkcija bija ievérojami
un statistiski ticami sliktaka neka pacientiem bez BKVN (n = 39) — kreatinina
limenis asinis bija attiecigi 0,19 + 0,07 mmol/l vs 0,12 + 0,04 mmol/l (p = 0,001)
péc viena gada un 0,16 + 0,02 mmol/l vs 0,13 £ 0,03mmol/l (p = 0,01) péc diviem
gadiem.

Transplantatu dzivildze

Visiem 46 pacientiem, kas tika noveroti petfjuma laika un kam tika veikta
BKYV infekcijas diagnostika, p&tjjuma pirma gada beigas nieres transplantati
funkciongja. Viena gada transplantatu dzivildze bija 92% (46 no 50 pacientiem).
Otra gada laika parstaja funkciong&t seSi transplantati, no kuriem divi tika zaudeti
BKVN dg], viens vélinas akiitas tremes un hroniskas transplantata nefropatijas d&|
un tris transplantati gaja boja ar pacienta navi saistitu blakusslimibu dg], turklat
vienai pacientei ieprieks bija diagnosticéta BKVN. Lidz ar to péc diviem gadiem
nefunkciongja tris no septiniem nieres transplantatiem ar BKVN un tris no 39
nieres transplantatiem bez BKVN (42 % vs 7 %, p = 0,006). Divu gadu
transplantatu dzivildze bija 80 % (2. att.).

2. attéls. Transplantatu dzivildze pacientiem ar BKVN un bez tas

1,0
[ & BEVN
Eez BKVH
- & BEY N-censored
Bez BEVH-censored

Davildze (%)

Log Rank (Mantel Cox) 7.544, p=0.006
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2.4. BKVN ietekme uz pacientu hospitalizaciju un mirstibu

Pétfjuma dalibnieki pirma gada laika kopuma tika hospitalizeti 80 reizes,
ieskaitot pirmo hospitalizacijas reizi, kad tika veikta nieres transplantacijas
operacija. 30 bija atkartotas hospitalizacijas epizodes. 26 no tam bija saistitas ar
nieres transplantacijas sareZgTjumiem, un Cetras — ne (akuts koronars sindroms,
akiits holecistits, prostatas adenomas operacija un divpadsmitpirkstu zarnas Ciilas
slimibas paasinajums).

29 (58%) pacientiem pirma hospitalizacijas reize bija ari vieniga. 15(30%)
pacienti pirmos 12 ménesos tika hospitalizéti divas reizes, tris (6 %) pacienti — trs
reizes un tris (6%) pacienti — Cetras reizes.

Atkartotas hospitalizacijas c€loni bija $adi.

Pacientiem ar BKVN:
e urostaze nieres transplantata — Cetras reizes
aizdomas par BKVN, biopsijas veik$anai — Cetras reizes
infekcija — tris reizes (divas — urincelu infekcija, viena — CMV infekcija)
e akita treme — divas reizes
Pacientiem bez BKVN:
e akita treme — tris reizes
e aizdomas par BKVN, biopsijas veikSanai -tris reizes
e infekcija — divas reizes (viena - CMV infekcija, viena — operacijas briices
infekcija)
e limfocéle operacijas briicé — divas reizes

e  citi iemesli — trTs reizes (viena — urostaze, viena — toksisks hepatits, viena
— membranoproliferativa glomeruloneftita recidivs transplantata)

Pacienti ar BKVN (n = 7) tika hospitalizg&ti statistiski ticami biezak neka
pacienti bez BKVN (n = 39), attiecigi 3,0 + 1,1 epizode vs 1,4 £+ 0,5 epizodes gada
laika (p < 0,001). Tatad pacientiem ar BKVN hospitalizacijas biezums bija viens
gadijums uz 5 + 3,3 novéroSanas méneSiem. Turpretl pacientiem bez BKVN —
viens gadijums uz 9,6 + 3,0 novérosanas ménesiem (p = 0,001).

Pacientu dzivildze

Divi no 50 (4%) pétjjuma ieklautiem pacientiem nomira pirmajos trijos
pétijuma ménesos p&c nieres transplantacijas (viens akiita pankreatita ar sekojosu
zarnu perforaciju un akiita peritonita del, otrs plauSu artérijas trombembolijas del).
Viena gada pacientu dzivildze bija 96% (48 no 50 pacientiem). Talaka novéro$ana
netika ieklautas v€l divas pacientes, kas bija zaud@uSas nieres transplantatu
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pirmajos trijos ménesos (vienai pacientei primari nefunkciongjos$s transplantats,
otrai — nieres transplantata artériju tromboze, infarkti un nekroze ar sekojosu
transplantektomiju) un turpinaja hemodializi.

Lidz ar to petijuma tika noveroti 46 pacienti, kuri visi arT petijuma pirma
gada beigas bija dzivi. V&l péc viena gada dzivi bija 43 pacienti un tiis pacienti bija
miruSi. Vigu naves iemesli bija §adi: melanoma ar multiplam metastazém, aknu
ciroze un koronara sirds slimiba ar akiitu miokarda infarktu. Pacientu nave péc 24
mene§iem statistiski ticami (OR 3.0 [0.96 — 9.3], p < 0,01) bija saistita ar
nefunkciongjosu transplantatu péc 24 meneSiem, bet nebija saistita ar BKVN
esamibu (p = NS). Tikai vienai no mirusajam pacientém (naves iemesls — akdts
miokarda infarkts) ieprieks bija diagnosticéta BKVN. Divu gadu pacientu dzivildze
bija 90% (45 no 50 pacientiem) (3. att.).

3. attéls. Pacientu dzivildze ar BKVN un bez tas
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Kopsavilkums

e Pirma gada laika p&c nieres transplantacijas BKVN attistijas 15 %
pacientu. Tas attistiba nenotiek strauji. Pirmie BKVN gadijumi tika
diagnosticeti seSus menesus p&c nieres transplantacijas.

e Nozimigi BKVN priek§véstnesi ir BK virémija un virGrija, kas
diagnosticéti ar PKR metodi.

e Kliniski diagnosticéta BKVN vairuma gadijumu tiek apstiprinata ari
morfologiski.

e BKVN ievérojami pasliktina nieres transplantata funkciju un dzivildzi, bet
neietekmé pacientu dzivildzi, lai gan pacienti ar BKVN tiek biezak
hospitalizéti un [1dz ar to palielinas to arst€Sanas izmaksas.

21



3.1. BKYV un p-herpesvirusu infekcijas sastopamibas bieZums
nieres transplantatu donoriem

Petijuma ietvaros tika analizéti 27 nieres transplantatu donoru asins
paraugi, lai atklatu latenti persistgjosas vai aktivas virusu infekcijas.

Nevienam donoram asinTs netika atklata aktiva BKV infekcija.

Latenti persist&joSa B-herpesvirusu infekcija tika diagnosticéta 23 (85 %)
donoriem: septiniem (26 %) no tiem — CMV infekcija, pieciem (18,5 %) — HHV-6
infekcija un 19 (70 %) — HHV-7 infekcija. Astoniem (30 %) donoriem tika atklata
vienlaiciga vairaku virusu infekcija: trijiem (11 %) — latenti persistéjosas CMV un
HHV-7 infekcijas kombinacija, Cetriem (15 %) — latenti persist&josas HHV-6 un
HHV-7 infekcijas kombinacija un vienam (4 %) — visu tris B-herpesvirusu latenta
infekcija.

Aktiva B-herpesvirusu infekcija tika atklata Cetriem (15 %) donoriem:
diviem (7,5 %) no tiem — CMV infekcija un diviem (7,5 %) — HHV-7 infekcija.
Nevienam no donoriem nenovéroja So infekciju kliniskas izpausmes. Abi
recipienti, kam tika transplantetas nieres no donoriem ar aktivu CMV infekciju,
sanéma tas profilaksi ar valgancikloviru, un nevienam no vipiem neattistijas
primara CMV infekcija. Abam recipientém, kam tika transplantétas nieres no
donoriem ar aktivu HHV-7 infekciju, bija latenti persisté§josa HHV-7 infekcija, un
vienai tris meénesus, otrai seSus ménesus peéc transplantacijas atklaja aktivu HHV-7
infekciju, ka ari aktivu BKV infekciju.

3.2. Aktivas BKV un p-herpesvirusu sastopamibas bieZums un Savstarpéja
mijiedarbiba nieres transplantatu recipientiem

Saja pétijuma bez BKV infekcijas pacientiem péc nieres transplantacijas
tika monitorétas ar B-herpesvirusu infekcijas.

Pirms nieres transplantacijas aktiva BKV infekcija netika konstatéta
nevienam recipientam, bet 12 (24 %) pacientiem tika diagnosticéta aktiva f-
herpesvirusu infekcija, vienam (2 %) no tiem — HHV-6 infekcija, un 11 (22 %)
pacientiem — aktiva HHV-7 infekcija. Dubultas vai jauktas infekcijas netika
atrastas. Pirms transplantacijas nevienam no pacientiem nebija So infekciju klinisku
izpausmju.

Pé&c nieres transplantacijas visbiezak diagnosticéta aktiva HHV-7 infekcija
(26 — 37 % gadijumu), vidgji biezi — aktiva CMV infekcija (2 — 26 % gadijumu) un
visretak aktiva HHV-6 infekcija (0 — 13 % gadijumu) (10. tab.).
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10. tabula. Aktivu B-herpesvirusu infekciju sastopamibas biezums

Virusu 2 ned. 3 meén. 6 mén. 9 mén. 12 mén.
infekcija péc NT pec NT pec NT peéc NT pec NT
CMvV 6/50 (11,5%) | 12/46(26%) | 12/46(26 %) | 6/46 (13%) 1/46 (2 %)
HHV-6 6/50 (11,5%) | 6/46 (13%) 5/46 (11%) 5/46 (11%) 0/46 (0 %)
HHV-7 19/50(36,5%) | 14/46(30%) | 12/46(26%) | 17/46(37%) | 14/46 (30 %)

Pétfjuma laika, 2007. un 2008. gada pirmos 3 m&nesus péc NT 30 no 50
(60 %) pacientiem sanéma CMV infekcijas profilaksi ar valgancikloviru. 19 (38 %)
pacienti sanéma 900 mg valganciklovira diena p/o, bet 11 (22 %) pacienti,
leikop@nijas vai sliktakas nieres transplantata funkcijas dél, 450 mg valganciklovira
diena p/o. Aktiva CMV infekcija pirmajos tris ménesos attistijas septiniem no 29
pacientiem, kas bija novéroti 12 méneSus un kas sanéma profilaksi ar
valgancikloviru, un septiniem no 17 pacientiem, kas nesanéma profilaksi (24 % vs
41 %, p = 0,32). Tom@r sestaja menesi pec NT jauni aktivas CMV infekcijas
gadijumi tika konstateti astoniem no 29 pacientiem, kas sanéma profilaksi pirmajos
trijos ménesos, bet neviens jauns CMV infekcijas gadijums netika atklats pacientu
grupa, kas nesap€ma profilaksi, (28 % vs 0 %, p = 0,019). Tadgadi CMV
profilakse ar valgancikloviru noteica diezgan augsto aktivas CMV infekcijas
incidenci seSus ménesus péc NT.

Aktivas PB-herpesvirusu infekcijas ietekme uz BKV aktivaciju atSkiras
dazados pétijuma laikos. Aktiva HHV-6 un HHV-7 infekcija divas ned€las NT bija
statistiski ticami saistita ar BKV aktivaciju attieciga laika perioda (4. att.).

4. attéls. Aktivu B-herpesvirusu infekciju saistiba ar BK virémiju (A) un virdriju (B) divas
nedglas p&c transplantacijas

A p=NS p=0,03  p=0,04 B p=NS p=0,03 p=0,04
100% - 100% — — — — — — —
90% — o B N 920% |  — —  —

% b — EE = = = =
= 80% ® 8% — — — — — -
= 79% — a 70% (o — — — — — -
B 60% - — = == == = g 0% - — L
- -
L 50% [ —  — — — — = L 50% — — — — — — -
€ 0% - — — — — — - € 40% - — — —1 — — -
-3 @
S 30% [ — — = S 30% [ — - = .
S o0 o — _ — = S 20% 5 — T
10% (- — -
10% (— — =
. || f 0% - —
0% — 3
CMV | CMV [HHV 6 [HHV 6 [HHV 7 |HHV 7 CMV | CMV [HHV 6 |HHV 6 (HHV 7 |HHV 7
poz | neg | poz neg | poz neg poz | neg | poz neg | poz neg
BK neg 6 43 4 45 16 33 BKu neg 6 43 4 45 16 33
M BK poz [0} 3 2 1 3 [o] H BKu poz 0 3 2 1 3 0
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Tris méneSus péc transplantacijas netika atklata nozimiga aktivu fB-
herpesvirusu ietekme uz BKV aktivaciju (5. att).
5. attéls. Aktivu B-herpesvirusu infekciju ietekme uz BK virémiju (A) un virGriju (B) tris
ménesus péc transplantacijas

p=NS p=NS p=NS B p=NS p=NS p=NS
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FBKneg ¢ 9 | 4 4 11| 2 poz | neg
WEEpoz 3 5 2 s B 5 "BEuneg 9 25 4 30 9 25
BBEupoz| 3 9 2 10 5 7
BK — BK virémija, BKu — BK virtirija

SeSus meneSus péc transplantacijas tikai aktiva CMV infekcija bija
statistiski ticami saistita ar BK viremiju (p = 0,04, OR 5,36; 1,13 — 25,26).
Pargjiem B-herpesvirusiem nebija ietekmes uz BKV aktivaciju $§1 pétjjuma laika
(6.att.).

6. attéls. Aktivu B-herpesvirusu infekciju ietekme uz BK virémiju (A) un virariju (B) seSus
meénesus péc transplantacijas
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Savukart devinus ménesus péc transplantacijas aktiva HHV-6 infekcija
bija saistita gan ar BK virémiju, gan BK virdriju (7. att.).

7. atte€ls. Aktivu B-herpesvirusu infekciju ietekme uz BK virémiju (A) un virdriju (B)
devinus ménesus péc transplantacijas
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Divpadsmit méneSus péc transplantacijas tikai aktiva HHV-7 infekcija
bija statistiski ticami saistita ar BKV aktivaciju (8. att.).

8. attéls. Aktivu B-herpesvirusu infekciju ietekme uz BK virémiju (A) un virtriju (B) 12
ménesus pec transplantacijas
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Dubulta un jaukta virusu infekciju aktivacija pirmo reizi atklata divas
nedg€las pec nieres transplantacijas. Aktiva BKV infekcija tika diagnosticéta trijiem
(6 %) recipientiem. Diviem no Siem recipientiem konstatéta ari vienlaiciga HHV-6
reaktivacija, un visiem trim pacientiem — arT vienlaiciga HHV-7 reaktivacija.
Talaka pétjjuma gaita vienlaiciga BKV un kada no B-herpesvirusiem aktivacija
(dubulta infekcija) identificéta dazadam pacientu skaitam daZados laikos péc
transplantacijas. Visbiezak kombingjas akttiva HHV-7 un BKYV infekcija, retak —
aktiva HHV-6 vai CMV ar aktivu BKV (14. tab.). Jaukta aktiva infekcija, t.i., BKV
kombinacija ar divam vai trim B-herpesvirusu infekcijam, diagnosticéta retak neka
dubulta infekcija: tris ménesus péc transplantacijas tikai vienam pacientam (2 %),
pec seSiem méneSiem trijiem pacientiem (6,5 %) un péc deviniem ménesiem
pieciem pacientiem (11 %) (11. tab.).

11. tabula. Aktiva dubulta un jaukta virusu infekcija

Virusu 2 ned. péc | 3 mén. pé&c | 6 mén. pec | 9 meén. pec | 12 men. pec
infekcijas NT NT NT NT NT
CMV+BKV | 0/50 (0 %) | 4/46 (9 %) | 6/46 (13 %) 2/46 (4 %) 0/46 (0 %)
HHV-6 2/50 (4%) | 3/46 (6,5 | 2/46 (4 %) 5/46 (11 %) | 0/46 (0 %)
+BKV %)

HHV-7 3/50 (6 %) | 6/46 (13 %) | 6/46 (13 %) 6 (13 %) 7146 (15 %)
+BKV

Jaukta 2/50 (4 %) | 1/46 (2%) | 3/46 (6,5 %) 5/46 (11 %) | 0/46 (0 %)

3.3. Dubultu un jauktu aktivu virusu infekciju ietekme uz nieres
transplantatu funkciju.

Pirmaja pusgada péc transplantacijas operacijas dubulta un jaukta virusu
infekcija nepasliktinaja nieres transplantata funkciju, bet péc deviniem un 12
ménesiem BKV un HHV-6 vai HHV-7 akftivu infekciju kombinacija vai jaukta
infekcija, iesaistot ari CMYV, statistiski ticami pasliktinaja nieres transplantata
funkciju (12. tab.).
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12. tabula. Dubultas un jauktas virusu infekcijas ietekme uz nieres transplantata funkciju

Virusu Pacienti ar infekciju Pacienti bez infekcijas p
infekcija Pacientu Kreatinins Pacientu Kreatinins

skaits asinis skaits asinis
3 méneSus péc NT
CMV+BKV 4 (9 %) 0,11 +0,03 42 (91 %) 0,12 +0,03 NS
HHV6+BKV 3 (6,5 %) 0,14 + 0,05 43 (93,5%) | 0,12+0,03 NS
HHV7+BKV 6 (13 %) 0,13 +0,02 40 (87 %) 0,12 +0,03 NS
Jaukta 1(2 %) 0,09 45 (98 %) 0,12+0,03 NS
6 méneSus peéc NT
CMV+BKV 6 (13 %) 0,14 + 0,05 40 (87 %) 0,12 +0,03 NS
HHV6+BKV 2 (4 %) 0,16 + 0,09 44 (96 %) 0,12 +0,03 NS
HHV7+BKV 6 (13 %) 0,12 + 0,03 40 (87 %) 0,12 + 0,04 NS
Jaukta 3(6,5 %) 0,11 +0,03 43 (93,5%) | 0,12+0,04 NS
9 meénesus pec NT
CMV+BKV 2 (4 %) 0,16 = 0,06 44 (96 %) 0,12 +0,03 NS
HHV6+BKV 5 (11 %) 0,17 + 0,03 41 (89 %) 0,12 +0,03 0,001
HHV7+BKV 6 (13 %) 0,15+0,03 40 (87 %) 0,12 +0,03 0,05
Jaukta 5 (11 %) 0,15+0,03 41 (89 %) 0,12 +0,03 0,03
12 méneSus pec NT
HHV7+BKV [7(15%) [017+008 [39(85%) [013+004 | 0,04

Pacientiem ar dubultu virusu infekciju nieres transplantati savu funkciju
zaudg€ja procentuali biezak, tomér atskiriba statistiski ticama bija tikai pacientiem
ar aktivu HHV-6 un BKYV infekcijas kombinaciju vai bez tas (p = 0,002). Pacientu
dzivildzi dubulta aktiva virusu infekcija neietekmgja. Jaukta aktiva virusu infekcija
neietekmgja ne transplantatu, ne pacientu dzivildzi (13. tab.).
13. tabula. Nieres transplantatu dzivildze divus gadus pacientiem ar dubultu vai jauktu

virusu infekciju.

Infekciju Pacientiem ar infekciju Pacientiem bez infekcijas Log
kombi- Zaudéti Funkciongjo$i | Zaudeti Funkciongjosi | Rank
nacija transplantati | transplantati transplantati | transplantati (Mantel
Cox)
CMV+BKYV | 1 (17 %) 5 (83 %) 5 (12,5 %) 35 (87,5 %) 0,08,
p=0,7
HHV-6 2 (67 %) 1 (33 %) 4 (9 %) 39 (91 %) 9,39,
+BKV p= 0,002
HHV-7 2 (18 %) 9 (82 %) 4 (11 %) 31 (89 %) 0,6,
+BKV p=04
Jaukta 1(11 %) 8 (89 %) 5 (13 %) 32 (87 %) 0,04,
p=0,8
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Kopsavilkums
e Donoriem BK virémija netiek nenovérota. Donoram konstateta aktiva

CMV infekcija recipientam nerada sarezgijumus, ja tiek noziméta tas
profilaktiska terapija.

e Pacientiem p&c nieres transplantacijas visbiezak sastopama aktiva HHV-7
infekcija, vidgji biezi — aktiva CMV infekcija, bet visretak — aktiva HHV-
6 infekcija.

e Pacientiem, kas sanéma CMV profilaksi ar valgancikloviru, CMV
infekcija reaktivéjas veélak neka pacientiem, kas to nesanéma.

e Aktiva B-herpesvirusu un BKV kombinacija pasliktina nieres
transplantatu  funkciju otraja pusgada péc operacijas un veicina
transplantatu bojaeju, bet neietekme pacientu dzivildzi.

4.1. Imiinsupresivas terapijas ietekme uz BKV aktivaciju

Saja pétijuma ieklautie pacienti sanéma &etrkar$u imiinsupresivo terapiju:
indukcijas iminsupresiju ar monoklonalam vai poliklonalam antivielam un
triskarSu  uzturoSo imiunsupresiju, kas sastavgja no glikokortikoidiem,
antiproliferativiem medikamentiem un kalcineirina inhibitoriem.

Aktiva BKV infekcija 12 mé&nesSu noverosanas perioda tika diagnosticéta
16 recipientiem, 13 no tiem tika atklata gan BK virémija, gan BK virrija, bet
trijiem recipientiem — tikai BK virtrija. Dazados novéro$anas posmos recipientu
skaits ar aktivu BKV infekciju bija atSkirigs, Iidz ar to arT pacientu skaits, kuriem
imiinsupresiva terapija tika korigéta bija dazads, tadél tas ietekme uz BKV
aktivaciju tika analiz&ta atseviski pa novéroSanas laika posmiem.

Otraja nedéla péc nieres transplantacijas BKV aktivacija (gan BK
viremija, gan BK virlirija) konstateta trijiem pacientiem. Imiinsupresivo
medikamentu devas $iem pacientiem bija tikai nedaudz lielakas neka pacientiem
bez BKV aktivacijas, un statistiski ticama to ietekme uz BKV aktivaciju netika
noveérota. Iminsupresivo medikamentu vidgjas devas pacientiem ar BKV
aktivaciju vai bez tas bija $adas:

- prednizolona deva: 21,6 £ 5,7 mg vs 20,6 & 3,7 mg diend, p = NS,

- MMF deva: 2000 + 0 mg vs 1902 + 253 mg diena, p = NS,
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- ciklosporina A deva: 333 + 76 mg vs 247 + 75 mg diena, p = NS, un lidz
ar to ciklosporina A limenis asinis bija 184 + 13 vs 152 + 61 ng/ml, p = NS.

Tr1s ménesus peéc transplantacijas BK virémija diagnosticéta astoniem
pacientiem, un vini bija sanémusi nozimigi lielakas ciklosporina A devas $aja laika
perioda. Ar1 vidgjais ciklosporina A Iimenis asinis Siem pacientiem bija lielaks, bet
starpiba nebija statistiski ticama. Iminsupresivo medikamentu vidéjas devas
pacientiem ar BK virémiju vai bez tas bija §adas:

- prednizolona deva: 9,6 + 1,6 mg vs 9,8 &+ 1,3 mg diena, p = NS,

- MMF deva: 1812 + 258 mg vs 1720 + 386 mg diena, p = NS,

- ciklosporina A deva: 275 + 82 mg vs 208 = 53 mg diena, p = 0,01, bet
ciklosporina A limenis asinis bija 157 + 14 vs 140 + 32 ng/ml, p = NS.

BK viriirija tris méneSus péc transplantacijas atklata 12 pacientiem, un ari
vini bija sane@musi nozimigi lielakas ciklosporina A devas, attiecigi imiinsupresivo
medikamentu vidgjas devas:

- prednizolona deva: 9,7 + 1,3 mg vs 9,8 &+ 1,3 mg diena, p = NS,

- MMF deva: 1875 + 226 mg vs 1686 + 396 mg diena, p = NS,

- ciklosporina A deva: 275 + 63 mg vs 200 £ 50 mg diena, p < 0,001, bet
ciklosporina A limenis asinis bija 153 + 14 vs 139 + 34 ng/ml, p = NS.

Sesus meneSus péc transplantacijas BK virémija konstateta deviniem
pacientiem, un ta bija statistiski ticami saistita ar lielakam ciklosporina A devam
Saja laika. Imiinsupresivo medikamentu vid&jas devas pacientiem ar BK virémiju
un bez tas bija sadas:

- prednizolona deva: 6,9 + 2,4 mg vs 6,7 = 2,1 mg diena, p = NS,

- MMF deva: 1857 & 243 mg vs 1653 £+ 435 mg diena, p = NS,

- ciklosporina A deva: 293 mg £ 86 vs 200 = 46 mg diena, p < 0,001, bet
ciklosporina A limenis asinis bija 145 + 53 vs 128 + 33 ng/ml, p = NS.

BK viriirija $aja laika perioda diagnosticgta 15 recipientiem, un vini bija
san@musi statistiski ticami lielakas divu imtnsupresivo medikamentu - MMF un
ciklosporina A devas, attiecigi:

- prednizolona deva: 6,8 =2,2 mg vs 6,7 + 2,1 mg diena, p = NS,

- MMF deva: 1923 + 187 mg vs 1581 + 446 mg diena, p = 0,01,

- ciklosporina A deva: 265 = 77 mg vs 196 + 49 mg diena, p = 0,001, bet
ciklosporina A limenis asinis bija 139 + 49 vs 128 + 31 ng/ml, p = NS.

Devinus méneSus péc transplantacijas BK virémija atklata devipiem
pacientiem, bet tai nebija nozimigas saistibas ar taja laika sanemto imiinsupresiju.
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Attiecigi vid&jas medikamentu devas pacientiem ar BK virémiju vai bez tas bija
sadas:

- prednizolona deva: 5,5 + 3,0 mg vs 5,1 = 2,3 mg diena, p = NS,

- MMF deva: 1777 + 263 mg vs 1634 + 436 mg diena, p = NS,

- ciklosporina A deva: 242 + 83 mg vs 204 + 55 mg diena, p = NS, un lidz
ar to ciklosporina A limenis asinis bija 114 + 40 vs 129 + 38 ng/ml, p = NS

BK virtirija Saja laika perioda konstatgta 15 pacientiem un tika noverots,
ka vini bija sanémusi gandriz statistiski ticami lielakas MMF un ciklosporina A
devas. Iminsupresija pacientiem ar BK virtiriju vai bez tas bija §ada:

- prednizolona deva: 5,7 + 3,0 mg vs 4,9 + 2,1 mg diena, p = NS,

- MMF deva: 1846 + 240 mg vs 1584 + 442 mg diena, p = 0,05,

- ciklosporina A deva: 250 + 79 mg vs 194 + 43 mg diena, p = 0,07, bet
ciklosporina A Iimenis asinTs bija 114 + 40 vs 129 + 38 ng/ml, p = NS.

Divpadsmit ménesus péc transplantacijas BK virémija persistéja pieciem
pacientiem, un viniem $aja laika bija statistiski nozimigi lielakas prednizolona un
ciklosporina A devas, attiecigi vidgjas medikamentu devas pacientiem ar BK
virémiju un bez tas bija $adas:

- prednizolona deva: 6,5 + 2,8 mg vs 3,5 &+ 2,6 mg diena, p = 0,02,

- MMF deva: 1750 + 288 mg vs 1609 + 438 mg diena, p = NS,

- ciklosporina A deva 316 £ 57 mg vs 191 £ 53 mg diena, p < 0,001, bet
ciklosporina A limenis asinis bija 102 25 vs 120 + 30 ng/ml, p = NS.

BK virtirija Saja laika perioda vel saglabajas 13 pacientiem, un vigiem
tikai ciklosporina A devas bija statistiski nozimigi lielakas neka pacientiem bez BK
virtirijas:

- prednizolona deva: 4,4 + 2,9 mg vs 3,5 &+ 2,6 mg diena, p = NS,

- MMF deva: 1791 + 257 mg vs 1555 + 462 mg diena, p = NS,

- ciklosporina A deva: 236 + 80 vs 187 + 49 mg diena, p = 0,02, bet
ciklosporina A limenis asinis 109 + 33 vs 122 + 28 ng/ml, p = NS.

4.2. Imiinsupresivas terapijas ietekme uz BKVN attistibu

BKVN diagnosticgja 7 no 46 (15%) pacientiem, kuri tika novéroti 12
ménesus. Saja pétljuma nenovéroja statistiski ticamu atdkiribu BKVN attistibas
biezuma pacientiem, kam tika lietoti dazadi indukcijas imunsupresijas
medikamenti. Tris no 46 (6,5%) pacientiem sanéma poliklonalas antivielas (ATG-
Fresenius) indukcijas imtinsupresijai, un vienam no vipiem attistijas BKVN,
diviem — neattistijas (1 no 7 (14 %) vs 2 no 39 (5 %), p = 0,39). Monoklonalas
antivielas indukcijas imiinsupresijai sanéma 43 pacienti: Basiliximab (Simulect)
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sanéma 28 pacienti, Daclizumab (Zenapax) — 15 pacienti. BKVN tika novérota
pieciem no 28 (18 %) pacientiem Basiliximab grupa un vienam no 15 (6%)
pacientiem Daclizumab grupa (p = 0,403).

Uzturo$aja imtinsupresija pacienti sanéma prednizolonu kombinacija ar
vienu no antiproliferativajiem medikamentiem un vienu no kalcineirina
inhibitoriem.

Prednizolona deva neietekmé&ja BK'VN attistibu pirmaja pusgada pec NT,
bet otraja pusgada pacienti, kam attistijas BKVN, bija saneémusi statistiski ticami
liclakas prednizolona devas (14. tab.).

14. tabula. Prednizolona devas pacientiem ar BKVN vai bez tas

2 ned. 3 mén. 6 mén. 9 mén. 12 mén.
péc NT péc NT pec NT péc NT pec NT
Ar Pac. skaits (n) 7 7 7 7 5
BKVN Deva 221+2,7 | 96+0,9 75+£25 71+30 | 5,7+27
Bez Pac. skaits (n) 39 39 39 38 30
BKVN Deva 206+42 [ 99+14 6,620 48+22 | 35+57
T-test (p) 0,3 0,7 0,3 0,02 0,05

Uzturo$aja iminsupresija gan pacienti ar BKVN, gan bez BKVN no
antiproliferativajiem medikamentiem sanéma MMF vai azatioprinu. Pirmo ménesi
péc NT visi pacienti saneéma MMF un ta deva lielakajai dalai (86 %) pacientu bija
2 g diena. P&c trijiem méneSiem vienam pacientam leikopénijas dé] MMF tika
atcelts, un vinam visa turpmaka p&tfjuma gaita netika noverota ne BKV, ne kada p-
herpesvirusa aktivacija. P& pusgada MMF vairs nesanéma Cetri pacienti, un
diviem (vienam BKNV grupa, otram bez BKVN) no viniem tas tika aizstats ar
azatioprinu deva 100 mg diena. Divi pacienti, kam bija diagnosticeta BKVN, MMF
sanéma reducéta deva — 1500 mg diena. Péc deviniem méneSiem v€l vienai
pacientei ar BKVN MMF deva tika reducéta uz 1500 mg diena. Pirma gada beigas
cetri no septiniem pacientiem ar BKVN sanéma MMF 1500 mg diena, divi — 2000
mg diena un viens — azatioprinu 100 mg diena. Ari dalai pacientu, kam neattistijas
BKVN, gada laika tika reducétas MMF devas. Tas tika darits leikopénijas vai
gastrointestinalo blakgu dél. Tomér bija ve€rojama tendence, ka pacienti, kam
attistijas BKVN, gada laika sapéma lielakas MMF devas neka pacienti, kam
neattistijas BKVN (15. tab.).
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15. tabula. MMF devas pacientiem ar BKVN vai bez tas

2 ned. 3 mén. 6 mén. 9 mén. 12 mén.
pec NT pec NT pec NT pec NT pec NT
Ar Pac. skaits (n) 7 7 6 6 6
BKVN Deva 1928 + 1857 + 1833+ 1750 + 1666 +
188 242 258 418 408
Bez Pac. skaits (n) 39 38 36 36 36
BKVN Deva 1890 + 1714 + 1662 + 1650 + 1615 +
272 382 433 426 449
T-test (p) 0,7 0,3 0,3 0,6 0,7

Uzturos$aja imiinsupresija no kalcineirina inhibitoriem pacienti sanéma
ciklosporinu A vai takrolimu. Vairums (96 %) pacientu pirmaja ménesi sanéma
ciklosporinu A, bet divi pacienti jau divas nedélas péc NT tika arstéti ar takrolimu,
jo viniem ieprieks bija diagnosticéta akata III pakapes treme. Péc trim méneSiem
takrolimu sanéma tris pacienti, un diviem no viniem talaka pétijuma gaita attistijas
BKVN. Sestaja ménesi péc NT vienam pacientam, kam attistijas BKVN, takrolims
tika aizvietots ar ciklosporinu A, bet vinam atkartoti attistijas aktita Il pakapes
treme un vins turpmak atkal sanéma takrolimu. Takrolima vidgja deva pacientiem
ar BKVN bija 3,6 + 0,5 mg diena, bet pacientam bez BKVN 4 mg diena (p = NS).
Pacienti, kam petfjuma laika attisttjas BKVN, bija san@musi statistiski ticami
lielakas ciklosporina A devas neka pacienti, kam BKVN neattistijas (16. tab.).

16. tabula. Ciklosporina A devas pacientiem ar BKVN vai bez tas

2 ned. 3 mén. 6 mén. 9 mén. 12 meén.
pec NT pec NT pec NT pec NT pec NT
Ar Pac. skaits (n) 6 5 6 5 5
BKVN Deva 308+66 | 310+41 | 300+44 300+ 70 270 + 83
Bez Pac. skaits (n) 38 36 35 35 35
BKVN Deva 257+56 | 205+£53 | 201+52 198 + 49 191 +53
T-test (p) 0,05 <0,001 <0,001 <0,001 0,007

Ciklosporina A dazadas biopieejamibas d€l, ta limenis asinis pacientiem
tika regulari monitoréts. Visa pétijjuma laika ciklosporina A limenis asinis bija
atbilsto§s Latvijas Transplantacijas centra pienemtajai uzturo$as iminsupresijas
shémai. Tomeér jau pirmajos trijos ménesos péc NT bija vérojama tendence, ka
pacientiem, kam vélak attistijas BK'VN, ciklosporina A Iimenis asinis bija augstaks
neka pacientiem, kam BKVN neattistfjas. Sakot ar sesto péctransplantacijas
meénesi, pacientiem ar diagnosticEtu BKVN ciklosporina A Iimenis asinis tika
mérktiecigi samazinats. Tas redzams 20. tabula: pacientiem ar BKVN devinus un
12 ménesus péc NT ciklosporina A limenis asinis bija zemaks neka pacientiem bez
BKVN, tomér starpiba nebija statistiski ticama.
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17. tabula. Ciklosporina A Iimenis asinis pacientiem ar BKVN vai bez tas

2 ned. 3 mén. 6 mén. 9 mén. 12 mén.
pec NT pec NT pec NT pec NT pec NT
Ar Pac. skaits (n) 6 5 6 5 5
BKVN Deva 188+29 | 161+13 | 145+61 103+ 36 100+ 18
Bez Pac. skaits (n) 38 36 35 35 35
BKVN Deva 159+55 | 140+32 | 129+32 129 + 38 121+31
T-test (p) 0,2 0,1 0,3 0,1 0,1

Diviem pacientiem, kas pétijuma laika ka treSo uzturo$as imtnsupresijas

komponentu sanéma sirolimu, BKVN neattistijas.

Viens pacients no ceturtas péctransplantacijas ned€las sanéma divkar$u

(prednizolons un MMF) uzturo$o imiinsupresiju, un ari vipam BKVN neattistijas.

Kopsavilkums

BKV reaktivaciju visos laikos péc transplantacijas noteica liclaka
ciklosporina A deva, bet otraja pusgada péc transplantacijas ar biezaku
BKYV aktivaciju bija saistita arT lielaka MMF un prednizolona deva.
BKVN attistibu neietekméja lietota indukcijas imtnsupresija, bet biezak
BKVN attistijas pacientiem, kas sanéma lielaku absoliito ciklosporina A
devu visu pirmo péctransplantacijas gadu neatkarigi no ta limena asinis un
lielaku prednizolona devu otraja pusgada péc transplantacijas.
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Pétijuma retrospektivas dalas datu analize
5.1.. Nieres transplantacijas rezultati pacientiem retrospektiva grupa

Retrospektivaja grupa tika ieklauts 131 pieaudzis nieres transplantata
recipients. Lai iegttu salidzinamus rezultatus, ari retrospektivas grupas pacientu
novero$ana tika turpinata divus gadus tapat ka prospektivas grupas pacientiem,.

Pirma gada laika retrospektivaja grupa parstaja funkciongt 16 (12 %)
nieres transplantati. Septini no tiem (5 %) gdja boja pirmaja ménesi péc
transplantacijas (viens — nieres vénas trombozes d€l, tris — smagas III pakapes
vaskularas tremes dél un trs — primari nefunkciongjosi). Vel Cetri transplantati tika
zaudg@ti pacienta naves dé] (tris — kardiovaskularu sarezgijumu dgl, viens — akutas
hiperkali€émijas d&l), tris — pacientu nepietiekamas Iidzestibas d&] (nelietoja
nozimétos imunsupresivos medikamentus), viens — kirurgisku sarezgijumu dé] un
viens — sepses dél. Lidz ar to viena gada transplantatu dzivildze bija 88 %.

Otra gada laika tika zaudgti vel 16 nieres transplantati. To bojaejas c€loni
bija $adi: septiniem — pacientu nave (divi no tiem bija melanomu metastaz&$anas
gadijumi), trijiem — smaga vélina akiita treme ar paraléli strauji attistijuSos
hronisku transplantata nefropatiju, diviem — tikai strauji attistijusies hroniska
transplantata nefropatija, diviem — pacienta nepietickama lidzestiba un diviem —
infekciozas komplikacijas (viens plauSu tuberkulozes recidiva gadijums, otrs
recidivgjoss transplantata pielonefrits). Lidz ar to divu gadu laika bija zaudéeti 32
nieres transplantati un divu gadu transplantatu izdzivosana bija 76%. Gandriz puse
(7 nol6 (43 %)) transplantatu, kas tika zaud@ti otra gada laika, bija pacientiem ar
atkartotu nieres transplantaciju (p < 0,01), bet ne lietotajai indukcijas
iminsupresijai, ne atliktajai transplantata funkcijai nebija ietekmes uz transplantatu
dzivildzi.

Transplantati, kas netika zaudéti, funkciongja labi: p&c gada vidgjais
kreatinina limenis asinis bija 0,15 + 0,07 mmol/l vai attiecigi GFA 57,3 + 20,9
ml/min, un péc diviem gadiem vid&jais kreatinina [imenis asinis 0,16 £+ 0,1 mmol/l
vai attiecigi GFA 52,4 + 25,1 ml/min. Gada laika urostaze bija diagnosticéta
14(12%) pacientiem, bet hroniska transplantata nefropatija attistijusies 57 (49 %)
pacientu.

Pacientu dzivildze retrospektivaja grupa bija laba: ka jau iepriek§ minéts,
pirma gada laika tika zaudéti Getri pacienti. Tatad viena gada pacientu dzivildze
bija 96 %. Otra gada laika nomira vél septini pacienti, un lidz ar to divu gadu
pacientu dzivildze bija 91 %.
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5.2. Prospektivas un retrospektivas pacientu grupas salidzinajums

P&tijuma prospektivaja un retrospektivaja dala ieklauto pacientu dati bija

lidzigi (18. tab.).

18. tabula. Pétijuma prospektivas un retrospektivas dalas pacientu grupas dati

o Retrospektiva Fisher’s
Prospektiva grupa
(n=50) grupa Exact
(n=131) (P)
. 46,2 +13,8 46,4 +£12,1
Vecums (gadi) 22-72) (18 - 75) NS
Dzimums 26124 71/60 NS
(viriesi/ sievietes) (52 % / 48 %) (54 % [ 45 %)
KMI (kg/m?) 249 +5,01 24,6+ 4.5 NS
Pamatdiagnoze: 0
Hronisks glomeruloneftits 18 (36 %) gg 82'2 (;0 ; sg
Hronisks intersticials nefrits 13 (26 %) e
S . 0
Dllabetlska. r%efropatlja 6 (12 %) 18 (13,7 %) NS
Nieru policistoze 7 (14 %)
. - e 21 (16 %) NS
Hipertensiva nefropatija 4 (8 %)
o I - 8 (6,1 %) NS
Sistémas sarkanas vilkédes neffits 1(2 %)
. . 4 (3,1 %) NS
Neprecizéta hroniska
- . 0
nieru slimiba 1(2 %) 6 (4,6 %) NS
Atkartota transplantacija 9 (18 %) 28 (21,4 %) NS

Iminsupresiva terapija,
ieklautajiem pacientiem, bija

kas tika noziméta abas
lidziga. 2005.

petijuma dalas

2006. gada saskana ar

Transplantacijas centra pastavoSo imiinsupresijas shému,19 retrospektivas grupas
pacienti nesapéma indukcijas imunsupresiju, bet no 2007. gada indukcijas
iminsupresija tika nozimé&ta pilnigi visiem recipientiem, tap&c ari prospektivas
grupas pacienti procentuali biezak sapéma indukcijas im@insupresiju ar Zenapax

(19. tab.).
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19.tabula. Imiinsupresiva terapija prospektivas un retrospektivas grupas pacientiem

Prospektiva grupa | Retrospektiva grupa Fisher’s

(n =50) (n=131) Exact (p)
Indukcija ar Simulect 30 (57,7 %) 69 (52,7 %) NS
Indukcija ar Zenapax 17 (32,7 %) 24 (18,3 %) 0,03
Indukcija ar ATG 3 (6 %) 19 (14,5 %) NS
Nebija indukcijas 0 19 (14,5 %) <0,01
Ciklosporins 40 (80 %)* 115 (87 %)* NS
Takrolims 3 (4 %)* 4 (3%)* NS
MMF 42 (84 %)* 111 (84 %)* NS
Azatioprins 2 (4 %)* 3(2,3%)* NS
Sirolims 2 (4 %)* 8 (6,1 %)* NS

*Pacientu skaits, kas attiecigo medikamentu sanem pirma gada beigas

Lai gan indukcijas imiinsupresija abam pétijuma grupam atskiras, atliktu
transplantata funkciju gadijumu skaits abas grupas bija vienads, un pirmaja gada
pec transplantacijas neatSkiras ari akiitas tremes biezums. Pirma gada beigas
lielakam skaitam retrospektivas grupas pacientu bija attistijusas hroniskas izmainas
transplantata, bet at$kiriba nebija nozimiga. Arl transplantata funkcija
retrospektivas grupas pacientiem bija nedaudz sliktaka, bet ne statistiski ticami
(20.tab.).

20. tabula. Kliniskie transplantacijas rezultati prospektivas un retrospektivas grupas
pacientiem

Prospektiva grupa (n = Retrospektiva Fisher’s
50) grupa (n =131) Exact (p)

Atlikta funkcija 11 (22 %) 22 (16,8 %) NS
Akiita treme gada laika 24 (48 %) 68 (52 %) NS
Steroidu rezistenta treme 9 (18 %) 16 (12,2 %) NS
Urostaze 5 (10 %) 14 (12 %) NS
Hroniska transplantata 19 (38 %) 57 (43 %) NS
nefropatija
Kreatinins asinis (mmol/l) p&c 0,13 +£ 0,05 0,15+0,07 NS
viena gada
GFA (ml/min) péc viena gada 63,6 + 20,5 57,3+20,9 NS
Kreatinins asinis (mmol/l) p&c 0,13+0,03 0,16 0,1 NS
diviem gadiem
GFA (ml/min) péc diviem 63,0+17,3 52,4+25,1 NS
gadiem
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Prospektivaja un retrospektivaja petijuma grupa nieres transplantatu viena
gada dzivildze bija attiecigi 92 % un 88 %, bet divu gadu — 80 % un 76 %, (p= NS)
(9. att.).

9. attéls. Transplantatu dzivildze pétijuma prospektivaja un retrospektivaja grupa

104 + Grupa
P [ Prospektive
Retrospeldiva
|—| Prospekiiva-
087 + censored
Retrospekdiva-
censored
£ 05|
H
k|
E
= 04—
02—
Log Rank (Mantel Cox) 0.325, p=0.569
0,0
T T T T T T
o El 10 15 20 25

Pacientu viena gada dzivildze bija 96 % abas grupas, bet divu gadu — 90%
prospektivaja un 91 % retrospektivaja pétijuma grupa (p = NS) (10. att.).

10. att€ls. Pacientu dzivildze pétijuma prospektivaja un retrospektivaja grupa

1,0 Crupa
% [ Prospexiiva
|| Retrospeldiva
_ Prospeldiva-
08— censored
. Retrospekfiva-
censored
§ 0,6
o
2
]
5] -
a 04
0,2
Log Rank (Mantel Cox) 0.141, p=0.707
0,0
T T T T T T
o E 10 15 20 s
Menesi
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Kopsavilkums

e Prospektivas un retrospektivas grupas pacientiem demografiskie dati un
kliskie transplantacijas rezultati statistiski ticami neatSkiras, lai gan
prospektivaja grupa vairak pacientu sanéma indukcijas imansupresiju.

e Transplantatu funkcija un dzivildze retrospektivaja grupa bija sliktaka neka
prospektivaja grupa, lai gan ne statistiski ticami, bet pacientu dzivildze abas
grupas bija vienada.

e Regulara aktivas BKV un B-herpesvirusu infekciju monitoré$ana palidz
izveleties piem&rotaku uzturo$o iminsupresiju un uzlabot nieres transplantatu
funkciju un dzivildzi.

DISKUSIJA

BK virusa infekcija p&c nieres transplantacijas ir kluvusi par daudzu
pétnieku intereses objektu, jo laikus nediagnosticéjot un nearstgjot to, attistas
BKVN un tai seko nieres transplantata disfunkcija un zudums. Turklat aktiva BKV
infekcija vairuma gadijumu attistas pirma gada laika p&c transplantacijas un, tai
progresgjot, nieres transplantats nakamajos paris gados iet boja. P&tijumi desmit
gadu garuma ir paradijusi, ka BKVN attistibu un transplantatu bojaeju ir iespgjams
noverst, ja aktiva BKV infekcija tiek diagnosticéta agrini un arstéta.

Saja pétijuma aktiva BKV infekcija ar PKR metodi tika diagnosticéta 16
no 46 (35%) pacientiem, kam ta mérktiecigi un regulari pirmo p&ctransplantacijas
gadu tika mekléta. BK viriirija ir pirma aktivas virusu replikacijas pazime. Virtrija
citologiskaja izmeklésana tika diagnosticéta 13 no 46 (28 %) pacientiem, bet ar
PKR metodi — visiem 16 pacientiem. Tendence, ka ar citologiskajam metodém tiek
diagnosticéts mazak virtirijas gadijjumu neka ar molekularajam metodém, sakrit ar
citu autoru datiem, jo virusa genoma DNS noteik$ana urina ir jutigaka metode neka
maldinatajsinu diagnostika. P&tfjumos tiek zipots, ka maldinataj$iinas urina var
atrast 12 — 16 % nieres transplantatu recipientu, bet virtrijas sastopamibas
biezums, nosakot to ar PKR, vidgji ir 30 — 35 % . Saja pétijuma maldinatajsiinas,
iesp&jams, tika diagnosticétas nedaudz biezak, jo tas tika mérktiecigi mekl&tas un
atbilde tika trakt&ta ka pozitiva, ja tika atrastas ari tikai paris maldinataj$tnas, bet
citu autoru darbos par pozitivu tika uzskatita atrade vismaz ar 10 maldinataj$inam
preparata. Turpinoties aktivai BKV infekcijai, virtrijai pievienojas virémija.
Virémija ar PKR metodi gada laika tika diagnosticéta kopuma 13 no 46 (28%)
pacientiem. Lidzigu BK virémijas sastopamibu — 10 — 30 % — diagnosticgjusi ari
citi pétnieki. Pastav uzskats, ka 50 % pacientu, kam virémija attistisies pirma gada
laika, ta tiek diagnosticéta jau pirmajos trijos péctransplanticijas ménesos. Saja
pétijuma astoniem no 13 pacientiem (61 %), kam tika diagnostic€ta virémija, ta jau
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bija tresaja pectransplantacijas menesi, un tas norada uz tadu pasu BKV infekcijas
attistibas gaitu ka citos transplantacijas centros.

2006. gada beigas, planojot §1 pétijuma prospektivo dalu, bija atklats
jautajums par BKV infekcijas transmisiju no donora recipientam Iidzigi, ka tas ir
CMV infekcijas gadijuma. Pirms tam Bohl et al. publicéta pétijjuma, izmantojot
ELISA metodi, antivielas pret poliomas BK virusu tika diagnosticétas 67 % nieres
donoru. Poliomas BK virusa infekcija attistijas 46 % recipientu, kas bija sanémusi
nieres transplantatu no BK seropozitiva donora, un 15 % recipientu, kas bija
sanémusi nieres transplantatu no BK seronegativa donora (p = 0,007). Turklat
seSiem no 20 recipientu pariem, kuros abiem recipientiem, kas bija sape€musi
allotransplantatus no viena un ta pasa donora, saskanoti attistijas BKV infekcija un
tika atrastas vienas un tas paSas virusa genoma sekvences urina un asinis. Tas
noradija uz iespgjamo BKV infekcijas izcelsmi no donora. Tapec ari $aja petjjuma
tika nolemts testét donoru asins plazmas paraugus, meklgjot BKV DNS genoma
sekvences. Tomér nevienam no 27 pétijuma ietvaros parbauditajiem donoriem BK
virémija netika konstatéta. Tas norada uz BKV pétnieku vida vairak atbalstito
hipotézi, ka BKV latenti persisté nieru epitélij$tinas un reaktivgjas tikai specigas
imiinsupresijas apstaklos. Saja pétijuma tika novéroti tris recipientu pari, kuros
abiem pacientiem, kas bija sanémusi transplantatus no viena donora, vienlaikus
diagnosticgja akttvu BKV infekciju. Toméer tikai vienam recipientam no katra para
attistijas BKVN: pirmaja pari vienam pacientam BK viriirija neprogres€ja par BK
virémiju, otraja pari vienam pacientam BK virémija pastavéja mazak neka tris
ménesus un transplantats funkciongja labi, un tre$aja pari viens pacients nomira
treSaja péctransplantacijas ménesi plausu trombembolijas d&l. Sis novérojums
savukart apliecina, ka aktivas BKV infekcijas un BKVN attistibu nenosaka tikai
donora faktori.

Lidz $im atklatie BK viriirijas, viremijas un BKVN attistibas riska faktori
ir dazadi. Par galveno riska faktoru tiek min&ta parak intensiva imiinsupresija. Saja
pétijuma neizdevas konstatét kadu statistiski ticami nozimigu riska faktoru. BKVN
biezak attistijas pacientiem, kam uzturo$as iminsupresijas shéma bija ieklauts
takrolims (p = 0,05, OR 15,2), pacientiem, kam bija liekais svars (p = 0,07,
OR15,2), un tiem, kas nesanéma CMV infekcijas profilaksi ar valgancikloviru (p =
0,08, OR 5,6). Citu autoru darbos par BKVN riska faktoru ir minéta atsevisku
iminsupresijas medikamentu (takrolima vai MMF) vai to ieklauSana
imunsupresijas shémas, bet Saja pétfjuma palielinats KMI var€tu pastarpinati
noradit uz intensivaku iminsupresiju, jo Iidz ar to tiek nozimétas lielakas
kalcineirina inhibitoru devas. Savukart nesanemta CMV infekcijas profilakse ar
valgancikloviru ka riska faktors BKVN attistibai biitu saistams ar CMV infekcijas
netieSajiem efektiem uz nieres transplantatu un recipientu, ta imunomodul&joso
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iedarbibu. Tas apstiprinas ari pétjjuma sadala par B-herpesvirusu un BKV
mijiedarbibu: sestaja pectransplantacijas meénesi aktiva CMV infekcija bija
statistiski ticami saistita ar BK virémiju, respektivi, CMV, mainot saimnieka
imiino atbildes reakciju, provoce BKV infekcijas reaktivaciju. Lidziga iedarbiba uz
BKYV reaktivaciju vargtu biit abiem pargjiem B-herpesvirusiem, HHV-6 un HHV-7.
Tie vairojoties recipienta T limfocTtos, samazina recipienta cellularas imunitates
sp&ju kontrolét BKV replikaciju un veicina BKV reaktivaciju. Iesp&jams, tapec
pétijuma otraja nedéla aktiva HHV-6 un HHV-7 infekcija bija saistita ar aktivu
BKYV infekciju (p = 0,03 HHV-6 infekcijai un p = 0,04 aktivai HHV-7), devitaja
menesi aktiva HHV-6 — ar BK virémiju (p = 0,04) un BK virariju (p = 0,002) un
12. ménesT aktiva HHV-7 infekcija — ar BK virémiju (p = 0,03) un BK viririju
(p=0,04). Saja pétijuma tika novérots, ka aktivas B-herpesvirusu un BKV infekcijas
kombinacija otraja pusgada péc transplantacijas ievérojami pasliktina transplantatu
funkciju un HHV-6 un BKV vienlaiciga infekcija veicina nieres transplantatu
bojaeju (p = 0,002). Sadi dati ieprieks nav novéroti un publicéti.

Poliomas BK virusa nefropatija tick diagnosticgta 1 — 10 % nieres
transplantatu recipientu. Par $adu incidenci zinoja pétnieki, kad BKVN diagnoze
tika balstita tikai uz morfologisko atradi. Ta ka BKVN raksturigs fokals bojajums
un negativa biopsijas atrade neizsledz BKVN esamibu, kops§ 2005. gada tiek lietota
Hticamas” BKVN diagnoze, ka to ieteica H. H. Hirss (H. H. Hirsch) ar lidzautoriem
zurnala Transplantation publicétajas rekomendacijas. ,,Ticamas” BKVN diagnozi
nosaka, balstoties uz atkartotas vai ilgstoSas (angl. sustained) virémijas atradi,
turklat par ilgstosu dazos pétijumos tiek dévéta tris ménesus, dazos — vienu ménesi
pastavosa virémija. Saja pétijuma BKVN diagnozi noteicam septiniem no 46
(15%) pacientiem, kuriem visiem bija kliniskas un laboratoriskas pazimes, ko
varétu definét arf ka ,.ticamu” BKVN, un pieciem no vigiem, t.i., 10 %, BKVN
raksturigas pazimes bija atrastas arT morfologiski. Tatad $aja pétjjuma morfologiski
apstiprinata BKVN incidence sakrit ar citu autoru datiem. Cetriem no septiniem
pacientiem BKVN diagnoze tika noteikta seSus méneSus péc transplantacijas, un
trijiem no septiniem pacientiem — 12 ménesus, t.i., vid€ji astonus ar pusi ménesus
péc transplantacijas. Saja pétijuma vidéjais kreatinina Iimenis seruma,
diagnosticgjot BKVN, bija 0,18 (0,14 — 0,24) mmol/l. Citi autori zino gan par
lielaku kreatinina limeni seruma, gan par mazaku. Piem&ram, Weiss et al. 2008.
gada publicétaja pétijuma, kura tika ieklauti pacienti, kam transplantacija veikta
21.gadsimta sakuma, biopsija pieradita BKVN tika atklata 35 no 917 (3,8%)
pacientiem vid&ji 15 meéneSus péc transplantacijas un vipiem vidgjais seruma
kreatinins BKVN diagnosticésanas bridi bija 2,5 mg/dl. Savukart Faguer et al.
darba, kura BKVN tika diagnosticeta vidg&ji seSus méneSus péc nieres
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transplantacijas, vidgjais kreatinina limenis seruma bija 189 (92 — 265) pmol/l, kas
saskan ar promocijas darba p&tijuma rezultatiem.

Sekmigi izarsttt BKVN, kad ta jau ir izpaudusies ar transplantata
disfunkciju, izdodas 25 — 50% gadijumu atkariba no bojajuma pakapes. Turklat
transplantata disfunkcija ar paaugstinatu seruma kreatininu var bit ari akitas
tremes izpausme, bet terapija abos gadijumos ir pret€ja: akiitas tremes gadijuma
imunsupresija ir japalieclina, bet BKVN — jasamazina. Lai BKVN nediagnosticétu
tikai tad, kad ir pasliktinajusies transplantata funkcija, javeic BKVN priek§veéstnesa
— aktivas BKV infekcijas skrinings. Rekomend@tas aktivas BKV infekcijas
skrininga sh&€mas ir dazadas. No $aja pétijuma lietotas aktivas BKV infekcijas
monitoréSanas shémas var secinat, ka noteikt BK virfiriju un virémiju reizi trijos
meénesos ir parak reti, jo tikai pieciem no 13 (38 %) pacientiem pirms virémijas
tika diagnosticéta virdrija, bet astoniem no 13 (62%) pacientiem virémija un
virtirijja tika diagnosticéta vienlaikus. Iesp&jams, ja virdrija tiktu noteikta reizi
meénesi, pacientus, kam ir risks attistities virémijai, varétu identificét agrak, jo, ka
noverots citos pétijumos viriirija paradas vidgji ¢etras nedélas pirms virémijas. NoO
nelietderigas asins analiZzu veikSanas var izvairities, skrin€jot urina paraugus, joO
viriirija gandriz vienm@r pastav pirms virémijas.

Optimalaka BKVN terapijas taktika joprojam ir atklats jautajums. Tomér
pedgjos gados vairums pétnieku pievienojas uzskatam, ka BKVN arstéSana ar
uzturo$as iminsupresijas reducéSanu ir jasak pirms morfologisko izmainu
attistibas, tatad diagnosticEjot “ticamu” BKVN. Lidzigi ka CMV infekcijas
gadijuma, $ada terapijas taktika tiek saukta par preemptivo terapiju: regulari tiek
monitoréta virusa DNS paradi$anas plazma, un, to diagnosticgjot, CMV infekcijas
gadijuma tiek noziméts pretvirusu medikaments, bet BKV infekcijas gadijuma tiek
uzsakta iminsupresijas reducéSana. Par preemptivas terapijas veiksmigu lietoSanu
ir zinojusi vairaki autori. Preemptiva terapija ir ar ekonomiski pamatota, jo nauda,
kas tiek iztéréta virusologisko analizu veikSanai, péc tam tiek ietaupita, nozimgjot
reducétas uzturo$as imiinsupresijas medikamentu devas. Tas tika apstiprinats ari
Smith et al. veiktaja p&tijjuma. Promocijas darba pétijjuma laika diviem pacientiem
ar ,ticamu” BKVN tika veikta imiinsupresijas reducgSana (abiem reducetas
prednizolona devas, vienam — MMF deva, otram — takrolima deva), bet abiem
pacientiem transplantata funkcija turpinaja pasliktinaties (kreatinina Iimenis asinis
BKVN diagnosticésanas bridi bija 0,14 un 0,15 mmol/l, p&c diviem gadiem — 0,17
un 0,18 mmol/l). Tomér ari $aja pétijuma astoniem no 13 (61%) pacientiem, kam
bija diagnostic€ta BK virémija, p&c imiinsupresijas reducésanas gada beigas BK
virémija bija izzudusi.

Pétijumu rezultati par BKV infekcijas ietekmi uz nieres transplantatu
dzivildzi ir dazadi. Vecakos pétijumos transplantatu dzivildze bija sliktaka,
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piem@ram, 1999. gada publicéta Binett et al. p&tjjuma — 20 % un Randhawa et al.
petijuma — 37 %, bet, uzlabojoties aktivas BKV infekcijas un BKVN diagnostikas
stratégijai, ir uzlabojusies ari transplantatu dzivildze, pieméram, 2008. gada Weiss
et al. pétijuma transplantatu viena gada dzivildze péc BKVN diagnosticés$anas bija
72,4 %, bet 2010. gada Hardinger et a.l pétijuma piecu gadu transplantatu
dzivildze pacientiem ar BK virémiju — 83 %. Promocijas darba pétijuma
prospektivaja grupa kopgja viena gada transplantatu dzivildze bija 92 %, tika
zaudgeti Cetri no 50 transplantatiem, taéu neviens no tiem netika zaudéts BKVN del.
Tomér kopgja divu gadu transplantatu dzivildze bija 80%, jo transplantati ar
BKVN tika zaud@ti $aja laika. Ja atseviski izdala pacientus, kam kaut reizi bija
diagnosticéta BK virémija (n = 13) un BKVN (n = 7), otra gada laika divi no
viniem zaud@ja transplantatu BKVN dél, bet viena paciente ar BKVN mira ar
funkciongjoSu transplantatu. Lidz ar to Saja pétjjuma divu gadu transplantatu
dzivildze bija 10 no 13 (77 %) pacientiem ar BK virémiju un ¢etriem no septiniem
(57 %) pacientiem ar BKVVN. Misu pétijuma transplantatu zudums bija lielaks,
iespgjams, mazak agresivas imunsupresijas mazinaSanas d€|], pieméram, MMF
deva tika mazinata no 2 g diena uz 1,5 g, nevis 1 g diena ka citos p&tijumos, vai ari
parak vElu saktas imiinsupresijas mazinasanas dél. Ta tika uzsakta, ja BK virémija
bija diagnosticéta vismaz divas reizes ar tris ménesu intervalu vai bioptata tika
atrastas BKVN raksturigas citopatiskas izmainas. Uz to, ka $aja pétijuma
imiuinsupresijas reducéSana bija parak saudziga, norada rezultatu lidziba ar Ramos
et al. 2002. gada publicéta pétijuma datiem. Taja peéc BKVN diagnostikas 52 no 67
pacientiem tika reducgta imtnsupresija, bet 15 no 67 ta netika mainita un vidgji péc
12,6 novérosanas meénesiem transplantatu zudums bija astoni no 52 (15 %) grupa,
kam tika reducéta imtnsupresija, un tris no 15 (20 %) grupa, kam netika mainita
imansupresija (p = 0,07). Sie dati sakrit ar miisu pétfjuma retrospektivas grupas
datiem, kura, nemonitorgjot aktivas virusu infekcijas un nemainot imtinsupresiju,
transplantatu zudums péc viena un divu gadu novérosSanas bija attiecigi 12% un
24%.

Savukart pacientu dzivildzi BKV infekcija neietekmé, tapéc tikai retaja
pétijuma par to tiek zinots. Misu p&tijuma kopgja viena gada pacientu dzivildze
bija 96 % un divu gadu — 90 %. Izdalot atseviski, pacientiem ar BKVN divu gadu
dzivildze statistiski ticami neat3kiras no pacientiem bez BKVN, respektivi, ta bija
86 % un 95 % (p = 0,38). Hardinger et al. pétjjuma piecu gadu kopgja pacientu
dzivildze bija 91 %, bet salidzinot grupas ar BK virémiju vai bez tas, pacientiem ar
BK virémiju dzivildze bija sliktaka — 73 % vs 92 % (p = 0,04).

Tapat ka jebkuram citam, ari misu pétjjumam bija nepilnibas. Tas
galvenokart bija saistitas izmekleSanas metodem, kas 2007. un 2008. gada Latvija
nebija pieejamas. Pirmkart, BK virtirija un virémija tika diagnosticéta kvalitativi,
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nevis kvantitativi, bet arT citiem autoriem nav vienota viedokla par to, cik liela
virusu slodze asinis un urina ir saistita ar BKVN attistibu. Otrkart, nieres
transplantatu bioptatos gaismas mikroskopija atrastas citopatiskas izmainas netika
apstiprinatas imiinhistoktmiski. Treskart, imiinsupresijas reduc€Sana notika
individuali, bet jaatzime, ka ta bija musu pirma pieredze BKV infekcijas izraisitu
komplikaciju diagnostika un terapija.

SECINAJUMI

1. Aktiva poliomas BK virusa infekcija pirmaja gada péc nieres
transplantacijas tika atklata 35 % pacientu. Veicot urina citologisku
izmeklesanu, BK virtirija atklata retak neka ar polimerazes k&des reakcijas
metodi.

2. Poliomas BK virusa nefropatija pirmaja gada péc nieres transplantacijas
diagnosticéta 15 % pacientu. Siem pacientiem tika novérota ievérojami
sliktaka transplantatu funkcija un Tsaka transplantatu dzivildze. Gandriz
puse (42 %) transplantatu ar BK virusa nefropatiju tika zaudéti otraja gada
pEc operacijas, Un pacientiem bija jaatsak dialize.

3. Aktiva poliomas BK virusa infekcija
e nieru donoriem asinis netika diagnosticéta;

e recipientiem vienlaicigi ar aktivu B-herpesvirusu infekciju ir
sastopama vidgji 17 % gadijumu, un ta negativi ietekmé transplantata
funkciju.

4. Indukcijas imtnsupresija neietekmé&ja poliomas BK virusa aktivaciju un
poliomas BK virusa nefropatijas attistibu. No uzturo$as imiinsupresijas
medikamentiem lielakai absoliitai ciklosporina A devai pirma gada
garuma bija nozime poliomas BK virusa aktivacija un poliomas BK virusa
nefropatijas attistiba. Otraja pusgada péc transplantacijas lielaka MMF
deva sekmgja poliomas BK virusa aktivaciju un lielaka prednizolona deva
— poliomas BK virusa nefropatijas attistibu.

5. Retrospektivas grupas pacientiem, kam netika regulari monitor&tas aktivas
BK virusa un B-herpesvirusu infekcijas, noverota sliktaka transplantatu
funkcija un dzivildze. Veicot regularu aktivas BKV un B-herpesvirusu
infekciju diagnostiku un izvéloties piemérotaku uzturo$o iminsupresiju,
uzlabojas nieres transplantatu funkcija un dzivildze, un lidz ar to
paaugstinas pacientu dzives kvalitate.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Aktiva BK virusa infekcija jauzskata par aktualu pectransplantacijas
komplikaciju izraisitaju, un pirmos divus gadus péc nieres transplantacijas
tas skrinings javeic visiem pacientiem.

Par pirmo skrininga metodi jaizvélas BK virGrijas diagnostiku
citologiskaja izmekl&$ana vai virusa DNS noteik8anu urina ar polimerazes
ke&des reakciju reizi ménesi pirmos seSus ménesus pec transplantacijas un
turpmak reizi trijos meénesos lidz otra péctransplantacijas gada beigam. Ja
virdrijas atrade ir pozitiva, péc méne$a javeic virusa DNS noteikSana
urind un plazma (vélams kvantitativa).

»Ticamas” BK virusa nefropatijas diagnoze nosakama, ja virémija divos
merfjumos ar viena ménesa intervalu ir pozitiva (vai kvantitativi parsniedz
1 x 10* kopijas/ml). Diagnosticgjot , ticamu” BK virusa nefropatiju, javeic
transplantata punkcijas biopsija, nemot divus nieres audu paraugus no
dazadam transplantata vietam, un jasak imunsupresijas reducé$ana péc
shémas neatkarigi no ta, vai biopsija apstiprinas poliomas BK virusa
nefropatijas diagnoze.

Imtinsupresijas reducésana ,ticamas” BKVN diagnozes gadijuma jasak ar
kalcineirina inhibitoru devas reducésanu par 25 % neatkarigi no to ITmena
asinis un prednizolona devas samazinaSanu lidz 5 mg diena. Ja virémija
saglabajas vl p&c viena ménesa, MMF deva jareduce par 50 %.
Pacientiem ar diagnostic&tu urinvada stenozi un vienu pozitivu viriirijas
vai virémijas atradi ar polimerazes kédes reakcijas metodi jasak
imtinsupresijas reducé$ana péc iepriek§ minétas shémas (11. att.).
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11. attels. Aktivas BK infekcijas skrininga un terapijas shéma

Virdrijas diagnostika, veicot maldinataj$inu
noteikSanu urina vai virtrijas noteikSanu ar PKR

(kvalitativi)
e Ik m@nesi pirmos seSus ménesus p&c
transplantacijas

o Ik trTs ménesus turpmakos divus gadus

Pozitiva

l

Virémijas diagnostika ar PKR (v€élams
kvantitativi)

un atkartots virtirijas izmekl&jums p&c
menesa

Urinvada stenoze

un -
Pozitiva
virémija divas reizes ar ménesa
- intervalu (vai kvantitativi
o Pozifva parsniedz 1 x10° kopijas /ml)
viriirijas un/vai virémijas
atrade
AN

»Ticama” BK virusa nefropatija
Veikt transplantata punkcijas biopsiju

—

Imunsupresija jareducg kalcineirina
inhibitora deva par 25 % un
prednizolona deva lidz 5 mg diena

1
P&c ménesa saglabajas virémija
|

*

|| Imunsupresija jareduce MMF devu par 50 %
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