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1. IEVADS

Nieru transplantacija ir atzita par ,,zelta standartu” hroniskas nieru mazspgjas arstesana. Pedeja
laika p&c spécigu iminsupresivo medikamentu un to kombinaciju ievieSanas praksé nieres
transplantacijas rezultati manami uzlabojas (1). Tacu neskatoties uz to, ka nieres transplantatu
akiitas atgriiSanas reakciju un transplantatu zudumu skaits agrinaja p&coperacijas perioda
ievérojami samazinajies, adekvatus ilgtermina rezultatus nenovéro (2), un vél joprojam nieres
transplantatu hroniskas disfunkcijas arstésana vélinaja p&coperacijas perioda ir problematiska.
Intersticiala fibroze, tubulara atrofija, vaskulari bojajumi, glomeruloskleroze, kas raksturo
nieres transplantata hronisku disfunkciju, liela mera ir saistiti ar agrind pecoperacijas perioda
gaitu (3). Viens no iesp&jamiem faktoriem, kas nosaka iepriek§ min&to tendenci, ir daudzam
nieru transplantatu patologiskajam izmainam raksturiga saméra lidziga kliniska simptomatika
(kreatinina Itmena paaugstinasanas asinis, kermena temperatiiras paaugstinasanas, diurézes
samazinasanas u.c.). Tadel vispusigi izvertet parstaditas nieres stavokli un veikt diferencialo
diagnozi, balstoties tikai uz klinisko simptomatiku un laboratorisko atradni, ne vienmér ir
iesp&jams. Tadgjadi lielu nozimi ieglst nieres transplantata punkcijas biopsija ar sekojosu
materiala patohistologisko izmeklésanu. Atradne var palidz&t noteikt precizu diagnozi un
izveleties pareizako terapijas veidu. Loti svariga ir ari pareizas diagnozes savlaiciga
noteikSana, jo nepareizas vai aizkavétas arstéSanas rezultata nieres transplantats var tikt
pazaudéts. Tas ir pasi aktuali, ja agrina pécoperacijas perioda attistas akiita nieres transplantata
nepietiekamiba un funkcija ir reducéta vai tas vispar nav. Sadu funkcijas iztrikumu tilit p&c
operacijas sauc par atliktu transplantata funkciju (AF). Literatiras dati liecina, ka nieres
funkcija velina perioda ir sliktaka pacientiem ar AF agrina pécoperacijas perioda. (4-6). Siem
pacientiem akitas atgriiSanas reakcijas risks ir lielaks, neka pie primaras transplantata
funkcijas, un tas diagnostika parsvara balstas uz protokola biopsijas datiem, jo nav tipiskas
atgriiSanas reakcijas kliniskas izpausmes. Tadas ,,sléptas” atgriiSanas reakcijas ietekme uz
turpmako nieres transplantata funkciju nav pietickami izpé&tita (7-9).

Ipasi nozimiga punkcijas biopsija ir subkliniskas atgriianas reakcijas diagnostika, kad
nav ne kreatinina Iimena paaugstinasanas, ne citu zinamu pazimju (10,11). Nediagnostic&tas un
nearstétas Subkliiskas atgrisanas reakcijas teor€tiski var provoc€t nieres transplantata
hroniskas disfunkcijas attistibu vé&lina perioda (12), tatu vienota uzskata par So akiito

atgriiSanas reakciju un tas arst€Sanas ietekmi uz turpmako transplantata funkciju vél joprojam
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nav (13). Viena no galvenajam subkliniskas atgr$anas reakcijas diagnostikas metodém ir ta
sauktas protokola biopsijas, kuras veic planveidigi, neatkarigi no nieres transplantata stavokla
(14). Loti svarigu informaciju ir iesp&jams iegit, veicot 0-biopsiju - donora nieres biopsiju vél
pirms eksplantacijas, jo péc transplantacijas problémas var biit saistitas ar donora nieres
iepriek$gju patologiju (15).

Nemot véra iepriek§ minéto, nieru transplantacijas rezultatu uzlaboSanai tika izvirzits
uzdevums - izanalizét punkcijas biopsijas rezultatus agrina p&coperacijas perioda un izpétit

konstat&to parstaditas nieres patologisko stavoklu ietekmi uz turpmako transplantata funkciju.



2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Nieres biopsijas vesturiskie aspekti.

Pirma nieres biopsija tika veikta 1901. gada Nujorka vienlaikus ar nieres dekapsulaciju,
arstéjot Braita slimibu (16). Drizuma lidzigi zinojumi tika iegiiti ari no Toronto (17),
Liverpiiles (18) un Glazgovas (19).

Sakuma biopsijas izpildija tikai acu kontrol€ intraoperativi, un tam bija sekundara nozime.

Nils Alwall 1944. gada pirmais pielictoja transkutanu nieres aspiracijas biopsiju (20). Poul
Iverson un Claus Brun 1951. gada publicgja datus par 133 transkutanas aspiracijas nieru
biopsijam (21) un kops ta laika interese par nieres diagnostiskam biopsijam strauji palielinajas,
neskatoties uz autoru piezimi, ka tikai 50% gadijumu ieguvusi pietickami daudz materiala
izmekl&jumiem.

Kark un Muehrcke 1954. gada publicgja datus par Vim-Silverman griezosas adatas pielietoSanu
nieres punkcijas biopsijai (22). Péc §a zinojuma vairakiem nefrologiem radas interese apgiit So
metodi un rezultata 1961. gada Londona notika pirmais Nieres biopsijas simpozijs (23). Nieres
biopsija atri kluva par svarigu nieres stavokla izvertéSanas metodi (24).

1980. gada tika izstradats automatisks biopsijas aparats (25), un to atri adaptgja nieres biopsiju
vajadzibam. Sa aparata izmantoSana samazinaja nieres plisuma risku un procediira kluva
mazak sapiga (26).

Tomeér ilgu laiku nieres biopsija bija saistita ar lielu komplikaciju iesp&u — apkartgjo strukttru
(urinvada, nieres asinsvadu, zarnu) bojajumiem, asinoSanu. Attistoties radiologiskam
diagnostiskas metodém — USS, dupleksa skenéSanai, datora tomografijai — radas iesp&ja
vizualizet biopsijas procediiru (27). Visbiezak nieres punkcijas biopsiju veic USS kontrole, kas
dod iesp&ju vizualizét punkcijas adatu un biopsijas vietu — tadgjadi, apkart§jo struktiru
bojajumu un citu komplikaciju risks ieveérojami samazinajas (28).

Pirma veiksmiga nieres transplantacija cilvékam tika veikta 1954. gada 23. decembrd,
un no pasa sakuma starp par¢jam diagnostikas metodém izmantoja ari punkcijas biopsiju (29).
Punkcijas biopsiju lieto, lai izvertétu donora nieres stavokli vél pirms transplantacijas

operacijas (30).



Licla nozime punkcijas biopsijam ir nieres transplantata patologisko stavoklu
diferencialaja diagnostika, jo saméra biezi klinisko un laboratorisko datu nepietiek, lai
preciz&tu nieres transplantata disfunkcijas iemeslu.

Nieres transplantata protokola biopsijas var palidz&t atklat subkliniskas nieru transplantata

patologijas, kuras, iesp&jams, ietekm¢ ilgtermina rezultatus (11).

2.2. Pirmstransplantacijas donora nieres biopsijas (0-biopsijas)

Nieres transplantata funkcija p€coperacijas perioda liela méra ir atkariga no donora
nieres kvalitates. Dalgji informaciju ir iespgjams ieglit no donora anamn&zes un
laboratoriskiem izmekl&jumiem, bet tas palidz tikai relativi izvertét nieres kvalitati un
funkcionalas sp&jas. Tika izstradatas dazadas sh@mas donora nieres vert€Sanai un
péctransplantacijas funkcijas prognozésanai. Pieméram, Nyberg et al nieres funkcijas
prognozei izstradaja shému, kura ietver donora vecumu, naves iemeslu, anamnestiskus datus
par hipertensiju vai cukura diab&tu, renalas art€rijas aterosklerozi, GFA (31). Autori atrada
korelaciju starp minétajiem faktoriem un nieres transplantata funkciju agrinaja pécoperacijas
perioda, taja skaita ar atliktas transplantata funkcijas biezumu. Arf citi autori piedavaja lidzigas
shémas, kas balstas uz donora nieru eksplantacijas laika pieejamo informaciju (32). Bet, lai
palidz&tu iegiit pilnu informaciju par nieres sakotngjo stavokli, izmanto donora nieres
pirmstransplantacijas punkcijas biopsiju ar materiala histologisku izmeklésanu (33). Viens no
pirmajiem, kas piedavaja veikt donora nieres biopsiju ar mérki izveértét donora nieres stavokli
un prognozét turpmako transplantata funkciju, bija Gaber LW et al (34), un vipa ideja atri
1zplatijas.

Lidz ar transplantacijas attistibu manami palielinajas pieprasijums péc donoru nierém.
P&c literatiiras datiem katru gadu tikai aptuveni vienai ceturtdalai visu pacientu, kuri gaida
nieres transplantaciju, tiek veikta parstadisana (35,36). Tadel lielaku uzmanibu pievers nieres
izmanto$anai no suboptimaliem donoriem (37), neskatoties uz to, ka organu kvalitate var bt
zemaka. Pieméram, péc R. Sung datiem 2006. gada 14% donornieru netika izmantotas sliktas
kvalitates d&] (38), tadgjadi O-biopsijai Saja gadijuma ir Tpasi liela nozime.

Parasti, lai izvertétu donora nieres stavokli un veiktu turpmakas funkcijas prognozi
biopsijas materiala nosaka glomerularas, intersticialas un arterialas sklerozes esamibu un

pakapi.



Glomerulara skleroze. Randhawa et al, analiz&jot 78 pirmstransplantacijas biopsijas,

konstat€ja, ka glomerulosklerozes pakape korel€ ar transplantata funkciju péc viena gada (30).
Cicciarelli et al analizéja United Network for Organ Sharing (UNOS) datus par donoru
biopsijam, kas veiktas laika no 1999. Iidz 2002. gadam (vairak neka 5000 biopsiju). Vini
konstat§ja nozimigu korelaciju starp glomerulosklerozes pakapi un transplantatu dzivildzi,
atliktas transplantata funkcijas bieZzumu un primari nefunkciongjosu transplantatu skaitu (39).
Nankivell et al salidzinaja 0-biopsijas histologiskas atradnes un péctransplantacijas protokola
biopsijas datus. Autori secindja, ka agrina hroniska transplantata disfunkcija ir ciesi saistita ar
ieprieks&ju glomerulopatiju. V&l vairak — autori uzskata, ka hronisks transplantata bojajums ari
vélina perioda zinama méra atspogulo iepriek$&ju nieres patologiju (40).

Savukart dazi autori nav konstat€jusi glomerulosklerozes prognostisko nozimi. Piem&ram,
Edwards et al uzskata, ka glomeruloskleroze nevar klat par transplantata funkcijas
prognostisko kriteériju, pat ja sklerozes pakape parsniedz 20%.(41). Ari Lu et al, analizgjot
donora nieres glomerulosklerozes un transplantacijas iznakumu saistibu, konstat&ja, ka
pacientiem ar glomerulosklerozes pakapi > 20% transplantacijas rezultati bija tikpat labi ka
pacientiem bez glomerulosklerozes pazimém donora nieré (42). V&l viena pétijuma, kura
izpétiti dati par 200 donoru biopsijam, autori neredzgja korelaciju starp glomerulosklerozi
(25%) un 3 gadu transplantatu dzivildzi.

Intersticiala fibroze un arteriala skleroze. Sulikowski et al, analiz€ot 92

pirmstransplantacijas biopsijas rezultatus, neatrada korelaciju starp nieres transplantata
pecoperacijas funkciju un donora nieres arterialo sklerozi, bet konstat€ja statistiski ticamu
korelaciju starp transplantacijas iznakumiem un intersticialas fibrozes pakapi (43). Ari
Chapman et al konstat&ja, ka nieres transplantata funkcija samazinajas proporcionali donora
nieres intersticialas sklerozes pakapei (44). Bosmans et al sava pétijuma atrod parliecinosu
korelaciju starp arterialu intimalu fibrozi donora nieré un kreatinina klirensu 18 méneSus péc
transplantacijas. Autori arT atziméja, ka arteriala skleroze nosaka intersticialas fibrozes attistibu
pecoperacijas perioda, bet donora nieres sakotn€ja intersticiala fibroze ar turpmako
transplantata funkciju nekorele (45).

Lai prognoz€tu nieres transplantata pécoperacijas funkciju un transplantacijas
iznakumus, tika piedavatas dazadas shémas, kas balstas uz pirmstransplantacijas biopsijas
histologiskajam atradném (46,47), tomér vél joprojam ir atklats jautajums, kura no shémam ir

optimalaka un precizaka, tad€] neviena no tam netika plasi pielietota.



Donora menedZmenta ir ieklauts pasakumu komplekss ar mérki nodros$inat pilnveértigu
un kvalitativu organu transplantacijai. Bet, neskatoties uz iepriekS minéto, diemzel pastav
iesp&ja ar parstadito nieri parnest kadu no donora slimibam, kura netika diagnosticéta donora
dzives laika — infekciju, onkologisku slimibu, glomerulonefritu. Kada p&tijuma Luiziana autori
pazinoja par 5 donora nieres karcinomas gadijumiem no 553 donoriem (48). Péc Danish
Cancer Registry datiem laika no 1969. lidz 1996. gadam no 626 donoriem divdesmit trijiem
tika konstatéta malignitate, diviem — glomerulonefrits un pieciem — pielonefrits (49). Ari
UNOS datubazg ir dati par audzgja transplantaciju kopa ar organu (50).

Informaciju par parnestu slimibu var iegit no donora autopsijas, bet, pieméram, viena
pétijuma Danija ir atziméts, ka tikai 50% donoru tika veikta autopsija (49), un tadgjadi
implantéta slimiba var but diagnosticéta tikai péc kliniskajam izpausmém jau recipienta
organisma. Tacu informaciju par nediagnosticétu donora slimibu ir iesp&jams iegut ar1 ar 0-
biopsiju un savlaicigi atteikties no bojatas nieres vai korigét pecoperacijas taktiku atbilstosi

atradném.

2.3. Neatliekamas biopsijas péksnas nieres transplantata disfunkcijas gadijuma.

Peksnas nieres transplantata disfunkcijas iemesli agrinaja pecoperacijas perioda var but dazadi
(51):
- atgruSanas reakcija;
- hipovolémija;
- urthoma,
- urincelu obstrukcija (urinvada saspieSana ar hematomu, limfocéli, urinvada sagriesana vai
parlieksana utt.);
- virusu (CMV, EB) vai urincelu infekcija;
- asinsvadu tromboze;
- kalcineirina inhibitoru toksicitate;
- pacienta slimibas recidivs transplantata.
Dazas no ieprick§ min&tam patologijam ir iesp&ams diagnosticét ar kliniskajam,
laboratoriskajam un radiologiskajam metodém, bet citu nieres transplantata patologiju
izpausmes var but lidzigas, un lidz ar to diezgan biezi ar iepriekS minétam metodém precizét

transplantata disfunkcijas etiologiju nav iesp&jams. Saja gadijuma ir indicgta punkcijas
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biopsija. Tas laika iegita materiala morfologiska izmekléSana var palidzét atSkirt akitu
tubularu nekrozi, akitas atgriiSanas reakcijas, akutu pielonefritu, kalcineirina inhibitoru
toksicitati, BK poliomas virusa nefropatiju, CMV infekciju. Ir loti svarigi veikt diferencialo
diagnostiku mingtajam patologijam, jo arstéSana ir atSkiriga. Ja akiitas atgriiSanas reakcijas
arstéSanai pielieto imiinsupresivas terapijas intensifikaciju, tad CMV un BK virusa infekcijas
gadfjuma imunsupresantu devas jasamazina. Punkcijas biopsija var palidzét noteikt arl
atgruSanas reakcijas pakapes.

Metodes precizitate tiesi korel€ ar iegiita materiala daudzumu. Biopsiju uzskata par adekvatu,
ja ir iegits 8-10 un vairak kamolinu un vismaz divas artérijas. Vélams, lai materialu iegiitu no
divam atskirigam nieres dalam (52). Izmantojot divus paraugus, metodes sensitivitate sasniedz
99%, bet ar vienu paraugu — 90% (53,54).

Liela nozime ir arl biopsijas materiala iegiSanas vietai. Lai diagnostic€tu akiito
atgruiSanas reakciju, ir nepiecieSsams materials no kortikala slana. Ja iegtitaja materiala parsvara
ir audi no medullara slana, atgriisanas reakcija var but nediagnosticéta (55). Medullara slana
izmekl&Sana var palidzét diagnosticét citu patologiju — akiitu pielonefritu (56), poliomas virusa
nefropatiju (57).

Nieres transplantata akita atgriSana (AR) ir viena no smagakajam p&coperacijas

komplikacijam. Pedgjos gados, kad paradijas jaunu imansupresantu paaudze, akito atgriiSanas
reakciju skaits ievérojami samazinajas (58,59). Daudzos transplantacijas centros AR skaits
neparsniedz 15% (60), bet arT atgriiSanas kliniskas izpausmes vairs nav tik izteiktas. Tadejadi
jaunaja era atgriSanas reakcijas diagnostika punkcijas biopsijai ir vél lielaka nozimée.

Svarigi ir arT noteikt atgriisanas reakcijas pakapi un veidu, jo dazadam pakapém un veidiem ir
nepiecieSama dazada arstéSanas taktika.

1991. gada augusta Kanadas pilséta Banff pasaules patologi, nefrologi un
transplantologi standartiz€ja atgriiSanas reakcijas histologiskos krit€rijus un izstradaja vienotu
nieres transplantatu atgrisanas reakcijas klasifikaciju — Banff kritérijus (61), kas palidzgja
izstradat ari vienotu arsté€Sanas taktiku. V&lak klasifikacija atkartoti tika papildinata (62).
Pieméram, 2003. gada ieviesa jaunu humoralas atgrasanas diagnostikas kritériju — C4d
depozitu noteikSanu peritubularajos kapilaros (63).

Transplantata pielonefrits ar ir pietieckami bieza (~10-15%) p&coperacijas komplikacija, kura

var veicinat atgriezenisku nieres funkcijas pasliktinaSanos (64,65). Lai diagnosticétu

pielonefritu, vairuma gadijumu punkcijas biopsija nav nepiecieSama, un, savlaicigi arst&jot, ar1
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turpmako transplantata funkciju pielonefrits neietekmé (64,66). Bet ir dati, ka nieres iekaisums
var provocét akiitu atgriiSanas reakciju (67), kuru var atpazit tikai ar punkcijas biopsiju.

Pacienta slimibas recidivu risks nieres transplantata parsvara ir saistits ar fokalu segmentaru

glomerulosklerozi (FSGS), IgA nefropatiju, membranoproliferativu glomerulonefiitu,
hemolitisku urémisku sindromu (HUS) un oksalozi (68). Slimibas galvenokart recidivé vélinaja
pecoperacijas perioda, bet FSGS, HUS un oksaloze var atgriezties transplantata jau pirmas
nedglas vai pat ar dienas péc transplantacijas (69). M.D.Pescovitz et al aprakstija gadijumu,
kad FSGS recidivs tika konstatéts divas ned€las p&c nieres parstadiSanas (70).

Ar kalcineirina inhibitoru paradisanos imtnsupresiva protokola pagajusa gadsimta 80 gados

paradijas ari dati par preparatu nefrotoksisku iedarbibu (71,72). Kalcineirina inhibitoru
toksicitate var veicinat nieres transplantata disfunkcijas attistibu agrinaja p&coperacijas perioda
un parliecinos$i atskirt preparata toksicitati no citiem iesp&jamiem disfunkcijas iemesliem ir

iesp&jams tikai ar punkcijas biopsiju (73).

Poliomas BK viruss tiek klasificéts Papovaviridae dzimta, poliomas virusu ginti. InficéSanas ar
BK virusu notiek b&rniba, un péc primaras infekcijas seropozitivi ir 60-90% pieauguso cilvéku
(74). P&c nieres transplantacijas BK virusa reaktivaciju diagnosticé 10-70% pacientu (74-76).
Viena no infekcijas izpausmém ir BK virusa nefropatija, kura kliniski izpauzas ar nieres
transplantata funkcijas pasliktinasanos un ir griiti atSkirama no citiem transplantata disfunkcijas
iemesliem. BK nefropatijas diagnoze tiek apstiprinata histologiski, veicot nieres transplantata
punkcijas biopsiju (77).

Citomegaloviruss ir sam@ra biezs un svarigs nieres transplantatu recipientu saslimstibas

iemesls. Ja netiek veikti profilaktiski pasakumi, tad simptomatiska CMV infekcija ir sastopama
10-60% recipientu (78). Bez ta CMV piemit imunomodulgjosais efekts, un aktiva CMV

infekcija var asociéties ar akiitu atgriiSanas reakciju (79).

2.4. Protokola biopsijas.

Protokola biopsijas pacientiem ar atliktu transplantata funkciju.

Atlikta nieres transplantata funkcija (AF) ir viena no biezi sastopamam komplikacijam agrina
pEcoperacijas perioda. To parasti defing, ka nepiecieSamibu péc vismaz viena dializes seansa
pirmas 7 dienas péc transplantacijas, bet dazi autori uzskata, ka §Ts definicijas atspogulo realu

situaciju tikai tad, ja ir izslégti citi acimredzami funkcijas trikuma iemesli - urinvada
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aizsprostojums, asinsvadu tromboze, katetra obstrukcija (80). AF sastopamibas biezums
svarstas péc dazadu autoru datiem no 2% lidz 50% (80-82).

Visbiezaka atradne pacientiem ar AF ir akata kanalipu nekroze, bet iesp&amas ari citas
patologiskas izmainas — humorala atgriSanas reakcija, trombotiska mikroangiopatija,
kalcineirina inhibitoru toksicitate, recipienta slimibas recidivs transplantata (80,83).

Akitas kanalinu nekrozes pamata ir isémiskie un reperfuzijas bojajumi, kas saistiti ar brivo
radikalu lielu koncentraciju nieres audos (anaeroba metabolisma rezultats) un superoksida
anjona un peroksida produkciju péc asinsrites atjauno$anas. So vielu darbibas rezultata notiek
$tinu membranas lipidu peroksidacija un $tinu bojajums (84).

Pacientiem ar AF ir lielaks akiitas atgriSanas reakcijas risks salidzinajuma ar pacientiem ar
primaru p&coperacijas nieres transplantata funkciju (85,86), jo Saja gadijuma notiek ne tikai
imiinsist€émas aktivacija ka atbilde uz parstaditas nieres svesaudiem, bet arT ka atbilde uz §tinu
bojajumu (82). Atpazit So atgrisanas reakciju, balstoties uz nieres funkciju, nav iesp&jams, jo
funkcija tapat ir nepilnvértiga un pacientu turpina arstet ar dializi. Tad€jadi vieniga iespgja
diagnosticét aiz AF sléptu atgrisanas reakciju ir punkcijas biopsijas veiksana (87). Nav vienota
uzskata, kad un cik biezi javeic protokola biopsijas pacientiem ar AF, bet ir dati, ka, veicot tas
atkartoti (kamér ilgst AF), akiitas atgriiSanas reakcijas tika atklatas arT ar otru, treSo un pat ari
ceturto biopsiju (88).

Atlikta parstaditas nieres funkcija ir saistita ne tikai ar paaugstinatu atgriiSanas reakcijas risku,
bet arT ar sliktakiem transplantacijas rezultatiem. Atkartoti petijumi pieradija, ka AF negativi
ietekm@ gan nieres transplantata funkciju vélinaja perioda, gan transplantata dzivildzi (89-91),

bet ,,sléptas™ atgriisanas reakcijas loma tas negativa ietekmé nav pietiekami izpétita (88).

Protokola biopsijas pacientiem ar primaru transplantata funkciju.

Tradicionali indikacijas nieres transplantata punkcijas biopsijai ir neskaidras genézes akita
disfunkcija. David Rush bija viens no pirmajiem, kurs ieviesa praksé punkcijas biopsijas péc
protokola pacientiem ar stabilu nieres transplantata funkciju. Izradas, ka 30% pacientu bez
kliniskajam disfunkcijas izpausmém bija atgriSanas reakcijai raksturigas histologiskas
izmainas, ko nosauca par subklinisku atgriiSanas reakciju (92,93). Talakos pétjjumos autori
konstatgja, ka subkliniskas atgriisanas reakcijas (SAR) histologiskas pazimes agrinaja

péctransplantacijas perioda ir saistitas ar pasliktinatu nieres funkciju péc diviem gadiem (94).
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Nankivell et al. savos pétijumos apstiprindja subkliniskas atgriiSanas reakcijas eksistenci un
izteica domu, ka ta var veicinat hronisku transplantata bojajumu (95,96). Ari citi autori atbalsta
uzskatu par subkliniskas atgriiSanas reakcijas (SAR) saistibu ar transplantata disfunkciju
velinaja pécoperacijas perioda un apgalvo, ka SAR arst€Sana palidz uzlabot nieres
transplantacijas iznakumu (97-99), bet ne visi autori atzist SAR svarigumu un arstésanas
nepiecieSsamibu (100-102).

Protokola biopsijas var palidz&t atklat ne tikai atgriSanas reakcijas, jo ari citi patologiskie
procesi var noritét bez kliniskajam izpausmém. Karel Kreici et al, veicot punkcijas biopsijas,
kalcineirina inhibitoru toksicitates histologiskas pazimes konstatgja 20,1% pacientu un 52% no
tiem toksicitate bija bez transplantata disfunkcijas. Autori konstatgja subkliniskas toksicitates
cieSu saistibu ar hronisku nieres bojajumu vélinaja perioda (103).

Vel viens potencials nieres transplantata bojajuma iemesls — BK virusa infekcija — arT sakuma
var neizpausties kliniski, un protokola biopsijas $aja gadijuma var palidz&t agrinai infekcijas

diagnostikai (104-105).
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Darba

3. DARBA MERKIS, UZDEVUMI UN HIPOTEZES

merkis:

Izpétit punkciju biopsijas lomu un iesp&jas nieres transplantata patologiju diagnostika, lai

uzlabotu transplantacijas rezultatus.

Darba

uzdevumi:

1.

Darba

Balstoties uz ,,0-biopsijas” rezultatiem, noteikt sakotngja donora nieres stavokla ietekmi
uz turpmaku transplantata funkciju.

Veikt protokola biopsiju rezultatu analizi primaras un atliktas nieres transplantata
funkcijas gadijuma un noteikt subkliniskas un ,sléptas” atgruSanas reakcijas
sastopamibu un ietekmi uz nieres transplantacijas iznakumiem.

Veikt neatlickamo biopsiju rezultatu analizi un izpétit kliniskas akiitas atgriiSanas
reakcijas ietekmi uz nieres transplantacijas iznakumiem.

Noskaidrot ar punkcijas biopsijam saistito komplikaciju veidu un bieZzumu.

Izstradat punkcijas biopsijas lietoSanas algoritmu, lai optimiz€tu nieres transplantatu

patologisko stavoklu diagnostiku agrinaja pecoperacijas perioda.

hipotézes:

Nieres transplantata disfunkcija agrina un vélina pécoperacijas perioda var biit saistita
ar iepriek$&ju (pirms transplantacijas) donora nieres patologiju.

Nediagnosticéta subkliniska nieres transplantata atgriiSanas reakcija var veicinat
disfunkcijas attistibu v€lina p€coperacijas perioda.

Atliktas transplantata funkcijas ietekmi uz nieres transplantata funkciju vélina
pEcoperacijas perioda iesp€jams samazinat, savlaicigi diagnostic€jot un arstgjot
,»sléptas” atgriSanas reakcijas.

Savlaiciga nieres transplantata patologisko stavoklu diagnostika un arstéSana agrina
pecoperacijas perioda var palidz€t samazinat transplantata disfunkciju skaitu ve€lina

pecoperacijas perioda un uzlabot nieres transplantacijas rezultatus.
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4. DARBA NOVITATE

Pieradits, ka pacientiem ar primaru un stabilu nieres transplantata funkciju subkliniskas

atgriiSanas reakcijas, pat ar1 nearstétas, neietekmé turpmaku transplantata funkciju.

Pieradits, ka savlaiciga ,,sléptas” atgrtiSanas reakcijas diagnostika un arsté€Sana uzlabo

prognozi pacientiem ar atliktu transplantata funkciju.

Izstradats transplantatu punkcijas biopsijas algoritms patologisko stavoklu diagnostikali

agrina pecoperacijas perioda.
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5. MATERIALS UN METODES

Pettjums izstradats Rigas Stradina universitate, Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas
Latvijas Transplantacijas centra sadarbojoties ar slimnicas biokimijas laboratoriju, Patologijas

institttu un National Center of Pathology, Vilnius, Lithuania.

Definicijas

Agrins pécoperacijas periods — pirmie tris ménesi pec nieres transplantacijas.

Velins pécoperacijas periods - periods, kas sakas ar ceturto ménesi péc nieres
transplantacijas.

Primara nieres transplantata funkcija — kreatinina ITmenis asinis pie adekvatas
diurgzes un bez nieru aizstajterapijas (NAT) 3-5 pirmas pecoperaciju dienas samazinas Iidz 0,3
mmol/l un zemak.

Atlikta nieres transplantata funkcija — nepiecieSamiba turpinat NAT
p&ctransplantacijas perioda sakara ar transplantata funkcijas iztrakumu.

Akiita nieres transplantata disfunkcija — p€kSna nieres transplantata funkcijas
pasliktinasanas, kura izpauzas ar strauju seruma kreatinina limena paaugstinasanos.

AKkiita nieres transplantata atgraiSanas reakcija — imunologiskas izcelsmes akiita
nieres transplantata disfunkcija, kura izpauzas ar diurézes samazinasanos, kreatinina Iimena
paaugstinasanos asinis, daZzreiz ar kermena temperatiiras paaugstinasanoS UNn sapém nieres
transplantata rajona.

Subkliniska nieres transplantata atgraiSanas reakcija — norit bez parastam
atgriSanas reakcijas izpausmeém un var tikt diagnosticéta tikai ar punkcijas biopsijas palidzibu

LSlepta” atgriisanas reakcija — viens no subkliniskiem atgriiSanas reakcijas veidiem

atliktas transplantata funkcijas gadijuma.
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5.1. Petijuma populacija

Laika posma no 01.01.2004. Iidz 28.02.2009. Latvijas Transplantacijas centra p&tijuma
ietvaros bija veiktas 274 biopsijas: 65 0-biopsijas, 101 protokola biopsijas un 108 biopsijas tika

veiktas transplantata funkcijas pasliktinaSanas dél agrinaja pecoperacijas perioda (1. att.).

v

1. att€ls. Nieres transplantatu punkcijas biopsiju skaits un veidi petijuma laika.

P&tijums sadalits 3 dalas:
I. 0-biopsijas rezultatu analize;
I1. protokola biopsijas rezultatu analize;

I11. neatlieckamas biopsijas rezultatu analize.
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5.2. Pacientu izmeklé$anas metodes

Nieres transplantata punkcijas biopsija.

Nieres transplantata punkcijas biopsija tika veikta péc ~Tru-Core” metodes. Lidz 2008. gadam

més izmantojam automatisku biopsijas aparatu ar vienreiz&jam adatam (18G) Vitesse (2. att.).

2. att€ls. Punkcijas aparats un adata Vitesse

Sakot ar 2009. gadu punkcijas biopsijas vajadzibam més izmantojam vienreiz&ju automatisku

biopsijas adatu Angiotech (3. att.).

3. att€ls. Automatiska punkcijas adata Tru-Core Il Angiotech.
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Nieres transplantata punkcijas biopsiju parasti veic, pacientam gulot uz muguras vai uz saniem
USS kontrolg, lai izvairitos no apkartgjo struktiiru — urinvada, asinsvadu, zarnu - bojajumiem.

(4. att.). Operacijas lauku apstrada ar dezinficgjosu skidumu un norobezo ar sterilo velu.

4. attels. Nieres transplantata punkcijas biopsija.

Biopsijas vietu infiltré ar S.Lidocaine 2% (5-10 ml). Ar biopsijas adatu caurdur audus lidz

nieres transplantatam un nem nieres audu fragmentu (5. att.).

vietam. Augsta metodes precizitate ir tad, ja iegtti vismaz 10 kamolini un 2 arterijas. Péc

procediras pacientam indicéts gultas rezims 6-8 stundas.
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5. attels. Nieres transplantata punkcijas biopsija USS kontrol&.

legiito materialu fiksé 4% formalina (pH-7,4). Histologisko preparatu krasojumam lieto
hematoksilinu-eozinu, PAS-reakciju, Masson metodi. Steroidu rezistentas atgrisanas reakcijas
gadijuma nieres audus izmekle arT uz C4d depozitiem peritubularajos kapilaros, pielietojot
vienu no iminohistokimijas metodém — iminoperoksidazes tests. Metodes biitiba ir
izmekl€jama materiala apstrade ar antivielam, atzimétam ar peroksidazi, kuru péc tam
vizualiz€ ar krasainas histokimiskas reakcijas palidzibu. Materiala izmekl&$anai izmanto
gaismas mikroskopiju. Morfologiskas izmainas verté atbilstosi Banff’05 (62) klasifikacijai (1.
tabula).

1. tabula. Banff klasifikacija.

1. Norma. Nav datu par patologiskam parmainam preparata.
2. Humorala atgriusanas reakcija.
Akiita humorala atgruSanas reakcija
I pakape. C4d+; minimals iekaisums.
IT pakape. C4d+; kapilaru trombozes.
III pakape. C4d+; arteriits v3.
Hroniska aktiva humorala atgriiSanas reakcija — C4d+, intersticiala fibroze, tubulara atrofija,
intimala artériju fibroze.
3. Robezizmainas. ,,Aizdomigs” uz akiitu ar T-§linu saistitu atgriiSanas reakciju. Nav intimala

arteriita, bet ir viegla tubulita perékli (t1, t2 vai t3 ar i0 vai il).
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4. Ar T-Sunu saistita atgriiSanas reakcija.

Akdta ar T-Stinu saistita atgriSanas reakcija.

IA pakape. Nozimiga intersticiala infiltracija (>25% no parenhimas) un vid&ji

izteikta tubulita pergkli (t2).

IB pakape. Nozimiga intersticiala infiltracija (> 25% no parenhimas) un nopietna

tubulita perekli (t3)
1A pakape. Viegls vai vidgji izteikts intimals arteriits (v1).

IIB pakape. Izteikts intimals arteriits (v2)

IIT pakape. Transmurals arteriits vai artérijas fibrinoidas izmainas un vid€ja muskulu

slana nekroze (v3)

Hroniska ar T-$Gnu saistita atgriiSanas reakcija — ,hroniska transplantata arteriopatija’
(intimala arteriju fibroze ar mononuklearu infiltraciju, neo-intimas veidoSana.
5. Intersticiala fibroze un tubulara atrofija, nav specifiskas etiologijas pieradijumu.
1. pakape. Viegla intersticiala fibroze un tubulara atrofija (< 25% cortex).
2. pakape. Vidgji smaga intersticiala fibroze un tubulara atrofija (26 - 50% cortex).

3. pakape. Smaga intersticiala fibroze un tubulara atrofija (> 50% cortex).

Tubulita kvantitativie kriteriji.

t0 — nav mononuklearo Stnu kanalinos.
tl - 1-4 mononuklearas Siinas kanalinu Skérsgriezuma.
t2 - 5-10 mononuklearas Stnas kanalinu Skérsgriezuma.

t3 - >10 mononuklearas Stnas kanalinu Skérsgriezuma.

Intersticiala iekaisuma kvantitativie kritériji.

10 - nav vai trivials intersticija iekaisums.
i1 - iekaisums aptver 10-25% no parenhimas.
i2 - iekaisums aptver 26-50% no parenhimas.

i3 — ickaisums aptver > 50% no parenhimas.

Intimala arteriita kvantitativie kritériji.

VO — nav arteriita.

v1 — viegls vai vidgjais intimals arteriits vismaz vienai arterijai.

b
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V2 — smags intimals arteriits (vismaz 25% lumena saSaurinajums vismaz vienai artérijai).

v3 - transmurals arteriits vai artérijas fibrinoidas izmainas un vid&ja muskulu slana nekroze.

Nieres transplantata ultrasonoskopiska (USS) un dupleksa doplerografiska izmeklésana tika

veikta ar aparatu LOGIQ 400 CL. Ar USS izmeklesanas palidzibu vért&ja nieres transplantata
izmérus, kortikala un medullara slana proporcijas, piramidas lielumu; ari USS izmantoja, lai
diagnosticétu urina atteces trauc&umus (6. att.) un skidruma kolekcijas blakus nieres
transplantatam. Dupleksa doplerografiju pielietoja, lai vertétu nieres transplantata asinsrites
intensitati (7. att.), magistralo asinsvadu — arteria et vena renalis — poziciju. Loti svariga

dupleksa doplerografija ir nieres asinsvadu trombozu ekspresdiagnostikai.

i

| o ' ;
Wmmﬂ ihmmﬁmwrmm

W) M NI RN e 1 ~m‘w%‘fﬁ‘ ke
6. att€ls. II pakapes urina atteces 7. att€ls. Nieres transplantata asinsrites
traucgjumi. 1zverteéSana ar doplerografijas palidzibu

Nieres transplantata funkcija tika veértéta péc kreatinina limena asinis, kas noteikts ar asins

biokimisko analizatoru Abbott Spectrum Series Il (Abbott, ASV), un péc glomerularas filtracijas
atruma (GFA). Kvantitativai substanéu noteik3anai plazma izmantoja gaismas absorbcijas
pakapes noteikSanu dazada garuma vilpiem. GFA tika aprekinats peéc Kokrofta un Golta
formulas:

(140 — vecums) x kermena masa (kg)
0,81 x seruma kreatinins (umol/l)

Sievieteém iegiitais rezultats jareizina ar 0,85.

Lai noskaidrotu dazadu faktoru ietekmi uz transplantacijas rezultatiem, pacientu grupas
salidzinaja péc Sadiem parametriem:

e nieres transplantata funkcija noverosanas perioda;
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e akiitas atgriiSanas reakciju skaits novéroSanas perioda;
o atliktas transplantata funkcijas sastopamibas biezums;
e transplantatu dzivildze.

5.3. Nieres allotransplantacija.

Donora nieres panemsana un konservdcija. Donora nieres eksplantacija notiek péc
donora biologiskas vai smadzenu naves konstatacijas. Donora nieres eksplantacijai izmanto
vidus laparotomiju. Lai nodro$inatu pieeju pie magistralajiem asinsvadiem, mobiliz€ colon
ascendens un tievo zarnu. Aortu un v. cava inferior izdala no apkartgjiem audiem no
bifurkacijas vietas un proksimali 2-3 cm virs nieres asinsvadiem. Aortu un v.cava inferior
kanulé un uzsak nieru perfuziju ar 3-4 konservgjosa Skiduma litriem. P&c perfuzijas
pabeigsanas nieres izdala no apkartéjiem audiem, pardala a.renalis, v.renalis un urinvadu,
iznem nieres un ievieto speciala konteinera ar konservgjosu skidumu.

Donora nieres alokdaciju noteica balstoties uz cross-match analizes un ABO saderibas
rezultatiem. HLA saderiba netika ieverota.

Imunologiskie testi (cross-match prove, PRA titra noteiksana) veic Valsts Asins
Donoru Centra audu saderibas laboratorija. Cross-match provi veic ar citofloumetrijas metodi
(Flow Cytometry). PRA titra noteik$anu veic, pielietojot recipienta seruma skriningu uz anti-
HLA antivielam pret 20 randomiz€to donoru paneli.

Nieres transplantacijas operaciju veic vispargja anest€zija, pacientam gulot uz muguras. Péc
operacijas lauka apstrades ar dezinficgjosu Skidumu veic griezienu labaja vai kreisaja
hipogastrija. Pieeju pie iegurpa asinsvadiem veido retroperitoneali. Nieres art€riju anastamoze
ar a. iliaca ext, nieres vénu anastamoze ar v. iliaca ext. Anastamozes veido ar nepartraukto
asinsvadu Suvi ar Prolene 6-0 diegu. P&c savienojumu izveidoSanas parbauda to hermétiskumu
un péc nepiecieSamibas uzliek papildus Suves. Atjauno asinsriti nieré un veic hemostazi. Péc
hemostazes nodrosinasanas ievieto nieri retroperitonealaja telpa. No apkartgjiem audiem izdala
urinptsli un izveido cistoureteroneostomiju ar 4-0 PDS diegu. Virs anastamozes uzliek 3-4
antirefluksa Suves. Perirenalo telpu drené ar mikstu plastikas caurules drenu. Briices sasuj pa

kartam.
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5.4. Pectransplantacijas imuansupresija.

Imtnsupresiva terapija sastav no divam dalam: indukcijas un uzturosas. Indukcijas
iminsupresijai tika izmantots viens no medikamentiem, kas satur monoklonalas antivielas pret
interleikina-2 receptoriem - Basiliximab (Simulect, Novartis) 20 mg i/v operacijas diena un
ceturtaja peécoperacijas diena vai Daclizumab (Zenapax, F.Hoffmann-La Roche) 1 mg/kg i/v
operacijas diena un 15. p&coperacijas diena, vai poliklonalo antivielu preparats anti-T limfocitu
globulins (ATG, Fresenius Biotech) 1,5-3 mg/kg i/v pirmas 3-5 dienas p&c operacijas.
UzturoSaja iminsupresija pacienti sakuma sanéma metilprednizolona (Solu-Medrol, Pfizer)
devu 500 mg i/v operacijas diena, kas tick pakapeniski samazinata piecu dienu laika, tad
prednizolonu (Prednisolon, Gedeon Richter) 0,5 mg/kg diena p/o un ari ta deva tika
pakapeniski reducéta, lai apm&ram p&c menesa vidgja deva biitu 20 mg diena un p&c seSiem
ménesSiem — 5-10 mg diena. No kalcineirina inhibitoriem pacienti sanéma ciklosporinu A
(Sandimmun Neoral, Novartis vai Ciclosporin Sandoz, Sandoz vai Equoral, IVAX
Pharmaceuticals), sakuma deva vidgji 3 mg/kg diena p/o, un §1 deva tika korigéta atbilstosi ta
Iimenim asinis: ~ 150 ng/ml pirmos tris méneSus péc transplantacijas un 100-150 ng/ml
turpmak. Ciklosporina A koncentracija asinis tika mérita ar automatisko analizatoru Architect
(Abbott, ASV), izmantojot hromatografijas metodi.

No antiproliferativajiem medikamentiem pacienti sanéma mikofenolata mofetilu (Cell-Cept,
F.Hoffmann-La Roche vai Myfortic, Novartis), kura sakuma deva bija 2 g diena p/o.

Akdtas atgriiSanas reakcijas terapijai pacienti sanéma 500 mg metilprednizolona i/v 3-5 dienas
péc kartas, un, ja atgriSanas reakcija bija steroidu rezistenta, tas terapija tika turpinata ar anti-T

limfocitu globulinu 1,5-3 mg/kg diena i/v 10-14 dienas.

5.5. 0-biopsijas.

Pirmstransplantacijas donora nieres biopsiju — 0-biopsiju — veic nieres
eksplantacijas laika pirms asinsrites partraukSanas ar mérki iegiit informaciju par organa
kvalitati un, iesp&jams, noteikt donora dzives laika nediagnosticétas patologijas.

Laika posma no 01.01.2004. lidz 31.12.2007. p&tijuma ietvaros tika veiktas 65
0-biopsijas.
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Donora nieres biopsijas tehnika neatSkiras no paréjam biopsijam, bet manipulacija
notiek redzes kontrol&. Parasti 0-biopsiju veic labajai nierei, jo eksplantacijas laika ta ir labak
vizualiz€jama un labak pieejama punkcijai.

Lai noteiktu sakotng&jo donora nieres stavokla saistibu ar transplantacijas rezultatiem, tika
atlasTti recipienti, kas sanéma nieri péc 0-biopsijas (2. tabula).

Pacientus sadalija pa grupam atkariba no histologisko izmainu pakapém. Grupas
salidzinaja péc sadiem parametriem:

- nieres transplantata funkcija agrina pécoperacijas perioda (primara vai atlikta);
- nieres transplantata funkcija péc trim gadiem;
- kliniskas akiitas atgriiSanas skaits noveéroSanas perioda (apstiprinatas ar punkcijas biopsijam);

- transplantatu 3 gadu dzivildze.

2. tabula. Demografiskie dati pacientiem, kam tika transplantéta niere p&c 0-biopsijas.

Pacientu skaits (n) 65

Vidgjais vecums (gadi) 46,1

Dzimums (viriesi/sievietes) 39/32 (54,9%/45,1%)
Nieres transplantacijas operacija:

Pirmreiz&ja 55 (77,5%)

Atkartota 16 (22,5%)

Aukstuma i$€mijas laiks (stundas) | 16,7

Donora vecums (gadi) 45,5

Pamatdiagnoze:

Hronisks glomerulonefrits 27 (43,7%)
Hronisks intersticials nefrits 8 (12,7%)
Diabétiska nefropatija 7 (11,3%)
Nieru policistoze 6 (8,4%)
Hipertensiva nefropatija 8 (11,3%)
Obstruktiva nefropatija 5 (7%)
Neprecizéta HNS 4 (5,6%)

Atseviski parbaudija glomerularas, intersticialas un arterialas sklerozes ietekmi uz

pEcoperacijas nieres funkciju.
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Lai noteiktu glomerularas sklerozes ietekmi uz transplantacijas rezultatiem, tika salidzinatas 2
recipientu grupas:

e 1. grupa — pacienti bez glomerulosklerozes pazimém donora nieré péc 0-biopsijas

datiem;

e 2. grupa— pacienti ar glomerulosklerozes pazimém donora nieré péc 0-biopsijas datiem.
Lai noteiktu intersticialas sklerozes ietekmi uz transplantacijas rezultatiem, tika salidzinatas 3
recipientu grupas:

e 1. grupa - pacienti, kuriem donora nierei intersticialas sklerozes pakape bija 0-10%

e 2. grupa - pacienti, kuriem donora nierei intersticialas sklerozes pakape bija 11-20%

e 3. grupa - pacienti, kuriem donora nierei intersticialas sklerozes pakape bija > 20%
Lai noteiktu donora nieres arterialas sklerozes ietekmi uz transplantacijas iznakumiem, tika
salidzinatas divas recipientu grupas:

e 1. grupa — pacienti bez arterialas sklerozes pazimém donora nieré péc 0-biopsijas

datiem;

e 2. grupa - pacienti ar arterialas sklerozes pazimém donora nieré péc 0-biopsijas datiem.

5.6 Protokola biopsijas

Protokola biopsijas veic planveidigi (neatkarigi no parstaditas nieres funkcijas), lai

monitor&tu transplantata stavokli un diagnosticétu subkliniskas un sléptas patologijas.

Protokola biopsijas atliktas transplantata funkcijas gadijuma.

Par periodu no 01.01.2004. lidz 31.12.2007. gadam tika veikta 61 protokola biopsija 34

pacientiem ar atliktu transplantata funkciju. Biopsiju parasti veica 3.-5. p&coperacijas diena un

p&c iespéjas atkartoja katras 6-7 dienas lidz funkcijas atjaunosanai (3.tab.).

3. tabula. Protokola biopsiju skaits pacientiem ar atliktu transplantata funkciju.

Biopsiju skaits Pacientu skaits
1 biopsijas 11 pacientiem
2 biopsijas 19 pacientiem
3 biopsijas 4 pacientiem
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Pacientus novéroja 3 gadus. Lai izpétitu iesp&ju uzlabot prognozi pacientiem ar atliktu
transplantata funkciju, salidzinaja divas recipientu grupas:
1. 1. grupa— pacienti ar primaru transplantata funkciju;

2. 2.grupa— pacienti ar AF un ar biopsiju atklatam atgriiSanas reakcijam.

Protokola biopsijas primaras transplantata funkcijas gadijuma.

Laika posma no 01.01.2007. Iidz 28.02.2009. pétijuma ietvaros tika veiktas 40 protokola
biopsijas 26 pacientiem ar primaru un stabilu nieres transplantata funkciju (4. Tab.).

Parasti protokola biopsijas tika veiktas 3-4 péctransplantacijas nedéla. P&c nepiecieSamibas —
neadekvata biopsija, arstésanas kontrole — biopsijas tika atkartotas.

4. tabula. Protokola biopsiju skaits pacientiem ar primaru transplantata funkciju.

Biopsiju skaits Pacientu skaits
1 biopsijas 16 pacientiem
2 biopsijas 6 pacientiem

3 biopsijas 4 pacientiem

Biopsiju veikSanas nosacijumi bija $adi:
- Seruma kreatinina lIimenis < 0,2 mmol/I;
- adekvata diuréze;
- normala kermena temperatira;
- stabila nieres transplantata funkcija, kas nozime seruma kreatinina ITmena svarstibas
pedgjas 7 dienas ne vairak par 20%.
Lai noskaidrotu subkliniskas atgriiSanas reakcijas ietekmi uz turpmako nieres transplantata
funkciju, pétijuma recipienti tika sadaliti Cetras grupas:
e A grupa - pacienti ar primaru un stabilu nieres transplantata funkciju bez atgriiSanas
reakcijas pazimém biopsijas materiala.
e B grupa - pacienti ar primaru un stabilu nieres transplantata funkciju ar morfologiskam
atgriiSanas reakcijas pazimém, kuriem tika arstéta subkliniska atgriisanas reakcija.
e C grupa - pacienti ar primaru un stabilu nieres transplantata funkciju ar atgriiSanas
reakcijas pazimém biopsijas materiala, kuriem SAR netika arstéta.
e D grupa (kontroles grupa) - pacienti ar primaru un stabilu nieres transplantata funkciju

bez kliniskam atgriiSanas reakcijas pazimém, kuriem protokola biopsija netika veikta.
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Pacientus novéroja 24 ménesus un salidzinaja péc $adiem parametriem:
e nieres transplantata funkcija p&€c 1 ménesa un péc diviem gadiem;
e akiitu atgruSanas reakciju skaits noveroSanas perioda;

e transplantatu 2 gadu dzivildze.

5.7. Neatliekamas biopsijas.

Neatlickamas transplantata punkcijas biopsijas indikacija - p€kSna nieres transplantata
funkcijas pasliktinasanas.
Laika posma no 01.01.2004. Iidz 31.12.2007. agrinaja p&coperacijas perioda tika veiktas

108 neatliekamas nieres transplantatu punkcijas biopsijas 77 pacientiem (5.tab.):

5. tabula. Neatliekamo biopsiju skaits agrinaja pécoperacijas perioda pacientiem ar

transplantata disfunkciju.

Biopsiju skaits Pacientu skaits
1 biopsija 55 pacientiem
2 biopsijas 15 pacientiem
3 biopsijas 5 pacientiem

4 biopsijas 2 pacientiem

Biopsiju rezultatu analizes mérkis bija:
- noskaidrot pétijuma pacientu nieres transplantata disfunkcijas etiologisko struktiiru
agrinaja pecoperacijas perioda;
- parbaudit akiitas atgriiSanas reakcijas ietekmi uz parstaditas nieres funkciju vélinaja
pEcoperacijas perioda.
Pacientus novéroja 3 gadus. Lai precizétu agrinas akiitas atgrasanas reakcijas ietekmi uz
turpmako nieres transplantata funkciju, tika salidzinatas divas recipientu grupas:
1. grupa — pacienti ar akiitu atgriiSanas reakciju (pieraditu ar punkcijas biopsiju) .

2. grupa — pacienti bez akiitas atgriiSanas reakcijas.
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Lai noskaidrotu atgriiSanas reakcijas pakapes ietekmi uz nieres transplantata turpmako
funkciju, tika salidzinatas divas recipientu grupas:
1. grupa — pacienti ar I pakapes atgriisanas reakciju,

2. grupa — pacienti ar II un III pakapes atgriiSanas reakciju un humoralu atgrasanas reakciju.

5.8. Datu ieguve un statistiska analize

levakto datu saglabasanai tika izmantots Microsoft Excel 2003, darba teksta un tabulu
noformeSanai — programma Microsoft Word 2003, datu statistiskajai analizei — programma
SPSS 13.0 for Windows. Visi raditaji noraditi ka vid&jais aritmétiskais lielums + standarta
novirze (SD), vai skaitliskos lielumos un procentos.

Parametrisko datu (pacientu demografiskie dati, seruma kreatinina Iimenis,
glomerularas filtracijas atrums) analizei tika lietots one-way ANOVA (General Linear Model,
Univariate) test. Rezultatu statistiska ticamiba tika noteikta pie p< 0,05.

Neparametrisko datu (akiitas atgriiSanas reakcijas un atliktas nieres transplantata
funkcijas biezums) analizei tika lietots Chi-square test un Fisera eksaktais tests (Fisher’s
Exact test). Rezultatu statistiska ticamiba tika noteikta pie p< 0,05.

Darba gaita tika analizta varbitibu attieciba (angl. Odds Ratio; OR), kas ir viena
notikuma iestasanas varbitiba viena grupa pret $a pasa notikuma iestasanas varbitibu otra
grupa (akiitas atgriiSanas reakcijas un atliktas nieres trasnsplantata funkcijas varbiitiba).
Ticamibas intervals (angl. Confidence Interval, CI) noteikts 95%.

Transplantatu dzivildze tika analizéta ar Kaplan-Meier surveillance testu. Divu grupu
salidzinasanai tika izmantots Log Rank (Mantel-Cox ) kritérijs. Dati tika cenzéti bridi, kad

pacients bija sasniedzis pétama perioda beigas.
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6. REZULTATI

Kopuma pétijuma ietvaros tika veiktas 274 punkcijas biopsijas, no tam 209 biopsijas tika
veiktas 137 recipientiem. P& manipulacijas veikSanas komplikacijas tika konstatétas 7
gadijumos (3,3%). 6 pacientiem novéroja makrohematiiriju, kas spontani pargaja 24-72 stundu
laika. Vienam pacientam pé&c biopsijas izveidojas asins receklis urinpusli, kas kliniski izpaudas

ar akiita cistita ainu (8. att.). Recekli izdevas izskalot retrogradi ar Foleja katetra palidzibu.

O Bez komplikacijam (n=202)
B Makrohematurija (n=6)
O Receklis urinpiisit (n=1)

8. attels. Punkciju biopsijas komplikacijas p&tjjuma pacientiem.

Citas punkcijas biopsijas komplikacijas netika konstatétas.

6.1. 0-biopsijas rezultatu analize.

Donora nieres biopsijas (0-biopsijas) rezultati bija $adi (6. tab.):

6. tabula. 0-biopsijas rezultati.

Atradne Gadijumu skaits (%)

Bez patologiskam izmainam 15,4% (10)
Tikai intersticiala skleroze 38,5% (25)
Intersticiala un glomerulara skleroze 13,8% (9)
Intersticiala un arteriala skleroze (9.att.) 15,4% (10)
Intersticiala, arteriala un glomerulara skleroze 16,9% (11)
Intersticials nefrits (9.att.) 9,2% (6)

Glomerulonefrits 4,6% (3)
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9. attels. A — arteriala skleroze Il (intimala fibroze ar asinsvada limena saSaurinajumu, Masson

krasojums; att€la palielingjums — 400 reizu); B — akiita intersticiala nefrita aina (neitrofilu

leikocttu infiltracija, krasotas ar HE; attéla palielinajums — 400 reizu).

Analizgjot glomerularas sklerozes ietekmi uz transplantacijas rezultatiem, konstatgja, ka otraja

grupa gan donori, gan recipienti bija vecaki salidzinajuma ar pirmo grupu. (7. tab.):

7. tabula. Transplantatu funkcijas salidzinajums un kliniskie dati pacientiem ar glomerularas

sklerozes pazimém donora nieré (2. grupa) un bez tam (1. grupa).

Raditajs 1. grupa 2. grupa Fisher’s Exact
Pacientu skaits (n) 45 20

Recipienta vecums (gadi) 44,1,0+14,6 53,8+13,6 p=0,02
Donora vecums (gadi) 43,2+14,5 52,0+9,5 p=0,02
Aukstuma i$€mijas laiks (stundas) 16,6+3,6 17,1+4,9 p=NS
Seruma  kreatinins  péc 3| 0.118+0,032 | 0.150+0,045 p=0,002
ménesiem (mmol/1)

Seruma  kreatinins péc 36 | 0,149+0,058 | 0.181+0,063 p=0,092
ménesiem (mmol/1)

GFA péc 3 méneSiem (ml/min) 73,2+17,1 57,5+15,7 p=0,001
GFA péc 36 ménesiem (ml/min) 57,2+16,2 46,9+16,2 p=0,07
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Salidzinajuma rezultatu analize paradija, ka pacientiem ar glomerulosklerozes pazimém donora
niere:
- ir sliktaka transplantata funkcija agrinaja p&coperacijas perioda un ir tendence uz
sliktaku funkciju vélinaja perioda (10. att.);
- biezak attistas atlikta transplantata funkcija un ir tendence uz biezakam akiitas
atgri$anas reakcijam (11. att.);

- irtendence uz isaku transplantatu dzivildzi (12.att.):
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10. attéls. Seruma kreatinina Imenis un GFA péc 3 un 36 méneSiem pacientiem ar

glomerulosklerozes pazimém donora nieré (2. grupa) un bez tam (1. grupa).

p=0,08 p=0,01
0dds Batio (CI 95%)  Odds Ratio (CT 95%)
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11. attels. AF un AR gadijumu skaits pacientiem ar glomerulosklerozes pazimém donora nieré

(2. grupa) un bez tam (1. grupa).
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12. attels. Transplantatu tris gadu dzivildze pacientiem ar glomerulosklerozes pazimém donora

nieré (2. grupa) un bez tam (1. grupa).

Analizgjot intersticialas sklerozes ietekmi uz transplantacijas rezultatiem (8. tab.), tika

konstatéts, ka treSaja grupa donori bija vecaki salidzinajuma ar pirmo (p = 0,013) un otro grupu

(p = 0,084).

8. tabula. Transplantatu funkciju salidzinajums un kliniskie dati pacientiem ar dazadam

intersticialas sklerozes pakape€m donora niere.

Raditajs 1. grupa 2. grupa 3. grupa
(0%-10%) (11%-20%) (>20%)
Pacientu skaits (n) 37 21 7
Recipienta vecums (gadi) 45,0+16,0 47,0+10,4 57,6+9,9
Donora vecums (gadi) 42,7+13,0 47,8+12,8 57,0+5,5
Aukstuma i$€mijas laiks (stundas) 17,6+3,3 15,8+4,4 16,5+5,9
Seruma  kreatinins  péc 3 0,121+0,035 0,128+0,032 0,163+0,062
meénesiem (mmol/1)
Seruma  kreatinins péc 36 0,148+0,045 0,155+0,061 0,202+0,089
ménesiem (mmol/1)
GFA péc 3 ménesiem (ml/min) 68,8+12,1 67,9+14,6 59,9+11,8
GFA péc 36 méneSiem (ml/min) 57,0+12,3 54,0+20,4 43,0+14,6
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A1 recipientu vecums treSaja grupa bija lielaks. Aukstuma iS€mijas laiks bija lidzigs visas
grupas.

Rezultatu analize paradija, ka pacientiem ar lielaku intersticialas sklerozes pakapi (ipasi >
20%) ir tendence uz:

- sliktaku nieres funkciju gan agrina, gan vélina p&coperacijas perioda (13.att.);
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13. attéls. Seruma kreatinina limenis un GFA péc 3 un 36 méneSiem péc transplantacijas

pacientiem ar dazadam intersticialas sklerozes pakapém.

- biezaku atliktas transplantata funkcijas attistibu (14.att.);
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14. attels. AF un AR gadijumu skaits pacientiem ar dazadam donora nieres intersticialas

sklerozes pakapeém

- 1saku transplantatu dzivildzi (15.att.).
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15. attéls. Transplantatu tris gadu dzivildze pacientiem ar dazadam donora nieres intersticialas

sklerozes pakapem.
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Analizgjot arterialas sklerozes ietekmi uz nieres funkciju péctransplantacijas perioda tik
konstatéts, ka otraja grupa (ar sklerotiskam izmainam artérijas) gan donori, gan recipienti bija

vecaki salidzinajuma ar pirmo grupu (bez arteriosklerozes pazimém) (9. tab.).

9. tabula. Transplantatu funkcijas salidzinajums un kliniskie dati pacientiem ar arterialas

sklerozes pazimém donora nieré (2. grupa) un bez tam (1. grupa).

Raditajs 1. grupa 2. grupa Fisher’s Exact
Pacientu skaits (n) 30 21

Recipienta vecums (gadi) 44,4,0+15,7 55,7+9,7 p=0,01
Donora vecums (gadi) 41,4+12,9 54,3+11,5 p=0,002
Aukstuma i$€mijas laiks (stundas) 17,0+3,3 17,5+4,8 p=NS
Seruma  kreatinins péc 3| 0.123+0,029 | 0.138+0,049 p=NS
ménesiem (mmol/l)

Seruma  kreatinins péc 36 | 0,155+0,064 | 0.152+0,039 p=NS
meénesiem (mmol/1)

GFA péc 3 méneSiem (ml/min) 70,1+12,7 64,0+13,0 p=NS
GFA péc 36 méneSiem (ml/min) 59,2,0+18,5 59,8+13,6 p=NS

Salidzinajuma rezultatu analize paradija, ka
- seruma kreatinTna Iimenis un GFA gan agrinaja pe&coperacijas perioda, gan péc 3
gadiem ir [idzigi abas grupas (16. att.);
- pacientiem ar sklerotiskam izmainam donora nieres artérijas ir tendence uz biezaku
atliktas transplantata funkcijas attistibu (17.att.);

- transplantatu tris gadu dzivildze statistiski neatskiras starp abam grupam (18.att.):
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16. attéls. Seruma kreatinina ITmenis un GFA péc 3 un 36 méneSiem pacientiem ar

arteriosklerozes pazimém donora niere (2. grupa) un bez tam (1. grupa).
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17. attéls. AF un AR gadijumu skaits pacientiem ar arteriosklerozes pazimém donora nieré (2.

grupa) un bez tam (1. grupa).
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18. attéls. Transplantatu tris gadu dzivildze pacientiem ar sklerotiskam izmainam donora nieres

art€rijas (2. grupa) un bez tam (1. grupa).

Kopsavilkums.

1. O-biopsijas rezultatu analize paradija, ka sklerotiskas izmainas donora nieres
glomerulos un intersticija ir ciesi saistitas ar turpmaku transplantata funkciju, bet
arterialas sklerozes ietekme nav tik nozimiga.

2. Ar O-biopsijas palidzibu tika atklati pirms tam nezinami 3 donora nieres

glomeruloneftita gadijumi un 6 intersticiala nefrita gadijumi.

6.2. Protokola biopsijas rezultatu analize.

6.2.1. Protokola biopsijas atliktas transplantata funkcijas gadijuma.

Biopsijas materiala histologiskas izmekl&Sanas rezultati bija $adi (19. att.):
e visiem pacientiem histologiska izmeklé$ana konstatéja dazadas pakapes akuto tubularu

nekrozi;

38



e 2 pacientiem atklaja membranoproliferativu glomerulonefritu. Ari atbilstosas 0-

biopsijas materiala izmekléSana konstat€ja glomerulonefiitu, kas nozimé slimibas

parnems$anu no donora,

e vienam pacientam histologiska izmekl€sana konstatgja robezizmainas;

e atgriisanas reakciju konstatgja 27 (79,4%) gadijumos. Ka atgriiSanas reakciju meés

uzskatam histologiskas izmainas, sakot ar IA pakapi:
- 8 pacientiem — 1A pakapes
- 5 pacientiem — IB pakapes
- 9 pacientiem — IIA pakapes
- 4 pacientiem — IIB pakapes
- 1 pacientam — III pakape

|

_ ‘

pEE . | o —

19. attels. Punkcijas biopsijas rezultati pacientiem ar atliktu transplantata funkciju.
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I1B pakapes akiitas atgri$anas histologiskas ainas piemérs ir redzams 20. attéla.

20. attels. Pacients J.M. IIB akiita atgrusanas reakcija (intimals arteritts, Masson krasojumes,

attela palielinajums — 400 reizu).

Sis atgriiSanas reakcijas var nosaukt par “sléptam”, jo tas neizpauzas ar parastiem kliniskiem
simptomiem, un diagnosticét tas ir iesp&jams tikai ar punkcijas biopsijas palidzibu.

21 pacientam ,slépta” atgrisanas reakcija tika konstatéta jau péc pirmas biopsijas, bet 6
recipientiem ar AF atgruSanas reakcija tika atklata ar otro protokola biopsiju, lai gan pirmas

biopsijas materiala atgrisanas reakcijas pazimju nebija (10. tab.).

10. tabula. Protokola biopsiju skaits, kas bija nepiecieSams atgriiSanas reakcijas diagnostikai

pacientiem ar atliktu transplantata funkciju.

Pacientu skaits NepiecieSams biopsiju skaits
21 pacienti Ar 1. biopsiju
6 pacienti Ar 2. biopsiju
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Salidzinot pacientu grupas ar primaru nieres transplantata funkciju (n=215) un grupas ar atliktu
transplantata funkciju un punkcijas biopsiju atklatam atgruSanas reakcijam (n=27), rezultati
bija sadi:

e donoru un recipientu vecums un aukstuma i$€mijas laiks bija statistiski ticami lielaki

pacientiem ar atliktu funkciju (11. tab.):

11. tabula. Klinisko datu un transplantata funkcijas raditaju salidzinajums pacientiem ar

primaru (1. grupa) un atliktu (2. grupa) nieres transplantata funkciju.

Raditajs 1.grupa (n=215) | 2.grupa (n=27) Fisher’s Exact
pacienti ar PTF pacienti ar AF (p)

Recipienta vecums (gadi) 43,9+14,5 54,1+8,7 <0,05

Aukstuma i$€mijas laiks (stundas) 16,0+4,7 18,3+4,4 <0,05

Donora vecums (gadi) 42,2+13,6 50,2+12,5 <0,05

Seruma kreatinins péc 3g (mmol/l) 0,157+0,061 0.140+0,039 NS

GFA péc 3 gadiem (ml/min) 53,6+15,7 55,1+13,2 NS

e péc trim gadiem gan kreatinina ITmenis asinis, gan GFA bija lidzigi abas grupas.
Pacientiem ar atliktu funkciju un atklatam atgrasanas reakcijam transplantatu funkcijas
raditaji bija pat nedaudz labaki neka pacientiem ar primaru transplantata funkciju, bet

statistiski nenozimigi (21. att).
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21. attéls. Seruma kreatinina Iimenis un GFA péc 3 gadiem pacientiem ar primaru

(1. grupa) un atliktu (2. grupa) nieres transplantata funkciju.
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e salidzinajuma rezultatu analize paradija, ka akiitas atgrusanas reakcijas biezums

vélinaja pecoperacijas perioda bija lidzigs abas grupas (22. att.).

o5 - p=H5, Odds Ratio (CT 95%) - 0,5, 0,17-1,6
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22. att€ls. AR gadijumu skaits pacientiem ar primaru (1. grupa) un atliktu (2. grupa)

nieres transplantata funkciju.

e nieres transplantatu tris gadu dzivildze bija 86% pacientu ar primaru funkciju un 82%

pacientu ar atliktu funkciju un ,,sléptam” atgriiSanas reakcijam (23. att.).
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23. attels. Transplantatu 3 gadu dzivildze pacientiem ar AF un ,sléptam” atgrisanas reakcijam

(2. grupa) un pacientiem ar primaru (1. grupa) transplantata funkciju.
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Kopsavilkums:

1. Protokola biopsijas 27 recipientiem ar AF (79,4%) atklaja ,,sléptas” atgriiSanas reakcijas.

2. Sesiem pacientiem atgriisanas reakcija tika atklata ar otro biopsiju, lai gan pirmas biopsijas
materiala atgrisanas reakcijas pazimes netika konstatétas.

3. Pacientiem ar atliktu transplantata funkciju un diagnosticétam un arstétam ,,sléptam”
atgriiSanas reakcijam un pacientiem ar primaru transplantata funkciju nieres funkcija péc trim
gadiem bija lidziga.

4. Akutas atgriiSanas reakcijas risks un transplantatu 3 gadu dzivildze bija lidzigas pacientiem
ar AF un arstétam ,,sléptam” atgriiSanas reakcijam un pacientiem ar primaru transplantata

funkciju.

6.2.2. Protokola biopsijas primaras transplantata funkcijas gadijuma.

legiita materiala histologiskas izmekl€$anas rezultati bija $adi (24. att.):

e trim pacientiem patologiskas parmainas netika diagnosticétas;

e diviem pacientiem konstatgja BK nefropatijas pazimes;

e Cetriem pacientiem izmekl&taja materiala bija robezizmainas;

o 17 (65,4%) pacientiem konstatgja akiitas atgriiSanas reakcijas pazimes (ka atgriiSanas

reakciju més uzskatam morfologiskas izmainas, sakot ar IA pakapi):
- 1A pakape — 12 recipientiem;

- IB pakape — 4 recipientiem
- IIA pakape — 1 recipientam
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Pacienti ar PTF, kuriem veikta
protokola biopsija

n=26
Bez patologiskam BK virusa Robezizmainas Atgrusanas
parmainam nefropatija n=4 reakcija
n=3 n=2 n =17 (65,4%)
IA pakape IB pakape IIA pakape
n=12 n=4 n=1

24. attels. Protokola biopsijas rezultati pacientiem ar primaru transplantata funkciju.

Akdtas atgriiSanas reakcijas 1A pakapes histologiskas aina(A) un robezizmainu (B) piemé&rs ir

redzams 25. attela.

25.att€ls. A - pacients O.S. Akita atgriSanas reakcija IA pakape (mononuklearas $tinas

izloctta kanalina ar intersticialu infiltraciju, PAS krasojums; att€la palielinajums —

400 reizu)
B - pacients J.Z. Robezizmainas (atseviSkas mononuklearas $tinas izlocita kanalina;

krasotas ar HE; att€la palielinajums — 400 reizu).
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Subkliniska atgriiSanas reakcija (SAR) tika arstéta ar steroidiem 9 pacientiem - Solu-Medrol 3

dienas 500 mg x diena. Astoniem pacientiem subkliniska atgriiSanas reakcija netika arsteta.

Grupas salidzinajuma rezultati bija $adi (12. tab.):

- donoru un recipientu vecums un aukstuma isémijas laiks bija lidzigas visas grupas (p=NS);

12. tabula. Klinisko datu un transplantata funkcijas raditaju salidzinajums pacientiem bez SAR

pazimém biopsijas materiala (A gr.), ar arstétdam SAR (B gr.), ar nearstétam SAR (C gr) un

kontroles grupas pacientiem (D gr.).

Raditajs A grupa B grupa C grupa D grupa
(n=9) (n=9) (n=8) (n=54)
Recipientu vecums (gadi) 52,0£11,5 46,0+15,1 49,0+7.,5 46,1+16,0
Aukstuma i§€mijas laiks (stundas) 17,9+1,7 16,7+2,1 16,3+2,8 16,7+5,0
Donora vecums (gadi) 42,1+12,9 51,1+13,5 48,6+8,4 44.9+16,2
Seruma kreatinins p&cl menesa | 0.119+0,022 | 0,118+0,027 | 0.125+0,035 | 0,106+0,021
(mmol/l)
Seruma  kreatinins péc 24 | 0,139+0,022 | 0,139+0,022 | 0.145+0,057 | 0,130+0,052
meénesiem (mmol/1)
GFA péc 1 méneSa(ml/min) 69,8+17,5 70,1£22.5 59,8+11,6 73,1+15,2
GFA péc 24 méneSiem (ml/min) 57,6+16,1 57,1+14,9 53,5+14,3 61,6+16,5
AR novérosanas perioda (%) 33,3% (3) 22,2% (2) 25% (2) 16,7% (9)

- kreatinina limenis asinfs un GFA gan péc 1 méneSa, gan péc 24 ménesiem péc

transplantacijas statistiski neatSkiras visas grupas, taja skaita ari grupa, kurai subkliniska AR

netika arstéta (26, 27 att.);

- ar1 kliniskas AR gadijumu biezums bija lidzigs visas grupas (27. att.);

- nieres transplantatu 2 gadu dzivildze statistiski neatSkiras visas grupas (28. att.).
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26. attels. Seruma kreatinina Iimenis péc 1 un péc 24 ménesSiem pacientiem bez SAR pazimém

biopsijas materiala (A gr.), ar arstétam SAR (B gr.), ar nearst€tam SAR (C gr) un kontroles

grupas pacientiem (D gr.).
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27. attels. GFA péc 1 un péc 24 méneSiem un kliniskas AR gadijumu skaits novéro$anas

perioda pacientiem bez SAR pazimém biopsijas materiala (A gr.), ar arstetam SAR (B gr.), ar

nearstétam SAR (C gr) un kontroles grupas pacientiem (D gr.).
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28. attels. Transplantatu 2 gadu dzivildze pacientiem bez SAR pazim&m biopsijas materiala (A

gr.), ar arstétam SAR (B gr.), ar nearstétam SAR (C gr) un kontroles grupas pacientiem (D gr.).

Kopsavilkums.

1. Ar protokola biopsijam dazadas pakapes subkliniska atgriiSanas reakcija tika atklata

65,4% petijuma pacientiem ar primaru un stabilu nieres transplantata funkciju.

2. Divu gadu laika transplantatu funkcija, transplantatu dzivildze un kliniskas AR bieZums

statistiski neatSkiras pacientiem ar subkliniskam atgriSanas reakcijam un bez tam, pat

ja SAR netika arstéeta.

6.3. Neatliekamas biopsijas rezultatu analize.

Neatlickamas biopsijas materiala izmekl€Sanas rezultati bija sadi (29. att.):

diviem pacientiem tika diagnosticéts membranoproliferativs glomeruloneftits
(viena gadijuma glomerulonefrits bija konstatéts jau donora nieres biopsijas
materiala, bet otra gadijuma 0-biopsija netika veikta);

astoniem pacientiem tika konstatéts intersticials neftits;
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e pieciem pacientiem tika konstatgtas robezizmainas;

e dazadas pakapes akiitas atgriiSanas reakcijas tika konstatétas 62 (80,5%)

Intersticials nefrits
n=8

pacientiem.
Pacientu kopégjais skaits
n=77
Glomerulonefrits .
n=2
Robezizmainas
n=5

AR
n=62

29. attéls. Punkciju biopsijas atradnes pacientiem ar p&kSnu nieres transplantata disfunkciju

agrina p€coperacijas perioda.

Par akiitu atgriiSanas reakciju més uzskatam histologiskas izmainas, sakot ar IA pakapi (13.

tab.).

13. tabula. Akuto atgriSanas reakciju pakapes pacientiem ar pékSnu nieres transplantata

disfunkciju agrina pécoperacijas perioda.

AR pakape Pacientu skaits
IA pakape 19
IB pakape 13
ITA pakape 21
IIB pakape 4
III pakape (30B. att) 4
Humorala atgriiSanas reakcija 4

Diviem pacientiem ar atliktu transplantata funkciju humorala atgriiSanas reakcija tika atklata

retrospektivi, kad preparata morfologiska izmekléSana

peritubularajos kapilaros (30A. att).

konstateja C4d depozitus
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30. attels. A. Pacients G.Z. C4d depoziti peritubularos kapilaros.

B. Pacients J.B. Nekrozu un asinsizplidumu perekli akiitas Il pakapes atgriiSanas

reakcijas gadijuma. Krasotas ar HE (attéla palielinajums - 100 reizu).

Analizgjot agrinas akiitas atgriSanas reakcijas ietekmi uz vélinu transplantata funkciju (14.

tab.), tika konstatéts, ka péc trim gadiem seruma kreatinina ITmenis bija nedaudz augstaks, bet

GFA nedaudz zemaks pacientiem, kuriem agrinaja pécoperacijas perioda tika diagnosticéta

akita atgriiSanas reakcija, bet atSkiriba bija statistiski nenozimiga (31. att.).

14. tabula. Transplantatu funkcijas salidzinajums péc trim gadiem pacientiem ar AR agrina

pécoperacijas perioda (1. grupa) un bez tam (2. grupa).

Parametri 1. grupa 2. grupa Fisher’s Exact
(n=62) (n=158) (P)
Seruma kreatinins péc 3 gadiem | 0,165+0,058 | 0.155+0,062 NS
(mmol/l)
GFA péc 3 gadiem (ml/min) 51,6+16,0 54,2+15,6 NS
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31. attéls. Seruma kreatinina limenis un GFA péc 36 méneSiem pacientiem ar AR agrinaja

pécoperacijas perioda (1. grupa) un bez tam (2. grupa).

Salidzinot akiitas atgriiSanas reakcijas biezumu vélinaja pecoperacijas perioda, tika konstatets,
ka tas iespg€ja ir lielaka pacientiem, kuriem AR jau bija agrinaja péc transplantacijas perioda

(32. att.).
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32. attels. Velinas AR epizodu skaits pacientiem ar AR agrinaja p&coperacijas perioda (1.

grupa) un bez tam (2. grupa).

Ar1 transplantatu dzivildze Siem pacientiem salidzinajuma ar 2. grupu bija 1saka (33.att.).
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33. att€ls. Transplantatu 3 gadu dzivildze pacientiem ar AR agrinaja p&coperacijas perioda

(1. grupa) un bez tam (2. grupa).

Salidzinot transplantatu funkciju péc trim gadiem pacientiem ar dazadam atgriiSanas reakcijas
pakapem (15. tab.), tika konstatéts, ka ta ir lidziga abas grupas (34. att), bet recipientiem ar
smagaku atgrisanas reakcijas pakapi vélinaja pé&ctransplantacijas perioda ir tendence uz

biezaku atgriiSanas reakcijas attistibu (35. att).

15. tabula. Nieres transplantatu funkcija péc 36 méneSiem pacientiem ar dazadam atgriiSanas

reakcijas pakapém.

Parametri 1.grupa (n=30) 2.grupa (n=32) Fisher’s
I pakape AR Humorala, IT un Il Exact (p)
pakape AR
Seruma kreatinins [Tmenis p&c 3 0,166+0,062 0,164+0,054 NS
gadiem, (mmol/l)
GFA péc 3 gadiem, (ml/min) 52,4+16,9 53,3+17,3 NS
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34. attels. Seruma kreatinina ITmenis un GFA péc 36 ménesiem pacientiem ar dazadam AR

pakapem.
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35. attels. Velinas AR epizodu skaits pacientiem ar dazadam AR pakapém.

ArT transplantatu dzivildze vigiem ir isaka (36. att.).
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36. attels. Transplantatu tris gadu dzivildze pacientiem ar dazadam AR pakapem.

Kopsavilkums.

1. Punkcijas biopsija nieres transplantata disfunkcijas gadijuma (neatliekama biopsija) palidz

precizi noteikt disfunkcijas iemeslu.

2. No 77 pacientiem ar pekSnu nieres transplantata funkcijas pasliktinasanos seSdesmit diviem
(80,5%) disfunkcijas iemesls bija akiita atgriiSanas reakcija.

3. Akdata kliniska atgriSanas reakcija agrina pécoperacijas perioda paaugstina atgrii§anas risku
ar1 velina p&coperacijas perioda, ka arT saisina transplantatu dzivildzi.

4. Pacientiem ar smagaku atgriiSanas reakcijas pakapi ir tendence uz 1saku nieres transplantatu

dzivildzi un lielaku AR risku vélina perioda.
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7. DISKUSIJA

Nieres transplantata biopsija ir patologisko stavoklu diagnostikas un funkcionalas

sp&jas izvertéSanas metode ar zemu komplikacijas iesp&ju un relativi vienkarsu tehniku.
Miisu pétijuma vienigais registrétais komplikaciju veids bija makrohematiirija, ko konstatgja 7
pacientiem (3,2%). Visos gadijumos komplikacijas neietekméja turpmako nieres transplantata
funkciju, un tikai viena gadijuma bija nepiecieSama urinpiisla kateterizacija. Par punkcijas
biopsijas droSibu atkartoti ir zinots dazados pétijumos (106,107). Kopgjais komplikaciju skaits
pec literatiiras datiem ir ap 1% (108,109), bet taja skaita ir ar1 peritoniti, uretera obstrukcijas un
pat transplantata neatgriezeniskie bojajumi. Tadel, lai gan procentuali komplikaciju skaits
mums ir augstaks neka piemingts literatiira, starp tiem nebija neviena potenciali bistama.

Punkcijas biopsiju ar diagnostiskiem mérkiem izmanto, sakot ar nieres eksplantacijas
momentu un visu transplantata funkcionéSanas laiku.

Attistoties nieru transplantacijai, pieaug ari tas ka hroniskas nieru slimibas arstéSanas
metodes popularitate. Lidz ar to paaugstinajas art pieprasijums péc donora nierém un paradijas
nepiecieSamiba paplaSinat donoru atlases krit€rijus un izmantot nieres no suboptimaliem
donoriem. Saja gadijuma Tpasi svarigi ir pareizi izvértét donora nieres funkcionalas spéjas, un
0-biopsija var sniegt mums nepieciesamo informaciju.

Lai prognozetu transplant€tas nieres turpmako funkciju, var izmantot ari kliniskos
donora faktorus — donora vecumu, GFA pirms nieres eksplantacijas, seruma kreatinina [Tmeni,
bet 0-biopsija dod precizaku informaciju par izmainam nieres audos.

Misu dati liecina, ka péctransplantacijas nieru funkcija korele ar histologiskam atradném
donora nier€. Intersticialas fibrozes pakape un glomerularas sklerozes esamiba donora nieré
biji tiesi saistiti ar transplantata funkciju agrinaja p€coperacijas perioda — pacientiem ar lielaku
sklerozes pakapi biezak attistijas atlikta funkcija (p<0,05), augstaks seruma kreatinina Iimenis
un zemaks GFA (p<0,05). Velinaja p&coperacijas perioda tendence uz sliktaku funkciju
saglabajas, bet statistiski nenozimiga. Tas var biit saistits ar to, ka pievienojas ari citu faktoru
iedarbiba — recipienta pamatslimiba, imunsupresivas terapijas komplikacijas utt. Pie lidzigiem
secinajumiem nonaca ari Amr El-Husseini et al (110). Nav nekads brinums, ka donoru vecums
bija lielaks taja recipientu grupa, kur sklerotiskas izmainas ir lielakas. M&s cenSamies
transplantét nieres no vecakiem donoriem lidziga vecuma recipientiem, un tieSi tade] ari

recipientu vecums ir lielaks pacientu grupa ar izteiktam sklerotiskam izmainam.
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Misu pétijjuma ar 0-biopsijas palidzibu trim donoriem (4,6%) tika atklats dzives laika
nediagnosticéts glomerulonefrits. Diemzel 0-biopsijas rezultati vienmér ir zinami jau péc
transplantacijas, un més varam tikai pieverst atbilstoSiem recipientiem lielaku uzmanibu.

Sesiem donoriem (9,2%) histologiska izmekléSana konstatgja intersticialu nefritu, 1idz
ar ko atbilstoSie recipienti péc transplantacijas sanéma antibakterialu terapiju. Salidzinot
iegiitos datus ar literatiiras datiem, ir redzams, ka mums ir saméra liels donoru intersticialo
nefritu un glomerulonefiitu procents. Piemé&ram, Birkeland et al sava pétijuma konstatcja
glomerulonefritu 0,3% donoru, bet intersticialo nefritu — 0,8% (49). lesp&jams, tas saistits ar
labaku slimibu diagnostiku donora dzives laika.

Misu pétijuma nevienam donoram, kam tika veikta O-biopsija, netika diagnostic&ta
onkologiska slimiba. Tas var biit saistits ar to, ka tadu gadijumu skaits ir zems ari péc
literatiras datiem. Pieméram, Carver et al sava pétijjuma raksta par 0,9% donora nieres
karcinomas gadijumiem (48), bet Birkeland et al - par 1,3% donoru malignitates gadijumiem
(49).

Mg@s nonacam pie secinajuma, ka 0-biopsija var dot svarigu informaciju par donora
nieres funkcionalu pilnvértigumu un iegitos datus var izmantot transplantata funkcijas
prognozei. Bet diemZ&l 0-biopsijas rezultatiem v&l joprojam ir vairak teorétiska nozime, un to
ietekme uz pécoperacijas stratégiju ir ierobezota (111).

Veicot punkcijas biopsijas, ja peksni pasliktinajusies nieres transplantata funkcija, més
konstatgjam, ka 80,5% gadijumu disfunkcijas pamata bija dazadas pakapes akiita atgrisanas
reakcija. lespgjams, ka to skaits ir lielaks, jo daZos gadijjumos pacientiem veikta pretkrizu
arst€Sana, balstoties tikai uz kliniskajiem datiem, un diagnoze nebija apstiprinata ar punkcijas
biopsiju.

Robezizmainas mé&s nepieskaitam pie atgriiSanas reakcijas veidiem un tatad nearstgjam. Lai
gan KDIGO Clinical Practice Guideline rekomendé arstét robezizmainu, vienlaikus ir
atziméts, ka nav uzticamu datu par tas arst€Sanas pozitiviem efektiem (104).

Viena no galvenajam humoralas atgriiSanas reakcijas diagnostiskajam metodém (112) —
C4d depozitu noteiksana peritubularajos kapilaros punkcijas biopsijas materiala — mums kluva
pieejama tikai 2010. gada, tapéc humoralas reakcijas diagnoze pétijjuma pacientiem tika
uzstadita, balstoties tikai uz klinisko ainu un anti-HLA antivielas klatbiitni, bet ar C4d depozitu

klatbiitni apstiprinata retrospektivi.
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Péc muasu datiem akitas atgriiSanas reakcijas agrinaja pécoperacijas perioda ir ciesi
saistitas ar turpmako transplantata darbibu, kas atbilst arT literatiiras datiem.

Vienam pacientam ar glomerulonefrita pazimém biopsijas materiala arT atbilstoSas 0-biopsijas
izmeklésana konstat€ja membranoproliferativu glomerulonefritu, kas nozimé slimibas
implantaciju ar donora nieri. Otram pacientam 0-biopsijas dati nav pieejami, Iidz ar to secinat
par glomerulonefrita izcelsmi nav iesp&jams. Bet, nemot véra, ka glomerulonefrits bija
membranoproliferativs, slimibas recidivs ir mazak iesp&jams, jo diagnoze uzstadita tris ned¢las
péc transplantacijas.

SeSiem pacientiem ar intersticiala nefrita pazimém preparata ari laboratoriskos izmekl&jumos
tika konstatéta urincelu infekcija, bet diviem urina izmeklésana infekcijas pazimes nekonstatgja
un diagnoze tika uzstadita, pateicoties punkcijas biopsijai. Ar literatiira aprakstiti gadijumi,
kad nieres transplantata pielonefrita diagnoze tika apstiprinata ar punkcijas biopsiju (65).

Pétijuma ietvaros punkcijas biopsijas materiala izmeklé$ana neviena gadijuma
kalcineirina inhibitoru toksicitates pazimes nekonstatgja. Skaidrojums var but tads, ka misu
pacienti sanéma salidzinosi mazas preparatu devas un ciklosporina limenis asinis reti kad
parsniedz 150 ng/ml, bet KDIGO Clinical Practice Guideline rekomendgtais preparatu Iimenis
svarstas no 150 1idz 300 ng/ml (113). Preparata limeni més kontrolg€jam divas reizes nedéla un
pie paaugstinatiem raditdjiem uzreiz samazinajam devas, negaidot kliniskas toksicitates
izpausmes.

Nav vienotas taktikas, kad un cik biezi javeic protokola biopsijas pacientiem ar atliktu
transplantata funkciju. Més uzskatam, ka punkcijas biopsijam atliktas nieres transplantata
funkcijas gadijuma ir divas galvenas indikacijas. Pirma - lai noskaidrotu atliktas funkcijas
iemeslu, jo no ta atkariga ari turpmaka arsté$anas taktika. Pieméram, ja funkcija atlikta akiitas
tubularas nekrozes vai kalcineirina inhibitoru toksicitates d€l, tad nepiecieSama tas devas
samazinasana (114). Ja AF pamata ir hiperakiita atgriSanas reakcija, tad nepiecieSama
intensiva pretkrizu arst€Sana. Tamd€l pacientiem ar AF m@s veicam pirmo biopsiju péc
iesp€jas atrak. Otrais iemesls — akitas atgriiSanas reakcijas agrina diagnostika. Bez protokola
biopsijam AR var palikt nediagnosticétas (115,116), bet, ka més paradijam sava pétijuma,
savlaiciga ,,sléptas” atgriiSanas reakcijas atklaSana un arst€Sana palidz uzlabot vélinus
rezultatus.

Misu pétijuma pirma biopsija atklaja AR gandriz 80% pacientu ar atliktu transplantata

funkciju. Diferencét, vai primara ir atgriSanas reakcija vai AF, nav iesp&jams, bet arstéSanas
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taktika abos gadijumos neatSkiras. Péc dazadu autoru datiem AR procents pacientiem ar atliktu
funkciju svarstas no 18% lidz 50,8% (88,115-117). Misu pacientiem atgriiSanas reakciju skaits
bija manami lielaks. Tas var but saistits ar to, ka sava pétjjuma més pie AF nepieskaitam
asinsvadu trombozes gadijumus un pacientus ar iniciali primaru funkciju, kam pirma
pecoperacijas nedéla funkcija peksni pasliktingjas. PEtijuma netika ieklauti arT pacienti ar 1su
AF (3-4 dienas), un tadéjadi proporcionali AR skaits mums ir lielaks.

Nav ari vienota uzskata par AF ietekmes saistibu ar atgriiSanas reakcijam, bet dazi
autori uzskata, ka pastav iespgja nediagnosticét ,,sleéptu” AR, it Ipasi centros, kur nav ieviestas
prakse atkartotas protokola biopsijas pacientiem ar atliktu funkciju (88). Ari miisu dati liecina,
ka AR pazimes var nebut pirmas biopsijas laika, bet, veicot atkartotas biopsijas, daziem
pacientiem diagnostic€ atgrtsanas reakciju.

Misu pétijjuma dati liecina par biezu subkliniskas atgriiSanas reakcijas (SAR)
sastopamibu pacientiem ar stabilu nieres transplantata funkciju. Arf citi autori zinoja par SAR
lidzigu skaitu. Pieméram, Nankivell et al pirma meéneSa protokola biopsijas materiala
histologiskas atgriisanas reakcijas pazimes konstat&ja 61% pacientu (96).

Daudzi autori rakstijusi par negativu SAR ietekmi uz turpmako nieres transplantata funkciju un
pozitivu tas arstéSanas efektu. Miyagi et al. sava pétijuma konstatéja manami augstaku seruma
kreatinina lTmeni p&c viena gada pacientiem ar nearstétu SAR (98). Roberts et al. rekomendgja
arstét pat robeZizmainas, jo, péc autoru datiem, lielakai pacientu dalai ar nearstétam
robezizmainam vélak attistas kliniska atgriiSanas reakcija (118).

Mes neatradam negativu subkliniskas atgriiSanas reakcijas ietekmi uz nieres transplantatu
funkciju ne agrinaja, ne vélinaja pecoperacijas perioda, pat ari tad, kad SAR netika arstéta.
Kontroles grupas pacientiem biopsija netika veikta, bet, nemot véra, ka musu pétijuma SAR
histologiska aina bija vairak neka 60% gadijumu, més varam pienemt, ka ari taja grupa ap 60%
pacientu ir nediagnosticEta un tatad arT nearstéta subkliniska atgriiSanas reakcija. Un,
neskatoties uz iepriek§ minéto, nieres transplantatu funkcija pacientiem no kontroles grupas
tomér nav sliktaka salidzinajuma ar pacientiem, kuriem nebija SAR histologiskas pazimes vai
tika veikta tas arstéSana.

Ir arT citi autori, kas nesaskata SAR negativu ietekmi un tas arstéSanas prieksrocibas (119).
Piem&ram, Scholten et al. sava pétjjuma konstatgja, ka nearstétas SAR nav saistitas ne ar

transplantata funkcijas pasliktinasanos, ne ar lielaku fibrozes pakapi v€linaja perioda (120).
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Diviem pacientiem ar normalu seruma kreatinina Iimeni protokola biopsijas materiala
izmeklésana atklaja BK virusa nefropatijas ainu. Ar citi autori atzimé&, ka histologiskas BK
nefropatijas pazimes var biit bez transplantata disfunkcijas kliniskam izpausmeém (105).

Tomér mes uzskatam, ka BK virusa infekcijas identifikacijai bez nieres transplantata
disfunkcijas izpausmém var pielietot citu tikpat informativu, bet neinvazivu metodi (121,122).
Punkcijas biopsija ir indicéta gadijumos, kad pastav diferenciala diagnoze starp BK virusa
nefropatiju un citu nieres transplantata disfunkcijas iemeslu, jo nieres transplantata disfunkcijas
arstéSanai galvenokart pielieto imtinsupresijas intensifikaciju, bet BK virusa nefropatijas
gadijuma imunsupresivo terapiju jareducg (123).

Lai gan punkcijas biopsija ir atzita par droSu diagnostisku metodi ar mazu
komplikacijas iesp&ju, tomér ta ir iesp&jama. Nieres transplantata disfunkcijas gadijuma
biopsijas priekSrocibas ir neap$aubamas, bet, nemot véra ieprick§ mingto, més neredzam
indikacijas punkcijas biopsijai pacientiem ar labu un stabilu nieres transplantata funkciju.

Tapat ka jebkuram citam, arT miisu petijjumam bija nepilnibas. Pirmkart, relativi mazs
pacientu skaits subkliniskas atgriiSanas reakcijas pétijjuma. Tas saistits ar relativi nelielo
transplantaciju operaciju absoltito skaitu salidzinajuma ar lielam Eiropas valstim. Otrkart,
komplementa degradacijas produkta C4d noteikSana peritubularajos kapilaros 2004.-20009.
gada Latvija nebija pieejama, lidz ar to puse no humoralam atgrisanas reakcijam tika

diagnosticetas retrospektivi.
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8. SECINAJUMI

1. Punkcijas biopsija ir drosa un informativa nieres transplantata patologisku stavoklu

diagnostikas metode ar minimalu komplikacijas risku.

2. 0-biopsijas materials dod iesp&ju prognozet nieres transplantata funkciju agrina un vélina

pEcoperacijas perioda un izvéleties optimalu terapijas veidu.

3. Pacientiem ar atliktu transplantata funkciju ,,sléptas™ atgriiSanas reakcijas tika atklatas 79,4%
gadijumos. Savlaicigi (izmantojot protokola biopsiju) diagnosticgjot un arstgjot ,.sleéptas”
atgriiSanas reakcijas, iesp&jams samazinat atliktas funkcijas ietekmi uz transplantacijas

rezultatiem.

4. Izdarot protokola punkcijas biopsiju pacientiem ar primaru nieres transplantata funkciju
65,4% gadijumos tika diagnosticétas subkliniskas atgriiSanas reakcijas. Divu gadu noverosanas

rezultati liecina, ka arT nearstetas, subkliniskas atgriiSanas reakcijas neietekmé transplantata

funkciju.

5. lzdarot neatliekamu punkcijas biopsiju agrina pécoperacijas perioda pacientiem ar péksnu
parstaditas nieres funkcijas pasliktinasanos tika konstatéts, ka parsvara (80,5% gadijumu)

nieres transplantata disfunkcijas iemesls ir akiita atgriiSanas reakcija.

6. Akuta kliniska atgriiSanas reakcija agrina p€coperacijas perioda paaugstina atgriSanas

reakcijas risku vélina perioda. Jo atgriiSanas reakcijas pakape ir smagaka, jo risks ir lielaks.

59



9. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS.

Nemot véra punkcijas biopsijas droSibu un informativo vértibu, japaplaSina S§is

manipulacijas pielietojums nieres transplantatu stavokla izvertésanai.

No O-biopsijam iegito informaciju jaizmanto, izv€loties taktiku un terapijas planu

p&ctransplantacijas perioda.

Visiem pacientiem ar atliktu nieres transplantata funkciju, sakot ar 5-7 p&coperacijas
dienu, veikt protokola biopsiju, atkartojot to katras 6-7 dienas Iidz funkcija atjaunojas.
Ja ir atklata ,slépta” atgruSanas reakcija, péc arstéSanas kursa punkcijas biopsiju

jaatkarto.

Pacientiem ar primaru transplantata funkciju, bez kliiskam disfunkcijas izpausmém
un bez iepriek$€jas donora nieres patologijas protokola biopsija nav nepiecie$ama, jo,
péc misu datiem, tada veida atklatas subkliniskas atgriiSanas reakcijas neietekmé

transplantata funkciju.

Arstgjot kliniskas akiitas atgriiSanas reakcijas, visiem pacientiem péc arstéSanas kursa

jaatkarto punkcijas biopsiju, lai izveértétu terapijas efektivitati.

Lai optimiz€tu nieres transplantatu patologisko stavoklu diagnostiku agrina

pécoperacijas perioda, izstradats punkcijas biopsijas algoritms (37.att.).
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