Medicina (Kaunas) 2007; 43 Suppl 1

109
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Santrauka. Sio tyrimo tikslas: a) jvertinti monokloniniy antikiiny veiksmingumaq (iminiy
atmetimy daznj per pirmuosius 3 mén. po inksto persodinimo) persodinus mirusiy donory inkstus,
b) ivertinti infekciniy komplikacijy dazni per pirmuosius 6 mén. po inksto persodinimo ir recipienty
bei transplantato isgyvenimq vienerius metus, palyginti su kontroline grupe recipienty, kuriems
Si indukciné terapija netaikyta. Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikose nuo 2000 m.
sausio 1 d. iki 2004 m. gruodzio 31 d. mirusiy donory inkstai persodinti 187 recipientams. Visi
ligoniai suskirstyti j dvi grupes. Pirma tiriamoji grupé (n=66) — recipientai, kuriems buvo taikyta
indukciné imunosupresija monokloniniais antikiinais bei palaikomoji imunosupresija steroidais,
ciklosporinu ir mikofenolato mofetiliu arba azatioprinu; antra, kontroliné grupé (n=121) —
ligoniai, gydyti tik standartine triguba imunosupresija. Recipienty ir transplantaty isgyvenimas
vienerius metus apskaic¢iuotas naudojant Kaplan—Meier aktuarinio isgyvenamumo analizés
metodikq. Persodintas inkstas buvo laikomas prarastu, jei recipientas miré su funkcionuojanciu
inkstu, arba recipientui vél skirtos programinés hemodializés. [vertintas infekciniy komplikacijy
daznis per pirmuosius Sesis ménesius po inksty persodinimo abiejose grupése. Uminés atmetimo
reakcijos pradiniu laikotarpiu po persodinimo (pirmieji trys ménesiai) buvo Zymiai retesnés
tiriamojoje grupéje nei kontrolinéje: 15,2 proc. ir 28,1 proc., atitinkamai (p<0,05). Abiejy grupiy
ligoniy isgyvenimas metus laiko buvo panasus (95,5 proc. ir 90,1 proc., p>0,05), bet transplantaty
isgyvenimas buvo zZymiai geresnis tiriamojoje grupéje nei kontrolinéje — 94,0 proc. ir 77,0 proc.,
atitinkamai, p<0,05. Ligoniy, kuriems atsirado infekciniy komplikacijy, buvo Zymiai maziau

tiriamojoje grupéje palyginti su kontroline (33,3 proc. ir 49,6 proc., atitinkamai, p<0,05).

Ivadas

Persodinto organo likimas priklauso nuo daugelio
priezas¢iy: donoro ir recipiento audiniy dermés, reci-
piento reaktyvumo, ligonio presensitizacijos HLA
antigenams, ligonio ir donoro amziaus, donoro bei
recipiento biiklés, imunosupresinés terapijos ir ity
imunologiniy bei neimunologiniy veiksniy. Vienas
svarbiausiy veiksniy, nulemianc¢iy persodinimo baigti —
imunosupresinis gydymas. Donoro ir recipiento audi-
niy dermés skirtumai sukelia recipiento imuninj atsaka
ir alotransplantato atmetimo rizika. Uminés atmetimo
reakcijos gali biiti transplantato praradimo prieZastis
ir lemti létinj transplantato nepakankamuma. Norint
nuslopinti imuninés sistemos reakcija { HLA antige-
nus, biitinas nuolatinis imunosupresinis gydymas (1).
Nepakankama imunosupresiné terapija kelia atmetimo
pavojuy, taciau nuslopintas imuninis atsakas — tai didelé
infekcijos ir naviky rizika (2—4). Vieni naujausiy
imunosupresanty — monokloniniai antiktinai pries$ IL-2
0 receptorius yra baziliksimabas ir daklizumabas, Lie-

tuvoje vartojami nuo 2000 m. [vadiné imunosupresija
monokloniniais antikiinais taikyta papildomai su ipras-
tine triguba terapija ciklosporinu, mikofenolatu mofe-
tiliu ir steroidais (5).

Sio tyrimo tikslas: a) jvertinti monokloniniy antiki-
ny veiksminguma (Giminiy atmetimy dazni per pirmuo-
sius 3 mén. po inksty persodinimo bei transplantato
iSgyvenima vienerius metus) persodinus mirusiy do-
nory inkstus; b) ivertinti infekciniy komplikacijuy dazni
per pirmuosius 6 mén. po persodinimo ir recipienty
18gyvenima vienerius metus bei palyginti su kontroline
grupe recipienty, kuriems indukciné terapija netaikyta.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klini-
kose nuo 2000 m. sausio 1 d. iki 2004 m. gruodzio 31 d.
buvo persodinti mirusiy donory inkstai 187 recipien-
tams. Sie ligoniai suskirstyti { dvi grupes: pirma, tiria-
moji grupé (n=66) — recipientai, kuriems taikyta in-
dukciné imunosupresija monokloniniais antikiinais bei
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palaikomoji imunosupresija steroidais, ciklosporinu
ir mikofenolato mofetiliu ar azatioprinu; antra, kontro-
liné grupé (n=121) — ligoniai, gydyti tik standartine
triguba imunosupresija. Baziliksimabo buvo skirta 31
ligoniui po 20 mg du kartus: prie$ persodinima ir
ketvirtaja para po inksto persodinimo. Kiti 35 ligoniai
buvo gydomi daklizumabu: 1,0 mg/kg prie§ inksto
persodinimag ir veliau kas dvi savaites keturis kartus,
i$ viso penkios dozés. Uminés atmetimo reakcijos
buvo slopinamos metilprednizolono pulsine terapija,
o steroidams atsparios reakcijos — antitimocitiniu glo-
bulinu (ATG). [vertinti veiksniai, kurie galéjo turéti
itakos persodinimo rezultatams: donoro ir recipiento
audiniy dermé, ABO kraujo grupiy suderinamumas,
ligoniy presensitizacijos HLA antigenams lygis, Saltos
iSemijos trukmé, recipienty ir donory amzius, gydymo
dializémis trukmé, ligos, nulémusios negriZtamaji
inksty nepakankamuma. Recipienty ir donory apibii-
dinimas pateikiamas 1 ir 2 lentelése. Atmetimo reakci-
miais, biocheminiy tyrimy rodmenimis ir patikslintos
transplantato biopsijos duomenimis. [vertinome timi-

niy atmetimo reakcijy dazni, ju intensyvuma per pir-
muosius tris ménesius po inksto persodinimo. Reci-
pienty ir transplantaty iSgyvenimas vienerius metus
apskaiciuotas naudojant Kaplan—Meier aktuarinio 18-
gyvenimo analizés metodika. Transplantuotas inks-
tas buvo laikomas prarastu, jei recipientas miré su
funkcionuojanciu inkstu ar jam vél taikyta programiné
hemodializ¢. [vertintas infekciniy komplikacijy daznis
per pirmuosius $esis ménesius po inksto persodinimo
abiejose grupése. Abi ligoniy grupés palygintos ir
pateikty dydziy skirtumas vertintas taikant Stjudento
(t) kriteriju, chi kvadrato (x?) testa. Skirtumas statis-
tiskai reikSmingas, kai p<0,05.

Rezultatai

Tiriamoji ir kontroliné grupés, kurioms taikytos
skirtingos imunosupresijos schemos, nesiskyré vidu-
tiniu recipienty ir donory amziumi, donoro ir reci-
piento audiniy derme, sensitizuoty ligoniy skai¢iumi,
vyry ir motery santykiu, ligoniy po buvusiy inksto
persodinimy skaic¢iumi, Saltos iSemijos bei gydymo
dializémis trukme (1 ir 2 lentelés). Uminés atmetimo

1 lentelé. Inksty recipienty ir donory duomeny palyginimas gydyty ir negydyty monokloniniais
antikiinais recipienty grupése

Recipientai, gydyti Recipientai, gydyti be
Pozymis monokloniniais antikiinais | monokloniniy antikiiny p
1 grupé (n=66) 2 grupé (n=121)

Amziaus vidurkis, metai (ribos) 37,6+13,6 (7-67) 41,6%£12,7 (10-67) sn
Vyry ir motery santykis, n (proc.) 37/29 (56/44) 72/49 (59/41) sn
Gydymo dializémis trukmé iki 23,2+19,6 (1-84) 24,9+19,5 (2-90) sn
transplantacijos, mén. (ribos)
Vidutiniai ir stipriai sensitizuoti
recipientai iki transplantacijos 4(6,1) 5@4,1) sn
(PRA>50 proc.), n (proc.)
Donoro amziaus vidurkis, metai (ribos) 35,1£17,2 (7-62) 36,4+15,1 (7-62) sn
HLA A, B, DR dermé 3,94+0,96 MM* 3,68+0,82 MM* sn
ABO identiskas donoras, n (proc.) 64 (97,0) 110 (90,9) sn
ABO suderinamas donoras, n (proc.) 2 (3,0) 11 (9,1) sn
Ligoniai po buvusio persodinimo, 8 (12,1) 11 (9,0) sn
n (proc.)
Viduting Saltos iSemijos trukmé, 17,9+6,4 (7-40) 16,7+£6,12 (5-93) sn
val. (ribos)
Recipienty, kuriems nustatytas iminis
transplantato nepakankamumas 12 (18,2) 17 (14,0) sn
(reikéjo HD), skaicius n, (proc.)

*MM (mismatch) — netapatis recipiento ir donoro antigenai.

HD — hemodializ¢, HLA — Zmogaus leukocity antigenai, PRA — su leukocity plokstele reaguojantys antikiinai.

sn — statistiSkai reikSmingo skirtumo néra.
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2 lentelé. Ligoniy pasiskirstymas pagal liga, nulémusia inksty nepakankamuma (n=187)

. 1 grupé (n=66), 2 grupé (n=121),
Pozymis gnlf()prg)c.) ) ¢ np(pl(roc.) : p
Létinis glomerulonefritas 30 (45,4) 66 (54,5) sn
Létinis pielonefritas 5(7,6) 4 (3,3) sn
Cukrinis diabetas 11 (16,7) 15 (12,4) sn
Inksty policistozé 2 (3,0) 7 (5,8) sn
Kitos ligos 18 (27,3) 29 (24,0) sn

sn — statistiSkai reikSmingo skirtumo néra.

reakcijos pradiniu laikotarpiu po inksto persodinimo
(pirmieji trys ménesiai) buvo zymiai retesnés tiria-
mojoje grupéje nei kontrolinéje: 15,2 proc. ir 28,1
proc., atitinkamai. Skirtumas statistiskai reikSmingas,
p<0,05. Steroidams atsparios atmetimo reakcijos buvo
daznesnés kontrolinés grupés ligoniams 1/66 (1,5
proc.) ir 11/121 (9,1 proc.), atitinkamai. Grupg¢je li-
goniy, gydyty monokloniniais antikiinais, buvo maziau
prarasty transplantaty dél imuninés priezasties (1,5
proc. ir 4,1 proc.) (3 lentelé).

Abiejy grupiy ligoniy iSgyvenimas vienerius metus
buvo panasus (95,5 proc. ir 90,1 proc., atitinkamai,
p>0,05), bet transplantaty iSgyvenimas Zymiai geres-
nis tiriamojoje grup¢je nei kontrolinéje — 94,0 proc.
ir 77,0 proc., atitinkamai, p<0,05 (4 lentel¢).

Ligoniy, kuriems atsirado infekciniy komplikacijy,
buvo Zymiai maziau tiriamojoje grupéje palyginti su
kontroline (33,3 ir 49,6 proc., p<0,05). Bakteriniy ir
virusiniy susirgimy santykis abiejose grupése panasus,
bakteriniy komplikaciju — dukart daugiau nei infekci-

niy. Grybeliniy infekcijy abiejose grupése buvo vie-
nodai (3,0 ir 3,3 proc.) (5 lentelé).

Rezultaty aptarimas

Uminés atmetimo reakcijos ir infekcinés komplika-
cijos — dvi grésmingos biiklés, kai galimas transplan-
tato ir netgi ligonio praradimas, ypac pirmaisiais me-
tais po inksto persodinimo.

Slopinant recipiento imuninj atsaka i transplantato
antigenus, imunosupresantai sutrikdo imunokompe-
tentiniy lasteliy proliferacija, antikiiny gamyba. Su-
mazintas $iy lasteliy aktyvumas, nuslopintas imuni-
tetas didina infekcijos, ypac virusinés, pavoju ir didina
naviky rizika (2—4). XX amziaus pabaigoje triguba
imunosupresija ciklosporinu, azatioprinu arba miko-
fenolato mofetiliu ir steroidais visame pasaulyje buvo
laikoma veiksmingiausiu vaisty deriniu atmetimui po
organy persodinimo iSvengti. Taciau K. Lietz ir kt.
nurodo, jog 62 proc. ligoniy buvo bent vienas atme-
timo epizodas pradiniu laikotarpiu po inksto persodi-

3 lentelé. Uminiy atmetimy daZnis gydyty ir negydyty monokloniniais antikiinais recipienty grupése
(per pirmuosius 3 mén.)

Gydyty lig. gr. | Negydyty lig. gr.
PoZzymis (n=66), (n=121), p
n (proc.) n (proc.)

Recipientai, kuriems pasireiské timinio atmetimo 10 (15,2) 34 (28,1) <0,05
epizody per 3 mén.
Atsparios steroidams atmetimo reakcijos, 1(1,5) 11 (9,1) sn
papildomai gydytos ATG
Transplantato praradimas dél imuninés prieZasties 1(1,5) 5@4,1) sn

sn — statistiskai reik§mingo skirtumo néra. ATG — antitimocitinis globulinas.

4 lentelé. Ligoniy ir transplantaty iSgyvenimas vienerius metus

Ligoniy, gydyty Ligoniy, negydyty
Pozymis monokloniniais antikiinais, | monokloniniais antiktinais, p
grupé (n=66) grupe (n=121)
Ligoniy iSgyvenimas, proc. 95,5 90,1 sn
Transplantaty iSgyvenimas, proc. 94,0 77,0 p<0,05

sn — statistiskai reikSmingo skirtumo néra.
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5 lentelé. Infekciniy komplikacijy daznis per pirmuosius 6 mén. po inksto persodinimo

Ligoniy, gydyty Ligoniy, negydyty
Pozymis monokloniniais antikiinais, | monokloniniais antiktinais, p
grupé (n=66) grupé (n=121)

Ligoniai, kuriems radosi 22 (33,3 proc.) 60 (49,6 proc.) p<0,05
infekciniy komplikaciju
Bakterinés infekcijos 21 (31,8 proc.) 39 (32,2 proc.) sn
Virusinés infekcijos 10 (15,2 proc.) 21 (17,4 proc.) sn
Grybelinés infekcijos 2 (3,0 proc.) 4 (3,3 proc.) sn

sn — statistiskai reikSmingo skirtumo néra.

nimo (1). Masy ankstesné analizé parodé, kad, perso-
dinus gyvu donory-giminiy inkstus, beveik pusei li-
goniy, kuriems taikyta jprastiné triguba imunosup-
resija, radosi iminio atmetimo reakciju (6). Todél
nuolat buvo ieSkoma veiksmingesniy imunosupresiniy
vaisty. Naujieji imunosupresantai, monokloniniai anti-
kiinai, uzblokuoja IL-2 jungimasi tik prie aktyvinty T
limfocity, stabdo tolesnj limfocity aktyvinima ir Seimi-
ninko imuninj atsaka i transplantata.

Per pirmuosius ketverius metus $is gydymas skirtas
35,5 proc. visy ligoniy, kuriems buvo persodintas mi-
rusiojo inkstas (66/187). Pirmieji — tai ligoniai, ku-
riems nustatyta didel¢ imunologiné rizika (sensitizuoti
po buvusio inksty persodinimo). Véliau monokloniniy
antikiiny buvo skiriama ir vidutinés rizikos pacien-
tams, pvz., esant santykinai blogai recipiento-donoro
audiniy dermei (netapatis trys ir daugiau HLA antige-
nai i§ Sesiy nustatomy). Sio tyrimo rezultatai parodeé,
kad indukciné imunosupresija monokloniniais antiki-
nais buvo pakankamai veiksminga: tiriamojoje ligoniy
grupéje maziau ligoniy patyré iiminio atmetimo epizo-
du per pirmuosius 3 mén. po inksto persodinimo (15,2
proc. ir 28,1 proc., atitinkamai). Panas$iis rezultatai pa-
teikiami ir literatiiroje, pvz., D. B. Kaufman su bendra-
autoriais nurodo 11,6 proc. atmetimo epizody skyrus
baziliksimaba, o A. F. Hamdy ir kt. — nuo 13,5 proc.
iki 18,5 proc. (7-9).

Palyginus abiejy grupiy rezultatus, nustatyta, kad
atmetimo reakcijy intensyvumas tiriamojoje grupéje
buvo silpnesnis. Steroidams atspari atmetimo reakcija,
kuriai slopinti skirta ATG, tiriamojoje grupéje pasi-
reiské tik vienam ligoniui, o kontrolinéje grupéje —
net 11. Pastaraisiais metais vis daugiau tyréjy tampa
terapijos be steroidy Salininkais (10). Ju atlikti tyrimai
parodé, kad, skiriant monokloninius antikiinus, galima
atsisakyti steroidy. Tokios nesteroidinés imunosupre-
sijos schemos pavieniais atvejais taikomos ir miisy
klinikoje. Skiriant baziliksimaba ar daklizumaba reci-
pientams, buvo sumazinta ciklosporino pradiné dozé
iki 5-6 mg/kg svorio, kartu sumazgjo ir nefrotoksinio

vaisto poveikio tikimybé. Kalcineurino inhibitoriy ma-
zinimo strategijai pritaria daugelis tyréju (11, 12).
Didelj susiriipinima kelia ligoniy mirtis nuo infek-
ciniy komplikacijy, ypa¢ dazny pradiniu laikotarpiu
po inksto persodinimo. Taigi monokloniniy antikiiny
poveikis, slopinant atsaka i transplantanta, buvo aki-
vaizdus. Taciau koks ju poveikis atsakui { infekcija?
Norédami jvertinti § poveikj, palyginome infekciniy
komplikacijuy dazni abiejose grupése per pirmuosius
6 mén. po inksto persodinimo. Siuo laikotarpiu daznes-
nés atmetimo reakcijos, taikoma stipresné imunosup-
resija ir yra didesnis infekcijos pavojus. Palyginus
infekciniy komplikacijy daznj abiejose grupése, aisku,
kad tiriamojoje grupéje zymiai maziau buvo infekciniy
komplikacijy, geresnis ligoniy iSgyvenimas. Mono-
kloniniais antikiinais gydyty recipienty grupéje vienas
ligonis (1,5 proc.) miré nuo citomegalovirusinés pneu-
monijos, kontrolinéje grupéje nuo sunkiy infekciniy
komplikaciju miré 8 (6,6 proc.). Sis skirtumas statis-
tiskai nereik§mingas dél maZo atvejy skaidiaus. Sio
tyrimo duomenys sutampa su kity autoriy duomenimis.
Prof. G. Opelzo ir kity autoriy nurodoma, kad selekty-
viai veikiantys vaistai, tokie kaip anti-CD25 antikiinai
mazina infekcijy ir onkologiniy ligy rizika (13—16).

ISvados

1. Transplantato iSgyvenimas vienerius metus buvo
Zymiai geresnis recipientus papildomai gydant mono-
kloniniais antikiinais, nei gydant vien triguba imuno-
supresija (94,0 ir 77,0 proc., atitinkamai).

2. Uminiy atmetimo reakcijy per pirmuosius tris
ménesius buvo Zymiai maziau grupéje ligoniy, gydyty
papildomai monokloniniais antikiinais, palyginti su
grupe ligoniy, kuriems taikyta vien jprastiné triguba
imunosupresija.

3. Infekciniy komplikacijy per pirmuosius Sesis
ménesius buvo Zymiai maziau grupéje ligoniu, gydytu
papildomai monokloniniais antikiinais, palyginti su
grupe ligoniy, kuriems taikyta vien iprastiné imuno-
supresija trimis vaistais.
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Clinical effect of induction therapy with monoclonal antibodies after deceased-donor
kidney transplantation (An experience from Vilnius Center)

Tatjana Rainiené, Rasa Dobrovolskiené, Balys Dainys, Genadijus Kucinskis, Ariinas Zelvys
Santariskés Clinics of Vilnius University Hospital, Lithuania

Key words: kidney transplantation; acute rejection; basiliximab; daclizumab; graft survival; infectious
complications.

Summary. We aimed at evaluating the impact of monoclonal antibodies on immune response against
deceased-donor kidney transplant: the frequency and severity of acute rejection episodes during first 3 months
after transplantation and graft loss rate at one year. The frequency of infectious complications during the first
6 months after transplantation and patient survival rate during one year were also analyzed.

Our study included 187 deceased-donor renal transplants performed in SantariSkés Clinics of Vilnius
University Hospital from January 2000 to December 2004. Study group (Group 1) consisted of 66 patients
who received additional induction therapy with monoclonal antibodies (31 patients treated with basiliximab
and 35 patients treated with daclizumab); 121 patients in control group (Group 2) were treated only with
conventional immunosuppression. Both groups received maintenance immunosuppressive therapy including
cyclosporine, mycophenolate mofetil, and steroids. Patient and graft survival rates were calculated by Kaplan—
Meier method. There were no significant differences in the age of patients, HLA mismatches, percentages of
highly sensitized patients (panel-reactive antibody level more than 50%), and repeated transplantation between
both groups. The incidence of biopsy-proven acute rejection during the first 3 months after transplantation
was significantly lower in Group 1 than in Group 2 (15.2% vs. 28.1%, P<0.05). There were no significant
differences in patient survival rates (95.5% vs. 90.1%) between two groups at one year, but graft survival rate
was significantly higher in Group 1 than in Group 2 (94.0% vs. 77.0%, P<0.05). The proportion of patients
with infectious complications during the first 6 months after transplantation was significantly lower in study
group than in control group (33.3% vs. 49.6%, P<0.05).

Therefore, induction therapy with monoclonal antibodies reduced the incidence and severity of acute
rejection in early period after transplantation and led to higher graft survival rate. The lower frequency of
infectious complications was observed in patients receiving induction therapy with monoclonal antibodies.

Correspondence to T. Rainiené, SantariSkés Clinics of Vilnius University Hospital, SantariSkiy 2, Vilnius, Lithuania
E-mail: taniged@zebra.lt
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