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Pirmoji sirolimo (Rapamune®) vartojimo po inksty persodinimo
patirtis Lietuvoje

Eglé Asakiené, Tatjana Rainiené, Balys Dainys
Vilniaus universiteto ligoninés ,,Santariskiy klinikos Nefrologijos ir urologijos centras

RaktaZodZiai: sirolimas, imunosupresiniai preparatai, kalcineurino inhibitoriy nefrotok-
siskumas, uminé ir létiné atmetimo reakcijos.

Santrauka. Sio tyrimo tikslas — jvertinti sirolimo veiksmingumaq gydant ligonius po inksto
persodinimo ir palyginti inksto transplantato funkcijq, atmetimo reakcijy daznj su grupe
recipienty, vartojusiy ciklosporing. Nuo 2002 m. geguzés iki 2005 m. sausio 31 dienos
sirolimu gydyti 26 ligoniai. 13 ligoniy (A grupé, n=13) sirolimo skirta is karto po inksto
persodinimo operacijos, o kitiems 13 — (B grupé, n=13) skirta véliau po inksto persodinimo
operacijos (vidutiniskai po 18 ménesiy). Sirolimu gydéme ligonius po pakartotinés opera-
cijos (pirmos inksty persodinimo operacijos metu buvo ciklosporino nefrotoksiskumo pozy-
miy), sensitizuotus bei recipientus, kuriems persodintas vyresnio amziaus donoro inkstas.
Pradiné sirolimo dozé buvo 5—6 mg per parq, kuri véliau sumazinta iki 2—3 mg per parq
atsizvelgiant § sirolimo kiekj kraujyje. Sirolimo kiekio vidurkis buvo 8,9+6,7 ng/ml. Gydymo
rezultatai lyginti su kontrolinés grupés (C grupé, n=>52) rezultatais. IS viso analizuoti 78
pacientai.

Uminés atmetimo reakcijos per pirmuosius tris ménesius gydytos A grupés (tiriamosios
grupés) pacientams. 30,8 proc. (4/13) vs 65,4 proc. (17/26). Skirtumas statistiskai reiks-
mingas, X*=6,568, p<0,05. Atmetimo krizés buvo patvirtintos biopsijomis. Analizuoty ligoniy
grupése vieneriy mety laikotarpiu Slapalo (9,6+2,6 mmol/l vs 13,4+£9,3 mmol/l), kreatinino
kiekio (165,5£29,2 umol/l vs 214,2+67,9 umol/l) ir kraujospidzio vidurkiai (140+13/87+14
mmHg vs 150+15/85+12 mmHg) buvo mazesni nei kontrolinés grupés. Tiriamyjy ir kontrolinés
grupiy ligoniams gydytos jvairios infekcijos, plauciy tuberkuliozé, citomegalo viruso infek-
cijos, sepsis 28,6 proc. (6/21) vs 45,2 proc. (19/52). Po mety abiejy grupiy ligoniy triglice-
ridy, didelio tankio lipoproteiny cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny cholesterolio kiekiy
skirtumai buvo nezZymiis.

Sirolimo vartojimas kartu su mikofenolato mofetiliu ir steroidais buvo veiksmingas abiejy
grupiy ligoniams. Esant ciklosporino nefrotoksiskumui, galimas pakaitas, t. y. sirolimas.

Ivadas

Dabar Lietuvoje su persodintu inkstu gyvena apie
400 ligoniy. Atlikus inksto persodinimo operacija, gydy-
mas tgsiamas jvairiais imunosupresanty deriniais: pred-
nizolonu, azatioprinu arba mikofenolato mofetiliu, cik-
losporinu. Pastaraisiais metais pradéti vartoti nauji imu-
nosupresiniai preparatai, tokie kaip, takrolimas (Prog-
raft), monokloniniai antiktinai prie$ IL-20 receptoriy —
basiliksimabas (Simulect) ir daklizumabas (Zenapax),
sirolimas (Rapamune®).

Viena pagrindiniy inksto transplantato praradimo
priezascCiy yra fiminis arba létinis atmetimas. Pirmai-
siais metais po inksto persodinimo apie 40 proc. ligoniy
gydomos iminés atmetimo reakcijos. Vélyvuoju lai-
kotarpiu po inksto persodinimo dél ciklosporino nefro-

toksinio poveikio daliai ligoniy vystosi 1étinés inksto
transplantato nefropatijos, todél labai svarbu pradéti
vartoti vaista, kuris leidzia sumazinti ciklosporino dozes
arba jo visiskai atsisakyti. Vienas i§ tokiy naujausiy
preparaty yra sirolimas (Rapamune®). Tai makrolidy
Seimos antibiotikas, gaminamas i§ S. hygroscopicus
grybelio (1). Skirtingai nuo kalcineurino inhibitoriy (San-
dimun Neoral, Tacrolimus), sirolimas sumazina T las-
teliy aktyvinima vélesnéje lastelés ciklo vystymosi fa-
z¢€je, slopindamas citokiny salygojama signalo perda-
vima, stabdo limfocity, lygiuju raumenuy, endotelio las-
teliy ir fibroblasty proliferacija (2). Si vaista skyréme
ligoniams papildomai prie iprastinés trigubos imuno-
supresijos tam, kad biity galima sumazinti ciklosporino
dozes, arba ciklosporinas pakeistas tiems ligoniams,
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kurie Sio preparato netoleravo dél Salutiniy reiskiniy

(pvz., nefrotoksiskumo, danteny hiperplazijos). Be to,

sirolimo buvo skiriama didelés imunologinés rizikos

pacientams (pakartotinis inksto persodinimas, sensiti-
zuoti recipientai).

Darbo tikslas — jvertinti sirolimo veiksminguma
gydant ligonius po inksto persodinimo operacijos ir pa-
lyginti inksto transplantato funkcija, atmetimo reakciju
dazni su grupe recipienty, vartojusiy ciklosporina.

Vilniaus universiteto ligoninés ,,Santariskiy klinikos*
Nefrologijos ir urologijos centre nuo 2002 mety gegu-
z¢s ki 2005 mety sausio 31 dienos 26 ligoniai gydyti
sirolimu. Ciklosporinas pakeistas sirolimu:

* esant ciklosporino nefrotoksiniam poveikiui, besi-
vystant transplantato nefropatijai;

* esant Salutiniam ciklosporino poveikiui: danteny hi-
perplazija, ranky tremoras, hirsutizmas, mialgijos,
hipertenzija ir kt.;

* esant iminiam transplantato funkcijos nepakanka-
mumui, kai inksto donoras vyresnio amziaus (vyres-
nis nei 55 mety), ilgas Saltosios iSemijos laikas (dau-
giau 20 val.), donoro hipertenzija/hipotenzija, do-
noro inksto suboptimali funkcija;

* recipientams, sergantiems autoimuninémis ligomis:
cukrinis diabetas, sisteminé raudonoji vilklige, reu-
matoidinis artritas, psoriazé ir kt.;

* didelés imunologinés rizikos pacientams: pakarto-
tiné inksto persodinimo operacija, sensitizuoti pa-
cientai (PRA>20 proc.), nepakankama recipiento-
donoro audiniy dermé;

* inksto transplantato a.renalis restenoziy prevencijai.
I8 viso analizuoti 78 ligoniai, kurie suskirstyti i dvi

grupes. Tiriamaja grupg (n=26) sudaré ligoniai, kuriems
palaikomaja imunosupresija sudaré prednizolonas, mi-
kofenolato mofetilis ir sirolimas. Sios grupés 13 ligoniy
(A grupe) sirolimo pradéta skirti antraja para po inksto
persodinimo operacijos. Kiti 13 pacienty (B grupé) si-
rolima pradéjo vartoti vélyvuoju laikotarpiu po inksto
persodinimo operacijos (vidutiniskai po 18 ménesiy).
Antraja (kontroling grupe) (C grupé) sudaré recipien-
tai (n=52) gydyti iprastine triguba imunosupresija:
prednizolonu, azatioprinu arba mikofenolato mofetiliu,
ciklosporinu. Kadangi tiriamosios grupés pacienty
laikotarpis po inksto persodinimo operacijos buvo skir-
tingas, tai kontrolinés grupés recipientai atrinkti pagal
ta pati laikotarpi po inksto persodinimo operacijos ir
atatinkamai suskirstyti { du pogrupius. Sie du pogrupiai
buvo lyginami su sirolima vartojusiais recipientais i$
karto po inksto persodinimo operacijos ir vélesniu lai-
kotarpiu po operacijos. Visy recipienty apibuidinimas
pateikiamas pirmoje ir antroje lentelése.

Tiriamosios grupés penkiems ligoniams (19,3 proc.),
antros — 11 (21,2 proc.) be jprastinés imunosupresijos

taikyta indukciné imunosupresija basiliksimabu ar
daklizumabu. Uminio atmetimo atvejais recipientai
buvo gydyti metilprednizolono pulsine terapija. Ana-
lizuoti ir jvertinti veiksniai, kurie galéjo turéti jtakos re-
zultatams: donoro ir recipiento dermé, ligoniy presen-
sitizacijos intensyvumas, pakartotinis inksto persodi-
nimas, $altosios iSemijos laikas, recipienty ir donory
amzius, ligos, nulémusios galutinés stadijos inksty
funkcijos nepakankamuma. Donoro ir recipiento audi-
niy dermé vertinta bendruoju antigeny skai¢iumi is Se-
Siy galimy HLA sistemos antigeny, A, B ir DR lokusu.
Recipienty ir donory apibiidinimas pateikiamas pirmoje
ir antroje lentelése. Taip pat vertinome iiminiy atmetimo
rekcijy dazni, transplantato praradimo dél jvairiy prie-
zaséiy, infekeiniy ir virusiniy komplikaciju daznius.
Ligoniy stebéjimo laikotarpis nuo 4 iki 31 ménesio.

Tiriamiems pacientams sirolimo kiekis kraujyje
karta per ménesj nustatinétas Austrijoje, Vienos klini-
kinio instituto Medicininéje ir cheminéje diagnostikos
laboratorijoje chromatografijos metodu (3, 4).

Dél galimo $alutinio sirolimo poveikio (hiperlipide-
mija, trombocitopenija, leukopenija, anemija) karta per
ménesi tirta lipidy apykaita, nustatinétas hemoglobino,
leukocity ir trombocity kiekis kraujyje. Duomenys pa-
teikiami trecioje lenteléje. Visi tyrimai atlikti Labora-
torinés diagnostikos centro klinikinéje, biochemijos ir
imunologijos laboratorijose.

Tirtos ligoniy grupés palygintos ir pateikty dydziy
skirtumas jvertintas Stjudento (t) kriterijumi, chi kvad-
rato (X?) testu. Skirtumas statistiSkai reik§mingas, kai
p<0,05.

Rezultatai

Palyging tiriamuyjy ir kontrolinés grupés pacientus,
nustatéme, kad vidutinis amZius recipienty, pradéjusiy
vartoti sirolima vélesniu laikotarpiu po inksty perso-
dinimo operacijos, buvo 45,3+7,4 vs 39,2+13,4; vyresnio
amziaus donorai buvo tiriamosios grupés, kuriems si-
rolimo skirta i§ karto po inksto persodinimo (46,2+22,9
vs 32,4+14,8). Donoro-recipiento poros dermé panasi
abejy grupiy. Sensitizuoty ligoniy skaicius, kai PRA>50
proc., buvo didesnis tiriamyjy grupése (15,4 proc. vs 0
ir 3,8 proc. vs 0), taciau $altosios iSemijos laikas ilgesnis
kontrolinés grupés pacienty (13,5+5,9 val. vs 15,8+6,7
ir 10,5£8,4 vs 16,5+7,6 val.). Vyry ir motery, kadaveriniy
ir gyvy donory santykis buvo panasus abiejose grupése.
Ligoniy po pakartotinio inksto persodinimo skaicius
pirmoje grupéje buvo didesnis (16 proc. vs 14 proc.).
Uminés atmetimo reakcijos pirmuyju triju ménesiu
laikotarpiu buvo retesnés tiriamojoje grupéje, kai si-
rolimo buvo skirta i§ karto po inksto persodinimo
palyginus su kontroline grupe: 30,8 proc. (4/13) vs 65,4
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1 lentelé. Sirolimo ir kontrolinés grupés pacienty palyginimas
(kai sirolimo skirta iSkart po inksto persodinimo operacijos) (n=39)
M Sirolimo grupé Ciklosporino grupé
P .
OZymis (A grupé, n=13) |(kontroliné grup¢, n=26) P
Recipiento amziaus vidurkis (ribos) metais 39,23+11,7 (23-62) | 40,96+£14.,3 (17-67) sn
Vyry ir motery santykis 7/6=1,2 13/13=1,0 sn
HLA A,B,DR dermé 2,1/6 M* 2,2/6M* sn
Sensitizuoti recipientai pries inksto persodinima,
kai PRA**:
0-14 proc. 5/13 (38,5 proc.) 23/26 (88,5 proc.) sn
15—49 proc. 6/13 (46,1 proc.) 2/26 (7,7 proc.)
50-100 proc. 2/13 (15,4 proc.) 1/26 (3,8 proc.)
Donoro amziaus vidurkis (ribos) metais 46,084+9,8 (32-60) 40,4+14.,4 (16-60) sn
Kadaverinio ir gyvo donoro santykis 12/1 26/0 sn
Vidutinis Saltosios iSemijos laikas (ribos) valandomis| 13,5+5,9 (1-24) 15,8+6,7 (5-31) sn
Liga, sukélusi recipienty negriztamos stadijos
inksty nepakankamuma:
létinis glomerulonefritas 8/13 (61,5 proc.) 11/26 (42,4 proc.) sn
diabetiné nefropatija 2/13 (15,4 proc.) 4/26 (15,4 proc.)
intersticinis nefritas - 5/26 (19,3 proc.)
refliuksnefropatija 1/13 (7,7 proc.) 2/26 (7,7 proc.)
lupus nefritas 1/13 (7,7 proc.) —
policistiné inksty degeneracija 1/13 (7,7 proc.) 1/26 (3,8 proc.)
hipertenziné nefropatija — 1/26 (3,8 proc.)
podagriné nefropatija - 1/26 (3,8 proc.)
alporto sindromas — 1/26 (3,8 proc.)
Uminés atmetimo krizés per pirmuosius 4/13 (30,8 proc.) 17/26 (65,4 proc.) p<0,05
3 ménesius po inksto persodinimo X*= 6,568
Uminés atmetimo krizés per vienerius metus 2/10 (20 proc.) 5/22 (26,2 proc.) sn
po inksto persodinimo
Transplantato praradimas per metus dél 1/13 (7,7 proc.) 1/26 (3,8 proc.) sn
imuniniy priezas¢iy
Transplantato praradimas dél kity priezasc¢iy 0 1/26 (3,8 proc.) sn
(transplantato kraujagysliy trombozés,
hematomos, kraujavimo)
Transplantato praradimas, mirus pacientui 2/13 (15,4 proc.) 2/26 (7,7 proc.) sn
nuo infekcijos (CMV infekcijos, sepsio),
funkcionuojant transplantatui
Transplantato praradimas, mirus pacientui nuo 0 1/26 (3,8 proc.) sn
Sirdies ir kraujagysliy ligy, funkcionuojant
transplantatui
Gydytos infekcijos (CMYV infekcija, sepsis, 3/10 (30 proc.) 10/22 (45,2 proc.) sn
plauciy tuberkuliozé)

*M (angl. match) — tapatis recipiento ir donoro antigenai;
**PRA — su limfocity panele reaguojantys antikiinai.
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2 lentelé. Sirolimo ir kontrolinés grupés pacienty palyginimas
(kai sirolimo skirta vélesniu laikotarpiu po inksto persodinimo operacijos (n=39)

_— Sirolimo grupé Ciklosporino grupé
P .
oZymis (B grupé, n=13) |(kontroliné grupé, n=26) P
Recipiento amziaus vidurkis (ribos) metais 45,3+7,4 (35-58) 39,24+13,4 (10-62) sn
Vyry ir motery santykis 9/4=2,3 18/8=2,3 sn
HLA A,B,DR dermé 2,1/6M* 2,3/6M* sn
Sensitizuoti recipientai pries transplantacija, kai PRA**:
0-14 proc. 9/13 (69,2 proc.) 15/26 (57,7 proc.) sn
15—49 proc. 4/16 (30,8 proc.) 11/26 (42,3 proc.)
50-100 proc. - -
Donoro amziaus vidurkis (ribos) metais 46,2+22.9 32,1+14,8 sn
(9-78) (9-62)
Kadaverinio ir gyvo donoro santykis 9/4 26/0 sn
Vidutinis Saltosios iSemijos laikas (ribos) valandomis 10,5+8,4 (1-26) 16,5+7,6 (6-33) sn
Liga, sukélusi recipienty negriztamos stadijos inksty
nepakankamuma:
létinis glomeruloneftitas 8/13 (61,5 proc.) 15/26 (57,8 proc.) sn
diabetiné nefropatija 2/13 (15,4 proc.) 5/26 (19,3 proc.)
intersticinis nefritas — 4/26 (15,4 proc.)
refliuksnefropatija - -
lupus nefritas - -
policistiné inksty degeneracija - 1/26 (3,8 proc.)
hipertenziné nefropatija 3/13 (23,1 proc.) 1/26 (3,8 proc.)
podagriné nefropatija - -
alporto sindromas - -
Transplantato praradimas per metus 0 2/26 (7,7 proc.) sn
dél imuniniy priezas¢iy
Transplantato praradimas dél kity priezasc¢iy 0 0 sn
(transplantato kraujagysliy trombozés, hematomos,
kraujavimo)
Transplantato praradimas, mirus pacientui 1/11 (8,6 proc.) 1/26 (3,8 proc.) sn
nuo infekcijos (CMV infekcijos, sepsio),
funkcionuojant transplantatui
Transplantato praradimas, mirus pacientui nuo Sirdies 1/11 (8,6 proc.) 2/26 (7,7 proc.) sn
ir kraujagysliy ligy, funkcionuojant transplantatui
Gydytos infekcijos (CMYV infekcija, sepsis, plauciy 3/11 (27,3 proc.) 11/20 (55 proc.) sn
tuberkulioze)

*M (angl. match) — tapatiis recipiento ir donoro antigenai;

**PRA — su limfocity panele reaguojantys antikiinai.

proc. (17/26). Uminés atmetimo reakcijos buvo pa-
tvirtintos biopsijomis. Skirtumas statistiskai reikSmingas,
X*=6,568, p<0,05. Per vienerius metus po inksto per-
sodinimo sirolima vartojusiy i$ karto po inksto perso-
dinimo grupé¢je dél imuninés priezasties buvo prarastas
vienas transplantatas, o kontrolinése grupése — trys:
3,8 proc. (1/26) vs 5,8 proc. (3/52). Skirtumas statis-

tiSkai nereikSmingas. Vienas transplantatas ankstyvuoju
laikotarpiu po operacijos dél trombozés buvo prarastas
ciklosporing vartojusio recipiento 3,8 proc. (1/26).
Gydytos jvairios infekcijos, plauciy tuberkuliozg, cito-
megalo viruso infekcijos, sepsis 30 proc. (3/10) vs 45,2
proc. (10/22) ir 27,3 proc. (3/11) vs 55 proc. (11/20).
Mirusiy pacienty nuo citomegalo viruso infekcijos, sep-
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3 lentelé. Slapalo, kreatinino, hemoglobino, kraujospiidZio ir lipidy apykaitos vidurkiai metus
vartojus sirolima (n=63)

. . Sirolimo grupé Ciklosporino grupé

Pozymis (A ir B grupés, n=21) (C grupe, n=42) P
Slapalo kiekio vidurkis (mmol/l) 9,6+2,6 13,9+2.6 sn
Kreatinino kiekio kraujo serume vidurkis ({mol/l) 165,5+29,2 214,2+67,9 sn
Hemoglobino kiekio vidurkis (g/1) 110,2+13,1 104,1+11,8 sn
Leukocity kiekio vidurkis (x10%/1) 6,02+2,2 7,5+1,9 sn
Trombocity kiekio vidurkis (x10°/1) 193,6+78,2 266,1£77,3 sn
Bendrojo cholesterolio vidurkis (mmol/1) 8,11+0,9 6,54+1,44 sn
DTL cholesterolio kiekio vidurkis (mmol/1) 1,76+0,52 1,31+0,36 sn
MTL cholesterolio kiekio vidurkis (mmol/1) 3,47+0,98 3,58+0,93 sn
Trigliceridy kiekio vidurkis (mmol/l) 3,03+0,94 2,47+0,97 sn
Kraujospiidis (mmHg) 140+13/87+14 150+15/85+12 sn

sio, funkcionuojant inksto transplantatui, skaicius 15,4
proc. (2/13) vs 7,7 proc. (2/26) yra didesnis grupéje
sirolima vartojusiy i§ karto po inksto persodinimo
operacijos. Dél rety atvejy statistinio patikimumo néra.
Mirties atveju nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, funkcio-
nuojant transplantatui, tiriamojoje grupéje néra. Duo-
menys pateikti pirmoje ir antroje lentelése.

Tirty ligoniy grupéje per vienerius metus $lapalo
(9,6£2,6 mmol/l vs 13,4+9,3 mmol/l), kreatinino kiekio
(165,5+29,2 pmol/l vs 214,2+67,9 pmol/1) ir kraujo-
spiidzio vidurkiai (140£13/87+14 mmHg vs 150+15/
85+12 mmHg) buvo mazesni palyginti su kontrolinés
grupés pacienty analogiskais duomenimis.

Tiriamy pacienty grupéje patys aukséiausi lipidy
rodikliai uzfiksuoti antra sirolima vartojimo ménesi, o
po mety abiejy grupiy ligoniy trigliceridy, didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio kiekiy skirtumai yra labai nezymts, taciau
bendrojo cholesterolio kiekis yra mazesnis kontrolinés
grupés pacienty (8,1120,9 mmol/l vs 6,54+1,4 mmol/l).
69,2 proc. (18/26) tiriamosios grupés pacienty ir 65,3
proc. (34/52) kontrolinés grupés vartojo statinus.
Duomenys pateikiami trecioje lenteléje.

Tiriant hemoglobino kieki, pastebéta, kad sirolima
vartojusiems pacientams, hemoglobino kiekis palaips-
niui didéjo, o ciklosporing vartojusiems pacientams,
hemoglobinas didéti pradéjo nuo tre¢iojo ménesio po
inksto persodinimo operacijos. 38,5 proc. (10/26) vs
46,1 proc. (24/52) pacientai gydyti epoetinu, vidutinis-
kai — 6000 v.v. per savaitg. Trombocitopenijos, leuko-
penijos atvejy neuzfiksuota.

12-kos ménesiy tyrimo laikotarpiu maziausias siro-
limo kiekis buvo <3 ng/ml, o didziausias — 42 ng/ml
(vidurkis — 8,9+6,7 ng/ml). Sirolimo kiekio vidurkiai vie-
neriy mety laikotarpiu pateikiami paveiksle. Didziausias
kiekis sirolimo nustatytas pirmuosius tris ménesius.
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Rezultaty aptarimas

Pradéjus transplantacijoje vartoti ciklosporina, spar-
¢iai padauggéjo organy persodinimo operacijy, pageréjo
rezultatai po operacijos: sumazéjo transplantaty prara-
dimas dél iminiy atmetimy, vieneriais metais prailgéjo
iSgyvenimas nuo 50 iki 85 proc. (5). Taciau be teigiamy
savybiy kalcineurino inhibitoriai turi neigiama Salutini
nefrotoksinj poveiki. J. Chapman su bendraautoriais
teigia, kad yra dvi nefrotoksiskumo formos: timiné griz-
tamoji ir 1étiné negriztamoji. Uminis nefrotoksiskumas
yra susijes su padidéjusiu inksto kraujagysliy pasiprie-
Sinimu, glomeruly filtracijos sumazéjimu. Létinis nef-
rotoksiSkumas apibiidinamas kaip negriztamas proce-
sas, susij¢s su kanaléliy atrofija ir intersticinio audinio
fibroze kartu su kraujagysliy hialinoze bei glomeruly
skleroze (6).

Nuo 1999 mety pasaulyje pradétas vartoti naujas
imunosupresantas, kurio teigiamos savybés (néra nef-
rotoksiskas, slopina audiniy lasteliy ir fibroblasty pro-
liferacija) leidzia sumazinti ciklosporino dozes arba
visikai jo atsisakyti. Sios savybeés ir jgalino skirti §j
vaistg recipientams.

Norint sumazinti iminiy atmetimo kriziy pavoju,
esant ciklosporino netoleravimo pozymiams, 13 ligo-
niy sirolimo skirta i§ karto po inksto persodinimo ope-
racijos. Preparatas pirmuosius tris ménesius vartotas
kartu su ciklosporinu, véliau ciklosporino vartojimas laips-
niskai nutrauktas. Toki imunosupresijos protokola sitilo
C. Ponticelli, Barry D. Kahan su bendraautoriais (7, 8).
Kitiems 13 ligoniy sirolimas skirtas dél progresuojancios
létinés inksto transplantato nefropatijos pasireiskus
hipertenzijai ir kitiems ciklosporino netoleravimo po-
zymiams. S.Hariharan, G. Opelz ir kiti autoriai patvir-
tina, kad kalcineurino inhibitoriai (ciklosporinas, tak-
rolimas) didina kraujosptidi, mazina glomeruly filtracija,
sukeldami léting transplantato nefropatija (9—11).
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Pay. Sirolimo kiekio (ng/ml) vidurkiai vieneriy mety laikotarpiu

Pirmaja para po operacijos vaisto isotinimui siroli-
mo dozé skirta 5 mg per para ir laipsni§kai sumazinta
iki 2-3 mg per para atsizvelgiant i sirolimo kiekj krau-
jyje (12). Kartu vartojant ciklosporina ir sirolima, pas-
tarojo kiekis rekomenduojamas 8—12 ng/ml, o ciklo-
sporino— 150-300 ng/ml. Vartojant tik sirolima, jo kiekio
ribos — 12-20 ng/ml, maksimali — 30 ng/ml. D¢l ilgo
skilimo pusperiodZio, t. y. 62 valandy, vaisto kiekis nu-
statomas ne anksciau kaip praéjus septynioms paroms
po preparato vartojimo arba dozés pakeitimo (7).
Sirolimas ir ciklosporinas veikia sinergistiskai, todél,
pakeitus ciklosporino dozg, biitina sirolimo kiekio kont-
rolé. Dél blogo jo tirpumo vandenyje bei stipraus pri-
sijungimo prie eritrocity hemodializés metu i§ organizmo
beveik nepasisalina (13). Musy tiriamy pacienty vidu-
tinis sirolimo kiekis buvo 8,9+6,7 ng/ml, o ciklospori-
no —212,3+110,8 ng/ml. Abiejy preparaty vidutinés
koncentracijos atitiko literatiiroje rekomenduojamo
kiekio dydzius.

K. Solez su bendraautoriais nurodo rizikos fakto-
rius, kurie nulemia padidéjusi jautruma kalcineurino
inhibitoriams: donoras vyresnis nei 50 mety, ilgas Sal-
tosios iSemijos laikas, iminés atmetimos reakcijos, in-
fekcijos, antibiotikai, iminis transplantato nepakanka-
mumas (14). Tokie transplantatai yra labai jautrts kal-
cineurino inhibitoriy nefrotoksiniam poveikiui. Siais
atvejais imunosupresija pradedama be ciklosporino ski-
riant kitus imunosupresinius preparatus (15).

Muisy atliktos analizés duomenimis, iminés atme-
timo reakcijos per pirmuosius tris ménesius yra retesnés

grupéje pacienty, sirolima vartojusiy i$ karto po inksto
persodinimo 30,8 proc. (4/13) palyginti su vartojusiyju
ciklosporina — 65,4 proc. (17/26). Sis skirtumas yra
statistiskai reik§mingas, X?>=6,568, p<0,05. Atmetimo
krizés buvo patvirtintos biopsijomis. Literattiros duome-
nimis, vartojant sirolima kaip bazini imunosupresanta,
nutraukus ciklosporino vartojima, labai pageréja inksto
transplantato funkcija, sumazéja sistolinis ir diastolinis
kraujospiidziai dél kraujagysliy lygiujuy raumeny pro-
liferacijos mazéjimo (6, 16). Atlikus jvairias studijas
daugelyje Europos Saliy, irodyta, jog, kartu vartojant
sirolima ir ciklosporina, padidéja pastarojo nefrotoksi-
nis poveikis. Todél labai svarbu kaip galima greiciau
baigti vartoti ciklosporina (17). Sios studijos metu ke-
lerius metus lygintos dvi grupés ligoniy (vartojusiy
ciklosporing ir vartojusiy sirolima). Patvirtinta, kad
sirolima vartojusiy ligoniy grupéje kreatinino kiekis yra
mazesnis negu vartojusiy ciklosporina (18, 19). Ta pa-
tvirtina ir miisy atliktos analizés duomenys. Sirolima
vartojusiy recipienty grupéje per vienerius metus $la-
palo, kreatinino kiekio ir kraujospiidzio vidurkiai buvo
mazesni negu kontrolinés grupés recipienty analogiski
duomenys. Duomenys pateikiami trecioje lenteléje. Tai
rodo, kad sirolimas neturi nefrotoksinio poveikio (7).
Vienas daznesnis sirolimo Salutinis poveikis, apra-
Sytas C. Brattstromo, yra hiperlipidemija (20). Tai yra
viena i§ problemy ligoniams po inksto persodinimo
operacijos. Dél sunkiy lipidy apykaitos sutrikimy pro-
gresuoja Sirdies ir kraujagysliy ligos, hipertenzija, ate-
rosklerozé, pablogéja transplantato funkcija, vystosi
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nefrotinis sindromas (21-23). Dviejy Europos studijy,
lyginusiy ligoniy, vartojusiy ciklosporing arba sirolima,
grupes, irodyta, kad trigliceridai ir bendrasis choleste-
rolis buvo didesni ligoniy, vartojusiy sirolima. Kity studiju
tyréju pastebéta, kad trigliceridai ir mazo tankio lipo-
proteino cholesterolis yra tokie pat kaip ir vartojusiy
ciklosporina, ta¢iau bendrojo cholesterolio ir didelio tan-
kio lipoproteino cholesterolio kiekiai mazesni. Hiper-
trigliceridemija ir hipercholesterinemija yra griZtamasis
procesas ir yra stabdomas statinais (24). Tiriamujy
pacienty grupéje patys didziausi rodikliai uzfiksuoti
antraji sirolimo vartojimo ménesi, 0 po mety abieju
grupiy ligoniy trigliceridy, didelio tankio lipoproteino
cholesterolio, mazo tankio lipoproteino cholesterolio
kiekiy skirtumai buvo labai nezZymiis, tac¢iau bendrojo
cholesterolio kiekis mazesnis kontrolinés grupés pa-
cienty (8,11+0,9 mmol/l vs 6,54+1,4 mmol/l). 69,2 proc.
(18/26) tiriamosios grupés pacienty ir 65,3 proc. (34/52)
kontrolinés grupés vartojo statinus. Literatiiroje apra-
Syta, kad pradéjus vartoti sirolima i§ karto po inksto
persodinimo operacijos, didziausi cholesterolio rodikliai
8—16 savaites (24). Musy duomenimis, mirties atveju
nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, esant dislipemijai, nebuvo.

Tiriant hemoglobino kieki, pastebéta, kad sirolima
vartojusiems pacientams hemoglobino kiekis palaips-
niui didéjo, o ciklosporing vartojusiems pacientams
hemoglobinas pradéjo didéti nuo tre¢iojo ménesio po
inksto persodinimo operacijos. 38,5 proc. (10/26) vs
46,1 proc. (24/52) pacientai gydyti epoetinu, vidutinis-
kai— 6000 v.v. per savaitg. Trombocitopenijos ir leuko-
penijos atveju neuzfiksuota. Hemoglobino kiekio didé-
jimas siejamas ne tik su epoetino vartojimu, bet ir su

geréjancia inksto transplantato funkcija.

Mirties atvejuy nuo infekciniy komplikacijy (cito-
megalo viruso infekcijos, sepsio) nebuvo, veikiant trans-
plantatui: 15,4 proc. (2/13) vs 7,7 proc. (2/26) yra
daugiau sirolimg vartojusiy iSkart po inksto persodini-
mo operacijos grupéje, taciau Sie duomenys statistiskai
nereik§mingi. Gydytos jvairios infekcijos (citomegalo
viruso infekcija, sepsis, kitos virusinés infekcijos, plau-
¢iy tuberkuliozé): 30 proc. (3/10) vs 45,2 proc. (10/22)
ir 27,3 proc. (3/11) vs 55 proc. (11/20). Skirtumas sta-
tistiskai nereikSmingas.

Zinoma, kad kuo dazniau gydomos fiminés atmeti-
mo krizés, vartojamos didesnés imunosupresanty do-
z¢€s, tuo didesnis jvairiy infekciju pavojus (25). Lite-
ratiiroje nurodoma, kad sirolima vartojantiems pacien-
tams dazniau pasitaiko pneumocystis carinii sukeltos
pneumonijos, pulmonitai, blogiau gyja ir Zaizdos. Sio
tyrimo metu tokiy atveju neuzfiksuota.

Gydyma sirolimu i§ 26 ligoniy $iuo metu tgsia 21.
Dviem pacientams pasalinti transplantai, du ligoniai
miré nuo jvairiy infekcijy, vienas miré nuo Sirdies ir
kraujagysliy ligy.

ISvados

Uminés atmetimo reakcijos per pirmuosius tris mé-
nesius buvo retesnés tiriamojoje grupéje, kai sirolimo
buvo skirta iskart po inksto persodinimo negu kontroli-
néje grupéje: 30,8 proc. (4/13) vs 65,4 proc. (17/26). Umi-
nés atmetimo reakcijos buvo patvirtintos biopsijomis.
Skirtumas statistiskai reik§mingas, X*>=6,568, p<0,05.

Esant ciklosporino nefrotoksiskumui, galima pakai-
tiné imunosupresija sirolimu.

The first experience with sirolimus (Rapamune®) after kidney transplantation
in Lithuania

Eglé ASakiené, Tatjana Rainiené, Balys Dainys
Clinic of Nephrology and Urology, Vilnius University Hospital “Santariskiy klinikos”, Lithuania

Key words: sirolimus, immunosuppressive therapy, nephrotoxicity of calcineurin inhibitors, acute and chronic

rejection.

Summary. Sirolimus is a new immunosuppressive agent. This study aimed to evaluate the efficiency of
sirolimus in patients after renal transplantation and to compare graft function, the frequency of rejection episodes
and complications with patients under cyclosporin A treatment.

From May 2002 to January 2005 26 renal transplant patients were treated with sirolimus. 13 patients (group

A) were treated with sirolimus before renal transplantation and 13 patients (group B) were converted to
sirolimus in late period after transplantation because of chronic cyclosporin A nephrotoxicity, chronic graft
nephropathy and due to intolerance of cyclosporin A (mean time after transplantation — 18 months). Sirolimus
was started as a loading dose 5—-6 mg per day and reduced to 2—3 mg per day. Mean sirolimus blood concentration
was 8.19+6.7 ng/ml. Results were compared according to age, gender, the number of HLA matches, plasma
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renin activity levels, efc., with 52 patients (control (C) group) under cyclosporin A, mycophenolate mofetil and
steroids treatment.

During 3 months, the acute rejections were in 30.8% of patients (4/13) and 65.4% of patients (17/26) for
group A and group B, respectively (+?=6.568, p<0.05). Renal function at 12 months: mean serum creatinine
was 165.5+29 gmol/l vs. 214.2+67.9 gmol/l, urea 9.6+2.6 mmol/l vs. 13.94+9.3 mmol/l. There were no differences
in platelet counts between groups, but serum cholesterol value was higher in the patients of group A (8.11+£0.9
mmol/l vs. 6.54+1.4 mmol/l), blood pressure (140+13/87+14 mmHg vs. 150+15/85+£12 mmHg). Patients were
treated for different infections, cytomegalovirus infection and sepsis (28.6% (6/21) vs. 45.2% (19/52) for group
A and group B, respectively).

Our results have shown that sirolimus in combination with mycophenolate mofetil and steroids is an effective
alternative to continuous therapy without cyclosporine.

Correspondence to E. ASakiené, Clinic of Nephrology and Urology, Vilnius University Hospital “Santariskiy klinikos”,
Santariskiy 2, 08406 Vilnius, Lithuania. E-mail: egle.asakiene@santa.lt
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