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ANOTACIJA

Nieru transplantacija ir statistiski biezi veikta procediira, kura sp&j pacientam uzlabot
dzives kvalitati, samazinat mirstibas risku, ka ari ta ir ekonomiski izdevigaka no nieru
aiztajterapijas metodem.

Bakalaura darba mérkis bija noskaidrot, kadus medikamentus arsti izraksta pacientiem
pEc nieru transplantacijas. Rezultati tika iegtti analiz€jot 2738 pasas receptes ar diagnozes
kodu Z94.0.

Darba tika konstatéts, ka pacietniem péc NT, izraksta 13 medikamentus, kurus var
iedalit piecas grupas — antiproliferativie medikamenti, kalcineirina inhibitori, steroidi, mTOR
inhibitori un citi papildmediakamenti. Tika secinats, ka 55% (n=125) no NT pacientiem bija
viriesi, bet 45% (n=102) bija sievietes. 53% (n=119) pacienti pec NT ir cilveki pec 50 gadu
vecuma. Vispieprasitakais kalcineirina inhibitors bija Sandimmun Neoral 100mg N50
(Ciclosporin)(n = 644,7; 26%), savukart vispieprasitakais antiproliferativais medikaments bija
CellCept 250mg N100 37% (n = 2368,3). Prednisolon Richter 5mg N100 7% ( n = 475,8) bija
visbiezak lietotais steroids, savukart Rampamune 1mg N30 5% (n = 334) bija pieprasitakais
mMTOR inhibitors. Tika secinats, ka 2013. gada visbiezak lictota kombinéta IS terapija bija

ciklosporins + mikofenolata mofetils + prednizolons.

Atslégas vardi: nieres, hroniska nieru slimiba, nieru transplantacija, medikamentu

aprites analize.



ABSTRACT

Kidney transplantation is often performed procedure that is able to improve the patient's
quality of life, reduce the risk of mortality, and it is the most cost-effective methods of kidney
replacement therapy.

The objective of the bachelor thesis was to find out what kind medications doctors
prescribe for renal transplant patients. Results were obtained by analyzing 2738 special
recipes with a diagnosis code Z294.0.

Bachelor's work showed that patients after renal transplantation doctors prescribed 13
medications, which can be divided into five groups — antiproliferative drugs, calcineurine
inhibitors, steroids, mTOR inhibitors and other medicaments. Study showed that 55% (n =
125) from NT patients were male and 45% (n = 102) were female. 53% (n = 119) patients
after NT is older than 50 years. The most demanded product among the calcineurine inhibitors
was Sandimmune Neoral 1200mg N50 (cyclosporin) (n = 644.7, 26%), among antiproliferative
group CellCept 250mg N100 37% (n = 2368.3). Prednisolon Richter 5mg N100 7% (n =
475.8) was the most commonly used steroid, while the Rampamune 1mg N30 5% (n = 334)
was the most popular mTOR inhibitor. At 2013. year the most used imunsupresion

combinative therapy was cyclosporin + mycophenolate mofetil + prednisolon.

Keywords: kidneys, chronic kidney disease, renal transplantation, analysis of

medication movement.
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APZIMEJUMU SARAKSTS

6-MP - 6-merkaptopurins

Alb — albumina koncentracija seruma (g/dl)

BUN — urinvielas koncentracija seruma (mmol/l)

CMV - citomegaloviruss

CrCl — kreatinina klirenss

EBYV - Epsteina — Barras viruss

ESRD - hroniska terminala nieru mazspéja (End-stage kidney disease)

GFA - glomerularas filtracijas atrums

HD — hemodialize

HLA - cilvéka leikocttu antigénu sistéma (Human Leucocyte Antigen System)
HNS — hroniska nieru slimiba

IL-2 — interleikins — 2

IL-2R — interleikina — 2 receptors

IMPD - inozinmonofosfata dehidrogenaze

KNI - Kalcineirina inhibitori

MFES - mikrofenolskabes

MHC — galvenais audu saderibas komplekss (Major Histocompatibility Complex)
MMF — Mikofenolata mofetils

MTOR — proteina kinaze (mammalian target of rapamycin)

N100 — tablesu skaits originala

NAT - nieru aizstajterapija

NT — nieru transplantacija

OTNP — Organu ieguves un transplantacijas datubaze (Organ Procurement and
Transplantation Network)

PHT — parathormons

Scr — kreatinina koncentracija seruma

TNM — terminala nieru mazspéja

USRDS — Amerikas Savienoto Valstu renalo slimibu datu sistéma (United States Renal Data

System)



IEVADS

Jaunakie pétijumi liecina, ka 8-16% iedzivotajiem vispargja populacija ir vérojama
hroniska nieru slimiba. Lai arstétu $is slimibas beigu stadiju ir tris iesp&jamie varianti —
hemodialize, peritoneala dialize un nieru transplantacija. Nieru transplantacija ir statistiski
biezi veikta procediira, kura spg pacientam uzlabot dzives kvalitati, samazinat mirstibas
risku, ka ari, ta ir ekonomiski izdevigaka no nieru aiztajterapijas metodém. Pacientu skaits,
kuram ir nepiecieSama nieru transplantacija, katru gadu aug, tomér pieprasijums p&c nieru
donoru skaita pasaul@ krietni parsniedz piedavajumu.

Izmantojot imiinsupresijas medikamentus dazadas kombinacijas ar citu grupu
medikamentiem, ir iesp&jams uzlabot pacienta dzivildzi, vispargjo veselibas stavokli, ka ari
dzives kvalitati p&c nieru transplantacijas.

ST darba mérkis ir: noskaidrot arstu izrakstitos medikamentus p&c statistiski bieZi
veiktajam nieru transplantacijam P.Stradina kliniskas universitates nefrologijas nodala.
Merka sasniegSanai tika izvirziti sekojos$i uzdevumi:

1. apkopot, P.Stradina aptieka ipasas receptes ar diagnozes kodu 294.0;

2. noskaidrot, kadas grupas medikamentus nozimé pacientiem péc NT;

3. noskaidrot, vai ir ve€rojamas butiskas atSkiribas starp dzimuma grupam
pacientiem péc NT;

4. noteikt visbieZak lietotos medikamentus pacientiem péc NT;

5. 1zvertét terapijas principus péc NT, nemot vera literatira minétos faktus un
praks€ noveroto.

Izmantotas metodes:

1. zinatniskas literatiiras izp€te izmantojot Latvijas Universitates biblioteka

pieejamo literatiiru un pieejamas elektroniskas datu bazes;

2. medikamentu, kurus izraksta pacientiem p&c NT, aprites datu apkoposana,

analizéSana.

Rezultatu iegtisanai, laika posma no 01.01.13 lidz 31.12.13 no P.Stradina aptiekas
arhiva tika savaktas un apkopotas 2738 ipasas receptes ar diagnozes kodu Z94.0. Recepsu
veidlapu datu analize tika veikta, izmantojot datorprogrammu Microsoft Excel 2007.

Darbs sastav no ievada, apzim&umu saraksta, 3 nodalam (1.nodala ir 5 apaksSnodalas,
2.nodala ir 3 apaksnodalas), rezultatiem un diskusijas, secinajumiem, izmantotas literatiiras

avotiem un pielikumiem. Darba izmantoti 76 literatiiras avoti.
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1. LITERATURAS APSKATS
1.1. Nieru uzbuve un funkcijas

1.1.1. Nieru anatomiska uzbiive

Nieres ir para organs, kas novietotas védera dobuma Itmeni no 11.krtsu skriemela Iidz
3.jostas skriemelim. Pieaugusiem cilvékiem nieres ir vid&ji 11 cm garas un 6¢cm platas, sver
ap 150 gramiem. Nieru medialaja pusé atrodas nieres varti (hilus renalis), pa kuriem nieré
ieiet nieru artérija, véna, limfvadi un nervi, iznak urinvads. Katra niere ir klata ar cietu,
fibrozu, neelastigu kapsulu. Virs tas atrodas nieru tauku kapsula. To aptver saistaudu fascija.

Nieres skérsgriezuma var izskirt divus galvenos slanus — ar€jo slani jeb garozu (cortex),
un ieks€jo — serdes jeb medularo slani (medulla)(sk.att.1.1.1.1.). Medularais slanis ir sadalits
daudzos koniskos veidojumos, ko sauc par piramidam (pyramides renales). Starp piramidam
iespiezas kortikala slana stabi (columnae renales corticales) jeb Berténa (Bertin) septas.
Vairaku piramidu virsotnes apvienojoties, veido papillu (papilla renalis). Pa papillu atveritém
(foramina papillaria) nieres piltuvés (calyces) ieplist urins. Iz8kir mazas (calyces minores) un
lielas piltuves (calyces majores). Piltuves sapliistot veido nieres blodinu (pelvis renalis) —

urinvada augseja gala piltuvveida paplasinajumu (Adamsone et al., 2010).
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1.1.1.1.att. Nieres anatomiska uzbiive (Adamsone et al.,2010)



Nieru asinsapgade. Asins pliisma, ko sanem abas nieres, veido apméram 22% sirds
izsviedes tilpuma jeb 1100ml/min. Nieres artérija ieiet nieré pa nieres vartiem (hilus renalis)
un tad sazarojas, secigi veidojot interlobularas artérijas, aa.arcuatae, interlobularas artérijas
un aferentas jeb ienakosas arteriolas, kas iet uz kamolinu kapilariem. Tajos tiek filtréta asins

plazma un sakas urina veido$anas (Sharmila et al.,2013).

Nieru funkcionalas vienibas. Katra cilvéka nier€ ir vidgji 1 miljons nefronu. Tie miiza
laika neatjaunojas. Katrs nefrons sastav no viena kamolina un garas kanalinu rindas.
Kamolina veidojas pirmurins jeb ultrafiltrats. Ultrafiltrats vispirms nonak urina telpa — starp
kamolinu un to apnemoso Boumena (Bowman) kapsulu, tad proksimalaja kanalina. Talak tas
nonak Henles cilpa, kas nolaizas nieres serdes dala. Katra Henles cilpa sastav no lejupejosas
un augSupejosas dalas. Distalais kanalin$, lidzigi proksimalajam, atrodas nieres garoza. Aiz
distala kanalina seko savacgjkanalinS. Tie sapliistot veido arvien lielakus vadus, kas caur
papillam atveras uz nieres blodinu. Katra niere ir ap 250 lielo vadu, kas katrs savac urinu no

apmé&ram 4000 nefronu ( Chmielewski, 2003).

1.1.2. Nieru funkcijas

Par nieru funkcijam kliniskaja praksé uzliko tikai glomerularas filtracijas atrumu
(GFA). Nefrona bez GFA biitiska nozime ir ari tubularam funkcijam — vielu reabsorbcija un
sekrécija. Visas nieru struktiiras piedalas ari dazadu vielu metabolisma, veic endokrinas un
imunologiskas funkcijas. No visu nieru mehanismu kopdarba ir atkariga organisma
homeostaze, asinsspiediena regulacija, salu un skabju, tdens un salu lidzsvars.

Nieru svarigakas funkcijas:

1. uztur organisma homeostazi, regul€ idens un salu lidzsvaru;

2. izvada vielmainas galaproduktus, tadus ka kreatinins, urinviela un
urinskabe;

3. izvada eksogénos toksinus un medikamentus;

4. veic endokrino funkciju;

5. piedalas vielmaina, kataboliz€jot mazas molekulmasas olbaltumvielas, un ir

atbildibas par amoniogen&zi un glikoneogenézi (Adamsone et al.,2010).
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Nieru funkciju noteikSanas Kritériji:

1._Glomerularas filtracijas atrums (GFA) ir galvenais nieru funkciju noteik3anas kritérijs.

Tas summari parada visu funkciongjoso nefronu filtrétsp&ju. Norma virietim ir 130ml/min,
sievietei 120 ml/min (Stevens et al.,2006). GFA var noteikt ar dazadam metodém (skat. 1.
pielikumu). Popularakas GFA noteikSanas metodes ir :

1. Kreatinina klirensa noteikSana péc formulas.

2. Izmantojot radioizotopas izmekl&Sanas metodes.

3. Matematiskas GFA noteikSanas metodes

a. MDRD formula

170 x [S¢,] %% x [Vecums] %17 x [0.762,ja sieviete] x [1.18,ja afroamerikanis] x [BUN] %470

x Alp?318

kur, Scr — kreatinina koncentracija seruma,

BUN — urinvielas koncentracija seruma (mmol/1),

Alb — albumina koncentracija seruma (g/dl).
St formula ir komplicéta, jo ta ir atkariga no pacienta vecuma, dzimuma, kermena masas,
rases (Stevens et al.,2006).

b. kliniskaja praks€ popularaka ir Kokrofta — Golta formula

(140 — vecums) x masa (kg)
S X 72

Sada veida formula ir paredzéta virieSiem, jo vinu GFA ir atSkirigs no sievieSu GFA,

tap€c sievietém iegiitais rezultats vel japareizina ar koeficientu 0,85 (Levey, 2009).

2.Kreatinina klirenss. Kreatinins neenzimatiski veidojas no kreatinina skeleta muskulatiira.

Ta izdaliSanas asinis ir vienmériga, tadél nieru patologiju rezultata var novérot ta
palielinaSanos. Kreatinina klirensa norma virieSiem ir 110 — 150 ml/min, sievietem 100 — 130

ml/min (Gowda et al., 2010). Kreatinina klirensu aprékina péc formulas —

U;". ml
KLy, =—x V(—_ )
Sy min.

kur, Uy, — kreatinina koncentracija urina,
Skr - kreatinina koncentracija seruma,

V — urina daudzums (ml).
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1.2. Nieru patologijas

Parsvara nieru patologijas ir vérojamas nefronos. Nefronu bojajumi padara nieri
nefunkcionalu.

Galvenie riska faktori nieru slimibam ir diab&ts, hipertensija, sirds un asinsvadu
slimibas. Ka citi riska faktori ir minami dzimums, vecums, aptaukoSanas, gimenes slimibu
veésture, rase.

Qaseem (2013) veiktaja pétijuma konstatéts, ka 20% 1. — 3. stadijas HNS pacientu ir
diabéts. 64% 3. stadijas HNS pacientu ir hipertensija. 36% 3.stadijas HNS pacientu ir
kardiovaskularas slimibas. HNS 4. -5. stadija ir vérojams vislielakais kardiovaskularo slimibu
biezums.

Saskana ar USRDS (United States Renal Data System) informaciju, 2010. gada biezakie
iemesli nieru mazspgjai bija diabéts (43,8%), hipertensija (26,8%) (sk. att.1.2.1.).

Primarie iemesli nieru slimibam

Citi 17,50%

Urologiskas
slimibas
2,00%

Diabéts
7 43.80%
Audzzji

2.30%

Glomerulne-
frits 7,60%

Hipertensija
26,80%

1.2.1.att. Primarie iemesli nieru slimibam (USRDS, 2010)

Sistemiska hipertensija palielina glomerulu kapilaru spiedienu, aktivé trombocitus un
interglomerualo koagulaciju, kas noved pie glomerulu bojajumiem (Eskridge, 2010).

USRDS (2012) dati liecina, ka 45 — 54 % nieru mazspg€jas pacientu ir verojama
hipertensija.

Bitiski ir arf tas, Ka liclai dalai (23%) nieru transplantata recipientu ir vérojama diab&ta
nefropatija. Diabétiska nefropatija ir hroniska, progres€josa nieru slimiba, kurs rezultata rodas
proteiniirija, tiiskas un paaugstinas asinsspiediens. Vérojamas nozimigas strukturalas izmainas

glomerulas (Fiorertto et al., 2007).
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Pielikuma nr.2 ir apkopotas nieru patologijas, diagnozes kodi, kuriem izmantots SSK10
kodu Kklasifikators. Nieru patologijas tiek klasificEtas Cetras grupas - glomerularas,

tubulointersticialas nieru slimibas, nieru mazspgja, urolitiaze (SPKC, tiessaiste: 24.03.2014).

1.3. Hroniska nieru mazspeja

Hroniska nieru mazsp€ja ir process, kura laika nieres dal&ji vai pilnigi zaud€ savas
funkcijas. Hroniskajos procesos nieru mazspgja attistas divos veidos :

1. pamatslimibas agresivitates un aktivitates dél (imunologiski, toksiski mehanismi);

2. universali glomerulosklerozes attistibas mehanismi (>25% nefronu zudums) (Fogo,

2007).

Jaunakie pétijumi liecina, ka 8-16% iedzivotajiem visparéja populacija ir hroniska nieru
slimiba (HNS). HNS progreséianas riska faktori skatami 1.3.1 tabula. Sada globala HNS
saslim$ana ir skaidrojama ar dzivildzes pagarinasanos vispargja iedzivotaju populacija, ka ar1

picaugoso saslimsanu ar cukura diab&tu, aptaukosanos un hipertensiju (Jha et al.,2013).

1.3.1.tabula

Hroniskas nieru mazspéjas progresésanas riska faktori (Qaseem, 2013)
Nekorigéjamie riska faktori Korigéjamie riska faktori
Melnas rases parstaviji SmekeSana
Gados veci pacienti Arteriala hipertensija
Viriesi Parmeriga varamas sals uznemsana
Citi genétiski faktori Hiperglilkémija

AptaukoSanas

HNS ietver divus galvenos aspektus — ilgstoSus nieru bojajumus un /vai glomerulara
filtracijas atruma GFA samazinaSanos ilgak par 3 ménesiem. Nieru bojajums, kas ir ilgaks par
3 meénesiem, tiek konstat€ts péc nieru struktiiras vai funkciju novirzém. Ir verojamas
morfologiskas parmainas. Bojajumu var noteikt p&c markieriem asinis, urina vai
vizualizacijas metodem Ja GFA ir zemakas par 60ml/min ilgak par trim méneSiem, tad var

izmantot terminu HNS.
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1.3.1. Hroniskas nieru slimibas stadijas

HNS tiek iedalita 5 stadijas (sk. tabulu 1.3.1.1.). KDIGO (Kidney disease impoving
global outcomes) ir izstradajusi vadlinijas, péc kuram vadas, nosakot HNS stadijas (KDIGO,
2013).

1.3.1.1. tabula
Hroniskas nieru slimibas stadijas (KDIGO, 2013)
Stadija Apraksts GFA (ml/min)
1. | Nieru bojajums ar normalu vai paaugstinatu GFA >90
2. | Nieru bojajums ar nedaudz pazeminatu GFA 89 -60
3. | Méreni pazeminats GFA 59 -30
4, | Ievérojami pazeminats GFA 2915
5. | Terminala nieru mazspgja <15

HNS 1.stadija (GFA >90ml/min): pacientiem var konstatdt katrai nieru slimibai

raksturigos simptomus, bet ne kliniski, ne laboratoriski neatrod nieru funkciju traucgumu
pazimes. Svarigakais ir precizi diagnosticet un adekvati arstét konkréto nieru slimibu. Lai
samazinatu HNS progresé$anu, ir butiski ietekmé&t galvenos korig€jamos riska faktorus —

hiperlipidemija, hiperglik€mija, proteiniirija.

HNS 2. stadija (GFA 89-60ml/min): kliniska aina vél neliecina par nieru funkciju

trauc€jumiem, bet ir parmainas laboratoriskajas analizes. Tiek noteikts GFA vismaz vienu lidz

divas reizes gada.

HNS 3.stadija (GFA 59 — 30 ml/min): pacientiem vérojami kliniskie simptomi, kas

_____

intoksikacijas pazimes, var progresét renala an€mija, kalcija un fosfora vielmainas trauc€jumi
(hipokalceémija, hiperfosfatémija). Lai mazinatu hipokalcémiju, jalieto D3 vitamina preparati.
Lai noverstu hiperfosfateémiju, lieto fosforu saistoSos maisijumus — kalcija karbonatu, kalcija

acetatu.

HNS 4.stadija (GFA 29 — 15 ml/min): raksturigas parmainas laboratoriskajos

izmekl&jumos un spilgtas kliniskas izpausmes, pieméram:

= Pacientam ir arteriala hipertensija, sirds ritma traucgjumi, sirds mazspgja u.c.

14



»  GI trauc&jumi — erozivs gastrits, ¢ilas, sekundari aknu un aizkunga dziedzera darbibas
traucgjumi.

= (NS traucgjumi var izpausties ka encefalopatijas pazimes, ,,nemierigo kaju” sindroms,
karpala kanala sindroms.

= Hemopoétiskaja sisttma noveéro HNS velinajam stadijam raksturigo an€miju, var
konstatét leikopéniju, trombocitopeniju .

» Kaulu un locttavu aparata — kaulu osteoporoze, ko veicina epitelijkermenisu
pastiprinata parathormona (PHT) producésana, lai tad&jadi kompensétu hipokalcémiju.

HNS 4. stadija tiek veikta nieru aiztajterapijas metode (NAT) — hemodialize, peritoneala

dialize un nieres transplantacija.

HNS 5.stadija (GFA <15 ml/min): $o stadiju sauc ari par terminalo nieru mazspéjas

stadiju. ArstéSana notiek NAT stacionaros vai dializu centros (Rozentals et al, 2008).

1.4. Nieru aizstajterapija

Pacientam, kam pasa nieru funkcijas vairs nav pietickamas dzivibas nodro§inasanai, ir
iesp&jama nieru aizstajterapija — nieres transplantacija vai dialize. Ir divas dializes metodes —

hemodialize un peritoneala dialize.

1.4.1. Hemodialize

Hemodialize ir senaka un visbiezak lietota NAT metode. Tiek lietota gan akiitas, gan
hroniskas nieru mazspégjas gadijuma. Tiek veikta specifiski iekartotos stacionaros, ko pacients
apmeklg trs reizes nedéla uz 4-5 h (Rozentals et al.,2008).

Dializes pamata ir vielu apmaina caur puscaurlaidigu membranu. Gar membranas vienu
pusi plust slimnieka asinis, gar otru — dializes §kidums (dializats). Puscaurlaidigds membranas
ir pietiekami lielas, lai caur tam brivi parvietotos tdens, elektroliti un citas vielas ar mazu
molekulmasu. Membranu nevar Skérsot lielmolekulari savienojumi — olbaltumvielas, virusi,
baktgrijas un asins formelementi (Fleming, 2011).

Vielu parvietoSanas no vienas membranas puses uz otru atkariga no :

» difuzijas — primarais toksinu atdaliSanas mehanisms hemodialize. Vielas difund€ cauri
puscaurlaidigai membranai atkariba no koncentracijas gradienta. Jo lielaka
koncentracijas starpiba abpus membranas, jo intensivaka difuizija;

= ultrafiltacijas — process, kura idens Skérso membranu hidrostatiska spiediena ietekmé;
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» konvekcijas - ultrafiltracijas d€] tdens strauji plast cauri membranai, lidzi tiek
aizskalotas taja izskidusas molekulas.

Hemodializi veic steidzama karta, ja pacientam ir v@rojams urémiskais perikardits,
hiperglikémija (>6,5 mmol/l), savukart HNS pacientiem tiek veikta planveida hemodialize.
Hemodialize tiek veikta tris reizes nedéla, ne mazak ka 12 stundas ned€la. Nakts hemodializes
seansa ilgums ir 6-8 stundas, savukart ikdienas hemodialize ilgst 2-3 stundas (Rozentals et al.,
2008).

Vaskulara pieeja hemodializes veikSanai. Biezakie asinsvadu pieejas katetri
hemodialize ir dubultlimena venozie katetri un arteriovenoza fistula. Venozos katetrus ievada
gan v. subclavia, gan v. femoralis, gan v. jugularis. Arteriovenoza fistula ir galvenais
asinsvadu pieejas veids, ko iesaka lietot hroniskas hemodializes gadijuma (Tordoir et al.,
2007).

Hemodializes komplikacijas. Hemodializes komplikacijas butiski ietekmé slimnieka
dzives kvalitati un dzivildzi, tap&c nepiecieSams pieverst Ipasu uzmanibu So kompikaciju
profilaksei un arstéSanai.

Visas komplikacijas var iedalit vairakas grupas :

1. Komplikacijas, kuras saistitas ar asinsvadu pieeju.

2. Infekcijas profilakse un arstesana.

3. Kardiovaskularo slimibu profilakse un arsteésana.

4. Anémijas profilakse un terapija (Himmelfarb, 2005).

Infekcijas, kas rodas asinsvadu pieejas vieta, ir galvenais naves iemesls hemodializes
pacientiem. Vairaki kliiskie pétijumi uzrada, ka 48 — 79% hemodializes pacientiem ir
vérojamas infekcijas asinsvadu pieejas vietas (Suri et al., 2013). Herzog et al. (2008) veiktaja
petijjuma tika secinats, ka 43% hemodializes pacientiem ir paaugstinats risks
kardiovaskularam komplikacijam. No visiem HD pacientu naves gadijumiem, 21% ir

miokarda infarkts.
1.4.2. Peritoneala dialize

Kops 1978. gada peritoneala dialize (PD) ir viena no trim NAT metodém, kura
tiek lietota HNS pacientiem. Ta pamatojas uz vielu un tdens apmainu starp peritonealo
kapilaru asinim un dializ&joSo Skidrumu. Vederpléve tiek izmantota ka dabiska dializes
membrana. ST NAT metode ir vienkara (salidzinot ar hemodializi un nieru transplantaciju),
ekonomiska un efektiva (Bargman, 2007).

Latvija PD sakta 1994. gada 18. marta P.Stradina Kliniskaja universitates slimnica

(Rozentals et al., 2000).
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Lai veiktu PD, ir nepiecieSams implantéts PD katetrs védera dobuma. PD vélams sakt
ne agrak ka 4-6 ned€las pec implantacijas. Vielu apmaina PD gadijuma noris difiizijas un
konvekcijas rezultata, savukart Gidens transports caur véderpléves membranu realiz&jas
osmozes rezultata (Alscher, 2005).

PD fiziologiskie pamatkomponenti ir: peritoneala asins plisma, peritoneala membrana,
ka arT iesp&jamie komponenti — dializata tilpums, ekspozicijas laiks, glikozes koncentracija
dializata un apmainas biezums (Alscher, 2005).

PD kvalitate. PD adekvatumu noveérte, nemot véra kliniskas izpausmes, vielu klirensa
mérijumus un ultrafiltraciju. PD pietickamibas raditajs ir kreatinina klirenss — CrCl. Lai
noteiktu CrCl, janosaka kreatinina Itmenis plazma 24h dializata un 24h urina.

Vélama CrCl virs 50-60 1/nedéla. Pietiekamibas raditajs ir arT normals albumina [imenis asins
plazma, vidgji ir 8-12g/dn (Virga et al., 2010).

PD komplikacijas. Raksturigaka komplikacija ir peritoniti, kas ir 15-30% no PD
slimniekiem. Peritonits ir biezakais PD partraukSanas un dializes veida mainas iemesls.
Arsté3anai parasti izmanto 1.paaudzes cerfalosporinus (cefazolins, cefalotins) kombinacija ar
aminoglikozidiem, ievadot tos intraperitoneali. Otra biezaka komplikacija ir PD katetra
infekcija, biezakais izraisitajs ir S.aureus, otrs biezakais pseudomonas aeruginos (Quintanar et
al., 2011).

1.4.3. Nieru transplantacija

Progresgjot hroniskai nieru slimibai, nieres nesp€j veikt savas funkcijas, tade] nieru
transplantacija ir efektivaka hroniskas terminalas nieru mazspé&jas (End-stage kidney disease
(ESRD)) arstéSanas metode. Péc sekmigas nieru transplantacijas pacients var atgriezties
pilnvertiga ikdienas dzivé un tiek novérsta virkne komplikaciju, kas rodas dializes laika.
Tomér janem veéra, ka :

1. Daudziem HNS pacientiem nieres transplantacijas vispar nav iesp&jama (asinsvadu
kalcinoze, adipozitate, infekcijas u.c.).

2. Parstaditai nierei ir ierobeZots darbibas laiks. Vidgji tie ir 6-8 gadi, bet atkariba no
faktoriem (tai skaita iminsupresivas terapijas iedarbiba, péc transplantacijas
komplikacijas, recipienta uzturs) var svarstities no viena lidz apméram trisdesmit
gadiem.

Salidzinot ar dializes terapiju, kuru pielieto ka alternativu NAT arstéSanas metodi, nieru
transplantacija efektivak samazina mirstibu, kardiovaskularo komplikaciju biezumu un uzlabo

pacientu dzives kvalitati (Tonelli et al., 2011).
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Nieru transplantacijas finansialas izmaksas ir zemakas neka ilgstosi lietojot dializes
terapiju (Englesbe et al., 2009).

Pieprasijums péc nieru donoru skaita pasaulé krietni parsniedz piedavajumu. Tas ir
galvenais §1s metodes lietoSanas ierobezojoSais faktors. Palielinoties terminalas nieru
mazsp&jas (TNM) slimnieku skaitam, palielinas gaidiSanas laiks, kas japavada Iidz nieru
transplantacijai (Nahas et al.,2005).

Nieru transplantacijas vesture. Pirmais veiksmigais nieru transplantacijas
méginajums tika veikts 1954. gada 23. decembri starp diviem identiskajiem dviniem.
Operaciju veica Bostona John Merrill, Joseph Murray un Hartwell Harrison. Turpmaka nieru
transplantacijas vesture ir saistita ar iminsupresijas metozu attistibu. 1960. gados paradijas
imiunsupresivie medikamenti, kas biutiski veicinaja talako nieru transplantacijas klinisko

izaugsmi (Margreiter, tieSsaiste: 28.03.2014).

1.4.3.1. Nieru transplantacijas statistikas dati Latvija un ASV
Latvija pirma sekmiga nieru transplantacija tika veikta 1973. gada. Kop§ 1973. gada 15.

aprila Iidz 2012. gada beigam pavisam veiktas 1652 nieru transplantacijas. 24 transplantacijas
bija no dziva donora (sarkana krasa), savukart 1628 no mirusa donora (zala krasa) (sk. att.

1.4.3.1.1).
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Salidzinajumam — kops§ 1988. gada lidz 2013. gadam Amerikas Savienotajas Valstis tika

veiktas 590152 nieres transplantacijas. 127314 transplantacijas bija no dziva donora, savukart

462838 no mirusa donora (sk. att. 1.4.3.1.2.).
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tieSsaiste: 27.03.2014).

gadam (OPTN,

Salidzinot Latvijas un ASV statistikas datus par nieru transplantaciju, var secinat, ka

abas valstis nieres vairak transplant€ no mirusa donora. Tas ir skaidrojams ar to, ka visa

pasaulé dzivo donoru skaits ir mazaks neka mirusu donoru. Cilveki baidas kliit par donoriem,

jo 8is solis iespaidos vinu turpmako dzivi. Vairakums dzivo donoru ir bijusi tuvas radniecibas

pakapes ar recipientu.

1.4.3.2. Donori nieru transplantacijai

Nieru donori var biit gan dzivi, gan mirusi cilvéki. Ja tiek veikta nieres transplantacija

no dziva donora, dzivildze vidgji ir 20 gadi, bet, ja no mirusa donora, tad 7 — 10 gadi.

Dzivi donori. PriekSrocibas no dziva donora:

» transplantats jau sakotngji pé&coperacijas
komplikaciju;

* ir 7saka aukstuma is€mija;

» transplantats nav ilgstosi jagaida;
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= nieres transplantacija tiek laicigi planota;
* iminsupresiva terapija ir mazak agresiva (Adamsone et.al., 2010).

Nieres donoram risks nomirt operacijas laika sasniedz ap 0,03%. P&coperacijas perioda
2-3% saskaras ar asinoSanu un briices infekciju, savukart 17% saskaras ar urincelu infekcijam
(Davis, 2004).

Lai klutu par donoru, ir nepiecieSams veikt vairakas parbaudes, péc kuru
rezultatiem var spriest par cilvéka atbilstibu donora statusam. Veicot sekojosas parbaudes,
tiek samazinats transplantata tremes risks, samazinats recipienta mirstibas risks. Galvenie
dziva donora izmekl€Sanas punkti ir sekojosi:

1. Anamnéze — butiski izslégt iedzimtas nieru slimibas; izslégt anatomiskas vai
funkcionalas urinizvadsistémas patologijas; izslégt recidivéjosas urincelu infekcijas.

2. Fizikala izmekl€Sana, Ipasu uzmanibu pievérSot atkartotiem arteriala spiediena
merfjumiem.

3. Laboratoriska izmekléSana - asinsgrupa un HLA tip€ana; urinanalizes; urina
uzs€jums; seruma kreatinina noteikSana serologiska izmeklésana: HIV, B un C
hepatita markieri, CMV (citomegaloviruss) un EBV (Epsteina — Baras viruss) (NVD,
tieSsaite: 28.03.2014).

Mirusi donori. Nieru transplantaciju prakse Latvija liecina, ka no dziviem donoriem
tiek iegiiti tikai 5 — 6 % transplantatu. Galvenais donororganu avots ir mirusi cilvéki (LTC,
tieSsaiste: 27.03.2014)

Organu un audu transplantaciju Latvija regulé likums ,,Par mirusa cilvéka kermena
aizsardzibu un cilvéka audu un organu izmanto$anu medicina”, kurs tika pienemts 1992. gada

(www.likumi.lv, tiessaiste: 24.03.2014).

Transplantacijai paredz€tos organus drikst izpemt p&c donora naves vai donora
smadzenu naves konstatacijas. Optimalie donori ir vecuma no 11 [idz 60 gadiem, kas mirusi

no izol€tas galvas smadzenu traumas.

Donora un recipienta imunologiskas saderibas noveérteSana. Transplantétais organs
ir ka antigéns, kas izraisa organisma imiinaizsargreakciju. ST reakcija izraisa transplantata
tremi jeb atgrasanu, rada pilnigu transplantata funkciju zudumu.

HLA sistéema (Human Leucocyte Antigen System) ir cilvéka leikocitu antigénu sistéma,
gendtiska regiona dala, kas zinama ka galvenais audu saderibas komplekss — Major

Histocompatibility Complex (MHC).
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HLA génu komplekss atrodas uz 6. hromosomas 1sa pleca. Atbilstosas molekulas ir
glikoproteini, kuri ir §iinu membrana. Katrai molekulai ir izteikta imunogenitate, un tas var
bt transplantata atgriiSanas c€lonis (Shiina et al., 2004).

HLA al€lu barjera ir galvena transplantacijas barjera. Individuals So molekulu
komplekss un molekulu pasibas nosaka imiinas atbildes reakciju konkrétam cilvékam pret
konkrétu antigénu (Takemoto et al.,2004).

= HLA I klases molekulas atrodas uz gandriz visam nuklearajam stinam. Informaciju
nodod CDS8 pozitivam Stnam.

= HLA Il klases molekulas ir B — $inas, makrofagos, epidermas $iinas, aktivétos T —
limfocttos. Antigéni novietoti DR, DQ, DP lokusos. Piedalas sveSa antigé€na
prezentacija, informaciju nodod CD4 pozitivam $tnam.

= HLA III klases géni kod€ dazadas olbaltumvielas (GHR, tieSsaiste: 28.03.2014).

HLA génu saderiba starp donoru un recipientu ir viens no svarigakajiem faktoriem, lai
samazinatu transplantata tremi. HLA sakritiba samazina nieres transplantata atgriiSanas risku

par 40% (Arnold et al.,2005).

1.5.Imiinsupersiva terapija pacientiem péc nieru transplantacijas

Transplantétas nieres - transplantata dzivildze p&c nieres transplantacijas (NT) ir
atkariga no vairakiem faktoriem:
1.  donora organa stavokla,
2. Kkirurgiskas tehnikas,
3. donora recipienta HLA saderibas,
4.  optimala imiinsupersija peéc transplantacijas.
NT panakumi pedgjo tris desmitgazu laika liela meéra saistiti ar jaunu, specifisku
imiinsupresivo (IS) medikamentu ievieSanu. Sadu medikamentu pielieto$ana lavusi samazinat
akttas tremes (AT) epizodes un ievérojami uzlabot transplantata un recipienta dzivildzi

(Rozentals et al.,2008).
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1.5.1. Imiinsupersivas terapijas principi

Imiinsupersivas terapijas galvenais uzdevums ir samazinat akiitas un hroniskas tremes
epizodes. Akuta treme tiek uzskatita par vienu no visspécigakajam imunologiskajam
reakcijam cilvéka organisma, ka rezultata notiek transplant€to audu bojajums un destrukcija
(Rama et al.,2010).

Imiino atbildi inicié T-Stinu receptori, kas atpazist sveSu antigénu, ko prezente MHC uz
antigénu prezentétaju §tnu virsmas (B limfociti un makrofagi). Sada T-§iinas un anitgénu
savstarpgja mijiedarbiba aizsak imtno reakciju kaskadi, tiek dévéta par ,,Signals 1”. ,,Signals
2” ir co-stimulacija, ko paveic CD80, CD86 molekulas, kas ir prezentétas uz antigénu
prezentgjoso §tnu virsmas (APS). Mijiedarbiba ar receptoru CD28 uz T-§inu virsmas ir
nepiecieSama, lai saktos T-$linu aktivacija. Istenojoties 1. un 2. signalam, tiek aizsakta 3.
signala realizacija caur Kalcija — Kalcineirina mehanismu. Tiek sekméta interleikina 2 (IL-2)
un dazadu citokinu produkcija. Sts molekulas saistas pie CD25, kas ir IL-2 receptors (IL-2R),
un aktivizé fermentu mTOR (mammalian target of rapamycin), inducé T-$tinu proliferaciju
(sk.att. 1.5.1.1.) (Philip et al.,2004; Rozentals et al., 2008).
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1.5.1.1. att. T-$inu aktivacija (Philip et al.,2004)

CR/CD3

T-Stnu receptoru stimulacijas rezultata aktivejas kalcineirins. Ciklosporins un takrolims
So procesu inhib&. Kalcineirins defosforile aktivétu T-Stinu nuklearo faktoru (NFAT), kas
nonak kodola un sasaistas pie IL — 2 ge€na stimulétaja. Kortikosteroidi inhib& citokina géna

transkripciju limfocitos. IL-2R blok€ sirolimus un everolimus, kuri inhibé informacijas nesg¢ja
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(mesendzera) signalus. Turpinoties Stinu ciklam un T-$iinu proliferacijai, azatioprins un
mikofenolata mofetils partrauc DNS replikaciju, inhib&jot purinu sintézi (sk.att.1.5.1.2)
(Rozentals et al., 2008; Samaniego et al.,2006).
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1.5.1.2.att. Uzturo$as imiinsupresijas medikamentu darbibas mehanisms (Samaniego et al.,2006)

1.5.2. Kombingéta IS terapija

Standarta imiinsupresijas (IS) terapiju veido vairaku medikamentu kombinacijas, lai
vienlaikus var€tu ietekmé@t vairakas imiinas atbildes fazes un mazinatu katra atseviska IS
medikamenta toksicitati un blaknes. Pielikuma nr.3. ir apkopota IS medikamentu darbibas
mehanisms, to blaknes.

IS terapijas praksé kombin€ kortikosteroidus ar kalcineirina inhibitoriem (KNI)
(ciklosporins vai tacrolimus) un antiproliferativajiem medikamentiem (azatioprins vai
mikofenolata mofetils).

Popularakas IS terapijas kombinacijas:

1.  Ciklosporins + mikofenolata mofetils + steroidi.
2. Tacrolimus + mikofenolata mofetils + steroidi.
3. Ciklosporins + Sirolimus + steroidi.
4.  Tacrolimus + Sirolimus + steroidi.
5. Sirolimus + mikofenolata mofetils + steroidi (Lee et al.,2012).
P&dgjos gados dazadas kombinacijas (gan ar, gan bez KNI) tiek lietoti pilnigi jaunas

grupas imiinsupresanti — mTOR inhibitori (sirolimus, everolimus) (Gatault, 2013).
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1.5.3. Kalcineirina inhibitori

Kalcineirina inhibitori (KNI) ir neatnemama IS terapijas sastavdala kop$ 1960. gada.
Kliniskaja praksé lieto ciklosporinu un takrolimu. Abi KNI ir efektivi medikamenti AT
epizozu profilaksei uzturosas IS terapija.

Ciklosporins. Ciklosporins (Sandimmun Neoral) ir peptids, kas sastav no cikliskam 11
aminoskabém. Ciklosporinu lieto transplantacijas sakumposma un it ipasi baltsterapija, bet ne
tremes arst€Sanai. Lieto p&c nieru, aknu, sirds, plausu transplantacijam. Tam piemit sp&ciga
imtnsupersiva darbiba. Selektivi iedarbojas uz T — limfocitiem, kavé IL — 1 izdali no
makrofagiem, ka ari ietekmé IL receptoru veidosanos (Lee et al.,2012).

Perorala biopieejamiba svarstas no 10 lidz 60%. Maksimala plazmas koncentracija
(Cmax) ir 1,5 — 2 h. 90% ciklosporina saistas pie proteiniem. CYP 450 un CYP 3AS5
nodrosina ciklosporina metabolismu. Pussabruksanas periods( t 1) ir 8h. Klirenss (Cl) ir 5 — 7
ml/min/kg (Han et al.,2013).

ArstéSana ar ciklosporinu jasak 12 stundas pirms operacijas deva 10-15 mg/kg,
ievadot 2 dalitas devas. ST deva jadod ka dienas deva 1-2 nedélas péc operacijas, pakapeniski
pazeminot saskana ar koncentraciju asinis atbilsto$i vietgjiem iminsupresijas protokoliem,
lidz sasniegta ieteicama uzturo$a deva 2-6 mg/kg, ordingjot 2 dalitas devas (Ghafari et
al.,2007).

Mijiedarbiba. Zales, kas samazina ciklosporina darbibu, ir barbiturati, karbamazepins,
okskarbazepins, fenitoins, nafcilins, sulfadimidins i.v., probukols, orlistats, Hypericum
perforatum (divikautnu asinszale), tiklopidins, sulfinpirazons, terbinafins, bosentans. So
medikamentu mijiedarbiba palielina ciklosporina toksicitati, palielina nefrotoksisku risku.

Zales, kas paaugstina ciklosporina koncentraciju, ir visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina
inhibitori, pieméram, nikardipins, metoklopramids, peroralie kontracepcijas Iidzekli,
metilprednizolons (lielas devas), allopurinols, holskabe un tas atvasinajumi, proteazu
inhibitori, imatinibs, kolhicins, nefazodons (Hardinger et al.,2014).

Blakusparadibas. IlgstoSas lietoSanas rezultata var rasties trice, krampji,

hiperkoagulacija, hiperkalémija, acidoze, aknu bojajumi, nieru darbibas trauc€umi,

gastrointesinalie trauc€jumi - slikta diSa, vemsana, caureja (Purvins, 2011).
Takrolims. Takrolims (Prograf, Advagraf) ieviests 1994. gada ka alternativs
medikaments ciklosporinam. Takrolima iminsupresiva darbiba ir 100 reizu spécigaka neka

ciklosporinam (Purvips, 2011).
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Takrolims specifiski saistas citoplazma pie imunofilina — FKBP, inhib& kalcineirinu,
rezultata bloke IL-2 géna produkciju.Perorala biopieejamiba ir no 10 Iidz 60%. Metabolizgjas
ar P450 3A4 enzimu un p — glikoproteinu (Hardinger et al.,2014).

Péc transplantacijas agrina perioda devas ir 0,1 — 0,2 mg/kg/d, sadalot to divas
vienlidzigas devas, vélama koncentracija asinis ir 5 — 15 ng/ml. V&lina péc transplantacijas
perioda vélama koncentracija ir 5 — 10 ng/ml (Purvigs, 2011).

Blakusparadibas. Veérojama  nefrotoksicitate, neirotoksicitate, galvassapes,

hepatotoksicitate, audz&ju risks palielinas, GI traucgjumi. Salidzinot ar ciklosporinu, retak
attistas hiperlipidémija, hipertensija (Webster et al.,2005).

Mayer et al. (2002) veiktaja pétijuma tika salidzinata ciklosporina un takrolima IS
terapija. Sis pétijums neuzradija bitisku at3kiribu transplantatu izdzivo$ana pirmaja gada p&c
transplantacijas, bet takrolima IS terapija uzradija labakus rezultatus akitas atgriiSanas
gadijuma. Vincenti et al. (2002) piecu gadu pétijums uzrada, ka takrolima IS terapija butiski
samazina transplantata mazsp&ju un blakusefektus — hipertensiju, hiperlipidémiju, salidzinot
ar ciklosporina IS terapiju. Raeisi et al. (2013) salidzinaja ciklosporina un takrolima CrCl
koncentraciju asins plazma. Takrolima grupai CrCl bija 1.7 + 1.1 mg/dl, savukart ciklosporina

grupai 1.7 £ 1.3 mg/dl.

1.5.4. Papildus medikamenti, ko lieto uzturos$as IS terapijas kombinacijas

IS terapija sastav no KNI kombinacijam ar papildus medikamentiem. Sada pieeja
nodro$ina efektivu iminsupresiju ar mazak izteiktam blakném. Biezak lietotie papildus

medikamenti ir kortikosteroidi, antiproliferativie medikamenti, mTOR inhibitori.

1.5.4.1. Kortikosteroidi

Steroidi ir nespecifiski pretieckaisuma medikamenti, kas inhibé T — Siinu vaditos imiinos
mehanismus. To imiisupresivo darbibu spektrs ir dazads: IL — 2, TNF, IF - y inhib&sana; IL-1,
IL-2 un IL-6 sintézes nomaksana, ka rezultata tiek blokéta T-Siinu aktivacija. UzturoSaja IS
terapija lieto prednizolonu (Robert et al.,2011).

Prednizolons metaboliz&jas caur CPY450. T 4 ir 2 h, bet farmakologiska aktivitate ilgst
lidz pat 24 h. UzturoSas IS terapijas shémas prednizolons tiek noziméts 0,5mg/kg/dn

(Bergmann et al.,2012).
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Mijiedarbiba. Piesardziba nepiecieSama, vienlaikus lietojot $adus Iidzeklus:

* Dbarbituratus, fenitoinu, rifampicinu, rifabutinu, karbamazepinu, primidonu un
aminoglutetimidu - §is zales var pavajinat prednizolona darbibu;

= nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus: indometacinu, salicilatus - partraucot
prednizolona terapiju, var biitiski paaugstinaties salicilatu limenis seruma, kas var
izraistt intoksikaciju;

» peroralie kontraceptivie lidzekli var paaugstinat prednizolona koncentraciju seruma
(Bergmann et al.,2012).

Blakusparadibas. Lietojot prednizolonu vérojamas tadas blakusparadibas ka hipertensija,

glikozes tolerances traucgjumi, dislipidémija, osteoporoze, infekcijas, augSanas aizkaveésanas,

katarakta (Purvins, 2011).

1.5.4.2. Antiproliferativie medikamenti

Azatioprins. Azatioprins (Imuran) ir purinu analogs - 6-merkaptopurins (6-MP), kas
inhib& DNS replikaciju visas $iinas, kam raksturiga atra daliSanas, ieskaitot limfocitus. Devas
ir 1-2 mg/kg, divas reizes diena (Remuzzi et al.,2007).

Vienlaicigi lietojot azatioprinu un ksantina oksidazes inhibitorus, pieméram,
allopurinolu, svarigi ir lietot tikai 25% no parastas azatioprina devas, jo allopurinols samazina
azatioprina metabolisma atrumu (Raman et al.,2009).

Blakusparadibas. Kaulu smadzenu nomakums, virusu, séniSu un bakterialas infekcijas,

gastrointesinalie trauc&jumi (Lee et al.,2012).

Mikofenolata mofetils. Mikofenolata mofetils (MMF) (Cellcept, Myfortic) ir
mikrofenolskabes (MFS) 2 — morfolinetilesteris. Tas izraisa inozinmonofosfata dehidrogenazi
(IMPD), izraisot guanozina nukleotidu sintézes blokadi, kas ir nepiecieSams DNS un RNS
sintézei. MMF selektivi inhib& T un B limfocitu proliferaciju (Lee et al.,2012).

MMF péc peroralas ienemsanas strauji hidroliz€jas par mikofenolskabi. MFS organisma
saistas ar seruma albuminiem (97 — 98%). Veidojas MFS — glikouronids, kas ir MFS neaktivs
metabolits, kas ekskretgjas caur urinu. Optimala deva ir 2g/dn, sadalita divas reizes diena
(Zhang, 2013).

Blakusparadibas. Biezi vérojamas kunga — zarnu trakta darbibas trauc&umi un

hematologiskas komplikacijas (ané€mija, leikopénija) (Lee et al.,2012).
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Klmiskos pétijumos pieradits, ka lictojot MMF kombinacija ar ciklosporinu vai
takrolimu par 50% efektivak tiek reducétas AT epizodes, salidzinot ar azatioprinu. Remuzzi et
al. (2007) pétijuma tika panakta AT epizozu samazinaSanas no 40% azatioprina grupa lidz 20

—25% MMF grupa.

1.5.4.3. mTOR inhibitori

Sirolimus. Makrolidu grupas antibiotika — sirolimus (Rampamune) jeb rampamicins ir
strukturali Iidzigs takrolimam. Sirolimus saistas pie FKBP, tacu neietekmé kalcineirinu, bet
inhibé IL — 2, IL — 4, IL — 7. Ta biopieejamiba ir 15%, ir Saurs terapeitiskais indekss.
Everolimus ir sirolima derivats. Abi ir P-glikoproteina substrati, metabolizgjas caur CYP3 A4.
Eliminacijas puslaiks ir 57-67 stundas (Zhang, 2013).

KNI un mTOR inhibitoru kombinacija lauj noverts nefrotoksicitati. mTOR inhibitoriem

piemit antiviralas Tpasibas (Gatault, 2013).

Blakusparadibas. Veérojamas tadas blakusparadibas ka hiperlipidémija, proteiniirija.
Veérojams kaulu smadzenu nomakums, kunga un zarnu traktu traucg€jumi (Purvigs, 2011).

Sirolimus lieto kombinacija ar ciklosporinu un steroidiem. Kliniskos pé&tjjumos ST
kombinacija pacientiem uzrada zemaku transplantata akiitu atgriSanu neka pacientiem, kuri
sanem azatioprinu, ciklosporinu un steroidus. Sirolimus ir mazak toksisks neka ciklosporins

vai takrolims (Kandula et al.,2012).

1.5.4.4. Citi medikamenti

Kalcija acetats (Calcium acetate). Kalcija acetats ir kimisks savienojums, formula
Ca(C2H302)2. Kalcijs ir mineralviela, kas ir svariga dazadam kermena funkcijam. Kalcijs ir
1paSi nozimigs kaulu veidoSanas procesam un to uzturéSanai. Kalcijs saistas ar citiem
mineraliem, piem&ram, fosfatu (Drueke et al.,2012).

Hiperfosfatémija ir biezi sastopama ESRD pacientiem, lai to arstétu tiek lietots kalcija
acetats, kas saista fosfatu no GI trakta un izvada to no organisma. Kalcija acetatu lieto pirms
un péc NT, lai kontrol&tu fosfata limeni (Hossain et al.,2013).

Weaver et al. (2012) pétijuma pieradija, ka kalcija acetats saista seruma fosfatu. Fosfata

limenis samazinajas par 42%, salidzinot ar kontroles grupu.
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Holekalciferols (Cholecalciferol) (Vigantol Oel). D vitamina trikums ir vérojams visa
populacija, Ipasi HNS pacientiem. P&c transplantacijas perioda D vitamina trilkums ir saistits
ar nieru funkciju uzlaboSanos un IS terapijas lietoSanu. KDIGO vadlinijas nosaka, ka D
vitamina nepietickamiba NT pacientiem ir jaarsté ka par€jai populacijai, tas ir 400-800 1U/d
diena (Jimenez et al.,2010; KDIGO, 2012).

Agogarwal et al. (2012) pétijums pieradija, ka péc NT ir vérojams D vitamina trukums.
Pétijuma piedalijas 51 pacients, 8% p&c NT D vitamins bija pietickams, 33% nepietiekams,

51% nedaudz nepietiekams, 8% stipri nepietiekams.

Valganciklovirs (Valganciclovirum). Valgancikloviram (Valcyte) ir antivirala
iedarbiba uz citomegalovirusu (CMV). So virusu pacients iegiist, ja vinam ir transplantéts
organs no CMV pozitiva donora. Valganciklovirs atri metaboliz€jas par gancikloviru. Deva
perorali 450mg divreiz diena, 21 dienu. Rupigi jakontroleé kreatinina koncentracija seruma.
Deva japielago atbilstosi tai (Cukuranovic et al.,2012).

Biezakas blakusparadibas ir neitropénija, anémija un caureja. Ir vé€rojami nervu sist€émas
traucgjumi — galvas sapes, bezmiegs, reiboni (Purvins, 2011)..

Cukuranovic et al. (2012) pétijuma 21 NT recipients ar CMV tika arstéts ar

valgancikloviru, rezultata visiem recipientiem CMV tika izarstets.
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Pétijjuma vieta

Pétijums tika veikts SIA "Farma Balt" Paula Stradina aptieka, kura atrodas Riga,
Pilsonu iela 13. Aptieka atrodas Paula Stradina Kliniska universitates slimnicas teritorija.
Slimnicas teritorija atrodas Latvijas Transplantacijas centrs, kur tiek veiktas nieres

transplantacijas.

2.2. RecepSu analize

P&tijuma praktiska dala tika veikta pamatojoties uz 1pasa tipa recepSu datiem, ieverojot
personas datu aizsardzibu. Recepsu datu bazes izveidosanai tika izmantots aptiekas arhivs, no
kura manuali bija atlasitas ipasas receptes ar diagnozes kodu Z94.0 laika posma no 2013. gada

1. janvara Iidz 2013. gada 31. decembrim.

2.3. Datu apstrade

Par pétjjuma objektiem tika izmantoti 13 medikamenti, kurus izraksta nefrologi,
transplantologi pacientiem p&c nieru transplantacijas (sk. tabula 2.3.1.). P&tijjuma tika
analizetas 2738 receptes, uzmanibu pieverSot pacienta dzimumam, vecumam, medikamentiem
— Advagraf 1mg N100; Advagraf 5mg N30; Calciumacetat-Nefro 700mg N100, CellCept
250mg N100, Imuran 50mg N100, Myfortic 360mg N120, Prednisolon Richter 5mg N100;
Rapamune 1mg N30; Sandimmun Neoral 100mg N50; Sandimmun Neoral 50mg N50;
Sandimmun Neoral 25mg N50; Valcyte 450mg N60, Vigantol Oel 0,5ml/mg 10ml.

Informacijas apstrade un datu analize tika veikta, izmantojot datorprogrammu

Microsoft Office Excel 2007.
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Pétijuma ieklauto medikamentu saraksts

2.3.1.tabula

N. | Nosaukums Aktiva Deva | Tablesu | RaZotajs Cena, € | Kompen-
p. viela skaits sacija, %
k. orginala
1. | Advagraf Takrolimus | 1mg N 100 | Astellas 173,14 | 100%
Pharma (ASV)
2. | Adavagraf Takrolimus | 5 mg N 30 Astellas 193,38 | 100%
Pharma (ASV)
3. | Calciumace- Kalcija 700mg | N100 | Medice 12,15 100%
tat-Nefro acetata Arzneimittel
anhidrids Putter (Vacija)
4. | CellCept Mikofenol- | 250 mg | N 100 | Hoffmann-La 90,60 100%
skabe Roche (Sveice)
5. Imuran Azatioprins | 50 mg N 100 | PharmaSwiss 27,31 100%
(Sveice)
6. | Myfortic Myfortic | 360 mg | N 120 | NovartisPhar- | 183,83 | 100%
ma(Sveice)
7. Prednisolon Predniso- 5mg N 100 Gedeon Richter | 5,07 100%
Richter lon (Ungarija)
8. Rapamune Sirolimus 1mg N 30 Wyeth-Lederle | 143,02 | 100%
Pharma
(Austrija)
9. | Sandimmun Ciklospo- | 100 mg N 50 NovartisPhar- | 97,08 100%
Neoral rins ma(Sveice)
10. | Sandimmun Ciklospo- | 25mg N 50 NovartisPhar- | 26,48 100%
Neoral rins ma(Sveice)
11. | Sandimmun Ciklospo- | 50 mg N 50 NovartisPhar- | 41,84 100%
Neoral s ma(Sveice)
12. | Valcyte Valgancik- | 450 mg N 60 Hoffmann-La 1501,28 | 100%
lovirs Roche (Sveice)
13. | Vigantol Oel Holekalci- | 0,5mg/ 10ml Merck Serono 4,09 100%
ferols ml (Vacija)
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Pétijuma tika apkopotas 2738 1pasas receptes ar diagnozes kodu Z94.0 laika posma no
2013. gada 1. janvara lidz 2013. gada 31. decembrim (sk. att.3.1.). RecepSu aprit€ nav
verojama sezonalitate, jo nieru transplantacijas nav saistitas ar gadalaikiem. Tas ir atkarigas
no donoru skaita, ka ar1 atkarigas no finansiala nodroSinajuma no valsts budzeta. Janvari
(n=186, 7%) un julija (n=202, 8%) bija mazaks recepsu apgrozijums. Tas var biit skaidrojams
ar to, ka gada sakuma, ka arT gada vidi var mainities medikamentu kompensacijas kriteriji.
Veicot darbu, tika secinats, ka 2013. gada p&tamajiem medikamentiem valsts kompenséta
summa nemainijas. Vislielakais recepSu skaits bija vérojams septembri (n=261, 10%) un

novembrT (n=263, 10%).
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3.1. att. IpaSo recepsu skaits ar diagnozi Z.94.0 (laika perioda no 01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Attela 3.2. ir att€lots grafiks, kur ir salidzinats recepSu procentualais daudzums gada
pirmaja pusé (janvaris - junijs) un gada otraja pusé (julijs — decembris) (sk. att.3.2.). Tika
secinats, ka pirmajos seSos 2013. gada méneSos tika izrakstitas n=1254, 46% receptes,
savukart 2013. gada otraja pusé tika izrakstitas n=1686, 54% receptes. 2013. gada otraja pusé
tika izrakstits lielaks recepSu skaits, jo ir vérojama tendence, ka gada beigas medicinas
iestadeés notiek vairak procediru, jo valsts ir noteikusi procediiru kvotas un Iidz ar to
medicinas iestade tas steidz realizét, lai maksimali izmantotu pieskirtos Iidzeklus un palidzetu

lielakam skaitam pacientu.
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3.2. att. Procentualais IpaSo recepsu sadalijums ar diagnozi Z94.0 (laika perioda no

01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Viens no pétijuma uzdevumiem bija izanalizet un salidzinat pacientu vecumu un
dzimumu. Autore vElgjas noskaidrot, vai ir vérojamas bitiskas atskiribas starp dzimuma
grupam pacientiem péc nieru transplantacijas (NT), ka arT uzzinat kada vecuma pacientiem
visbiezak tiek veikta nieru transplantacija.

Recepsu datu apstrades rezultata tika atklats, ka virieSiem biezak tiek veikta nieru
transplantacija neka sievietetm. 55% (n=125) no NT pacientiem bija viriesi, bet 45% (n=102)
bija sievietes (sk. att.3.3.).

Péc OTNP datiem 60% pacienti péc NT ir viriesi, savukart 40% ir sievietes (OTNP,
tieSsaiste: 27.03.2014). Tas skaidrojams ar to, ka NT ir viena no hroniskas nieru slimibas
(HNS) arstésanas metodém. HNS viens no nekorig€jamajiem riska faktoriem ir dzimums,
savukart korig€jamie riska faktori ir smék&Sana, aptaukoSanas, parlieku liela varamas sals
uznemsana (Qaseem, 2013). Savienojot Sos riska faktorus, var secinat, ka lielaka dala gan
HNS, gan NT pacientu ir virie$i. Autores iegitajiem datiem ir vérojama lidziga tendence

OTNP sniegtajiem datiem.
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B sjevietes B virieSi

3.3.att. Procentualais pacientu péc NT sadalijums péc dzimuma (laika perioda no 01.01.13.
lidz 31.12.13.)

Lai uzzinatu kadas vecuma grupas pacientiem ir raksturiga NT, autore analiz€ja
pacientu vecuma un dzimuma attiecibu. Visvairak virieSu NT pacientu bija vecuma grupa 41
— 50 gadi (n=32, 28%), savukart visvairak sievietes NT pacientes bija vérojamas vecuma
grupa 51 — 60 gadi (n=35, 31%) (sk. att.3.4.). Vidgjais vecums sieviet€ém bija 47 gadi,
savukart virieSiem 53 gadi. Vid€jais vecums starp visiem NT pacientiem bija 50 gadi.

Vecuma grupa Iidz 18 gadiem nav konstateta neviena sieviete, kam biitu veikta NT. Tas
varétu bit skaidrojams ar to, ka gados jaunam sievietém reti tiek veikta NT, jo vinu nieru
veselibas stavoklis visbieZak ir labs, ka arT gados jaunas sievietes nav NT riska grupa.

Andreonia et al. (2007) pétijuma akcentg, ka gandriz puse no NT pacientiem ir vecaki
par 50 gadiem. Autore sava pétijuma arT secinaja, ka cilvekiem p&c 50 gadu vecuma biezak
tieck veikta NT, jo 53% (n=119) no NT pacientu, kam arsts izrakstija p&tijuma apliikotos

medikamentus bija vecaki par 50 gadiem.
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3.4.att. Procentualais NT pacientu sadalijjums vecuma un dzimuma grupas (laika perioda

no 01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Par pétijuma objektiem tika izmantoti 13 medikamenti, kurus var sadalit piecas grupas.
Kopa 2013. gada laika tika realizéti 6423 originali, kuru procentuala attieciba grupu
sadalijuma bija sekojoSa: visbiezak arsti izrakstija antiproliferativos medikamentus 41% (n =
2602,8), kalcineirina inhibitorus 39% (n = 2484.,4). Mazakos daudzumos tika izrakstiti citi
medikamenti 8% (n = 526), steroidi veidoja 7% (n = 475,8), savukart mTOR inhibitori
sastadija 5% (n = 334) no kopgja pétijuma iesaistito medikamentu originalu daudzuma (sk. att.
3.5.).

B Antiproliferativie medikamenti B Kalcineirina inhibitori
Citi medikamenti W Steroidi

® mMTOR inhibitori 5%
mMTOR inhibitori 704

8% 41%

3.5. att. Péc nieru transplantacijas veikSanas terapija lietoto medikamentu grupu
procentualais sadalijjums (laika perioda no 01.01.13. Iidz 31.12.13.)
34



Viens no darba mérkiem bija noskaidrot, kadus medikamentus lieto pacienti péc NT.
Pétijuma iesaistitie medikamenti tika sadaliti piecas grupas (sk. att.3.5.). Viena no pé&tijuma
analiz€tajam grupam bija antiproliferativie medikamenti. Pie §is grupas pieskaitami sekojosi
medikamenti, un to procentuala aprites attieciba ir $ada — CellCept 250mg N100 sastadija
37% (n = 2368,3), Myfortic 360mg N120 bija 3% (n = 200,5), savukart Imuran 50mg N100
bija 1% (n = 34) no kopgja pétijuma iesaistito originalu daudzuma.

Grupa kalcineirina inhibitori ietilpst sekojosi medikamenti, un to procentuala aprites
attieciba ir sekojosa - Sandimmun Neoral 100 mg N50 bija 10% (n = 644,7), Sandimmun
Neoral 50 mg N50 bija 9% (n = 569,2), savukart Sandimmun Neoral 25 mg N50 sastadija 8%
(n=532,1) no kopgja petijuma iesaistito originalu daudzuma.

Grupa steroidi ietilpst Prednisolon Richter Smg N100 un procentuala aprite pret
pargjiem pétijuma iesaistitajiem originaliem bija 7% ( n = 475,8), savukart grupa mTOR
inhibitori — medikaments Rampamune 1mg N30, kura procentuala aprite pret pargjiem
pétijuma iesaistitajiem originaliem bija 5% (n = 334).

Grupa citi medikamenti ir tadi medikamenti ka Vigantol Oel 0,5mg/ml 10ml, kas
sastadija 6% (n = 394), Calciumacetat — Nefro 700mg N100, kas veidoja 1% (n = 77) un
Valcyte 450mg N60, kas sastadija 1% (n = 55) no kopgja pétijuma analiz&to originalu
daudzuma (sk. att. 3.6.).

) Vigantol Oel Adavagraf 1mg
Sandimmun Valcyte 450 mg

0,5mg/ml 7% Adavagraf 5mg
Neoral 50 mg 1% 6% | 4% _
9% \ \\ k \ Calciumacetat -
/ Nefro 700mg
Sandimmun 1%
Neoral 25 mg

8%

Sandimmu
Neoral 100
10%

f

CellCept 250mg

Rampamune 1 mg

K

0 -
> Prednisolon Vfortic 360mg\  Imuran 50mg 38%
[0)
Richter 5 mg 3% 1%
7%

3.6. att. Pec nieru transplantacijas terapija lietoto medikamentu procentualais sadalijjums

(laika perioda no 01.01.13. lidz 31.12.13.)
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Autore velgjas uzzinat, kuri kalcineirina inhibitori ir popularakie arsta izrakstitie
preparati pacientu vidi.

Rezultati par 2013. gada kalcineirinu inhibitoru apriti liecina, ka vispieprasitakais
kalcineirina inhibitors bija Sandimmun Neoral 100mg N50 (Ciclosporin) (n = 644,7; 26%),
savukart visnepopularakais kalcineirina inhibitors bija Advagraf Smg N30 (Tacrolimum)
(n=284.5; 12%) (sk. att.3.7.). Sie dati parada to, ka ciklosporins ir popularaks kalcineirina
inhibitors neka takrolims. Ciklosporina procentuala attieciba pret takrolimu ir 70% (n = 1746)
pret 30% (n =738,4).

So novérojumu var skaidrot ar faktu, ka kombinétaja IS terapija, ciklosporins ir
popularakais KNI. 75% pacientu pé&c NT sagpem iminsupresijas terapiju p&c S$adas
kombinacijas — ciklosporins + mikofenolata mofetils + prednizolons (Hardinger et al.,

tieSsaiste: 28.03.2014).

Adavagraf Sandimmun
Adavagraf smg N30 Neoral 100 mg
1mg N100 /— NS0

Sandimmun

Sandimmun \_Neoral 25 mg
Neoral 50 mg N50
NS0

3.7. att. Kalcineirina inhibitoru procentualais sadalijums (laika perioda no 01.01.13. lidz

31.12.13))
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Attela 3.8 atainota Sandimmun Neoral 100mg N50, Sandimmun Neoral 50mg N50 un
Sandimmun Neoral 25mg N50 aprite pa ménesSiem 2013. gada. (sk. att.3.8).

Sandimmun Neoral 100mg vidgjais patérin§ viena ménesa laika bija 54 originali,
Sandimmun Neoral 50mg vid€jais patérin$ viena ménesa laika bija 47 originali, savukart
Sandimmun Neoral 25mg vid&jais patérin$ viena méneSa laika bija 44 originali. Vid&jie
medikamentu méneSa patérini lauj izdarit secinajumu, ka Sos medikamentus lieto daudz
pacientu péc NT.

Mazaks So medikamentu patérin$ bija vérojams gada pirmaja pus€. Tas ir skaidrojams
ar to, ka Saja perioda tika izrakstits mazaks atprecoto recepSu daudzums (n=1254), 46% no
visam peétijuma apkopotajam receptém.

Analizgjot iegiitos rezultatus, var secinat, ka Sandimmun Neoral devu aprite pa
méneSiem ir dazada. Tas ir tapec, ka NT pacientiem ik pa 3 méneSiem ir javeic asins analizes,
lai noteiktu medikamenta limeni asinis. P&c transplantacijas agrina perioda vélama
ciklosporina koncentracija asinis ir 5 — 15 ng/ml. Vélina p&c transplantacijas perioda vélama
koncentracija ir 5 — 10 ng/ml (Purvins, 2011). Tiesi §1 vélama devu koncentracija asinis ir
nozimigs faktors dazadajam Sandimmun Neoral devu apritei 2013. gada laika.

Ciklosporina devu dazadiba lauj to pielagot katram pacientam individuali. Piemé&ram,
Sandimmun Neoral ar ciklosporina devu 25mg janvari (n= 23,8; 4%), maija (n=25,2; 4%),
jinjja (n=32,2; 6%) un julja (n= 32,2; 6%) bija nepopularakais starp medikamentiem,
savukart novembri (n=78,4; 14%) bija popularakais (Sk. att.3.8.).

Ciklosporins ir vecakais un popularakais kalcineirina inhibitors. Par spiti ta Saurajam
terapeitiskajam ,,Jlogam” un tadiem blakusefektiem ka nefrotoksicitate, vél joprojam
ciklosporins ir popularakais kalcineirina inhibitors.

Ciklosporina terapijas ilgums ir no 12méneSiem lidz pat 2 gadiem un vairak péc NT.
Tas ir atkarigs no pacienta, jo, kopuma vertgjot IS terapiju, ta ir loti individuala katram
pacientam. Sandimmun Neoral lietoSana ir atkariga no konkrétas devas, pieméram,
Sandimmun Neoral 100mg lieto pa vienai tabletei divas reizes diena, savukart Sandimmun
Neoral 25mg lieto pa vienai tabletei vienreiz diena vai ari pa vienai tabletei divas reizes diena
(skat. pielikumu nr. 4.). Autore secindja, ka Sis dazadais devu un tableSu skaits noteiktai

ciklosporina devai, veido Sandimmun Neoral devu dazado apriti.
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3.8.att. Sandimmun Neoral 100mg N50, Sandimmun Neoral 50mg N50 un Sandimmun
Neoral 25mg N50 aprite pa ménesiem (laika perioda no 01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Attels nr. 3.9. atspogulo Advagraf 1mg (Tacrolimum, N100) un Advagraf 5mg
(Tacrolimum, N30) apriti (sk. att.3.9.). Medikamentu aktiva viela ir takrolims, kas ir jaunas
paaudzes kalcineirina inhibitors.

Advagraf 1mg N100 un Advagraf 5mg N30 kopgja aprite no visiem pétijuma
aplikotajiem medikamentiem attiecigi bija 7% un 4% (sk. att.3.6.). Kopgji takrolims sastada
11% no kopgjas medikamentu aprites, ko lieto pec NT.

Advagraf 1mg N100 patérin$ gada pirmaja pus€ bija vienmérigs, un gada otraja pusé
bija vérojama aprites palielinasanas, savukart Advagraf 5Smg N30 patérin$ gada laika bija visai
svarstigs, janvari tas bija vismazakais (n=11,7; 4%), bet novembr1 vislielakais (n=35,3; 13%)
(sk. att.3.9.).

Advagraf Img lieto vienu tableti vienreiz diena tuk$a diisa vai vismaz 1 stundu pirms
vai 2 — 3 stundas péc &dienreizes. Advagraf deva jaizvélas galvenokart, balstoties uz klinisku
tremes novertgjumu un individualu katra pacienta panesamibu, ko izverté, nosakot
koncentracijas Iimeni asinis.

Jaievéro noteikts uzturs, jo, piemeram, trekna maltite (46% tauku) var samazinat
takrolima absorbcijas atrumu (Rozentals et al., 2008). Takrolima koncentracija asinis ir
jaizmera ikreiz, kad tiek noziméti vai atcelti citi medikamenti., kas metaboliz€jas caur

citohroma p450 3A4 (Rozentals et al., 2008). Lai ari ciklosporinam un takrolimam ir vienadi

38



darbibas mehanismi, tomér takrolimam vél ir nepiecieSami kliniskie p&tijumi, Ipasi diab&ta
pacientu grupa (Rozentals et al., 2008; Raeisi et al., 2013).

Viens no iemesliem, kapéc takrolima aprite ir mazaka neka ciklosporinam, varétu bt
tapéc, ka takrolimu biezak izmanto gados jauniem pacientiem (<30 gadiem). Procentualais
pacientu skaits petijuma <30 gadiem ir 10% (n=22).

Takrolims nav tik populars KNI ka ciklosporins, jo, veicot literatiiras izp@ti, autore
secindja, ka terapija ar takrolimu ir sarezgitaka neka ar ciklosporinu. Pacientam ir jaseko Iidzi
savam uzturam, ka ari arstam ir jazina visi medikamenti, ko pacients lieto ikdiena, ka
kombinétas IS terapijas sastavdalu. Jazina ar1 medikamenti, ko pacients, iesp€jams, lieto

konsultgjoties ar kadu veselibas aprupe stradajosu personu, pieméram, farmaceitu.
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3.9.att. Advagraf 1mg N100 un Advagraf 5mg N30 aprite pa méneSiem (laika perioda no
01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Veicot recepSu analizi, tika secinats, ka NT pacientiem imtinsupresijas terapijas noliikos
arsti me&dz izrakstit tris dazadus antiproliferativos medikamentus — Imuran 50mg N100
(Azathioprinum); CellCept 250mg N100 (Acidum mycophenolicum); Myfrotic 360mg N120
(Acidum mycophenolicum). Vispopularakais antiproliferativais medikaments bija CellCept
250mg (n =2368,3; 91%). Otrs popularakais bija Myfrotic 360mg (n = 200,5; 8%), savukart
vismazakais apgrozijums bija antiporlifetativajam medikamenta Imuran 50mg (n = 34; 1%)

(sk. att. 3.10.).
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3.10.att. Antiproliferativo medikamentu procentualais aprites sadalijums (laika perioda no

01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Attela 3.11. atspogulotais antiproliferativo medikamentu - CellCept 250mg N100,
Imuran 50mg N100 un Myfortic 360mg N100 - grafiks izteikti parada, ka 2013. gada
popularakais antiproliferativais medikaments bija CellCept 250mg N100 (sk. att.3.11.). Ta
aktivai vielai mikofenolata mofetilim ir labaka iedarbiba kombin&taja IS terapija neka
azatriopinam, kas ir Imuran 50mg N100 aktiva viela. Tas ir izskaidrojums ta izteikti lielajai
apritei.

Cellcept 250mg vid&jais patérind viena ménesi laika bija 197 originali, savukart
Myfortic 360mg vidgjais patérin$ viena ménesi bija 16,7 originali. Lai ari CellCept 250mg
N100 un Myfortic 360mg N120 ir viena aktiva viela — mikofenolata mofetils, tomér CellCept
250mg N100 lielaka aprite neka Myfortic 360mg N120 ir skaidrojama ar to, ka C CellCept
250mg N100 ir létaks medikaments (sk. tabulu 2.3.1.). Svarstibas CellCept 250mg N100
aprité ir skaidrojamas ari ar to, ka So medikamentu izplata viena lieltirgotava — Recipe Plus,
tapec, ja notiek kadas izmainas medikamenta piegadasana no raZotaja (Sveice — Hoffmann-La
Roche), medikamentu nav iesp&€jams pasiitit no citam lieltirgotavam.

CellCept 250mg lietosana ir atkariga no konkréta pacienta. Pielikuma nr.4. var redzet
cik dazada ir CellCept 250mg doze€sana. LietoSana svarstas no vienas tabletes vienreiz diena
lidz pat Cetram tableteém divreiz diena (skat. pielikumu nr.4.). Autore uzskata, ka S$is ir
galvenais faktors, kas izskaidro CellCept 250mg dazado apriti 2013. gada laika. CellCept
250mg lieto gan pacienti agrina péc transplantacijas perioda, gan vélina, tapéc Sis fakts

ietekme CellCept 250mg aprites svarstibas.
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Kombinétaja IS terapija popularaka kombinacija ir ciklosporins + mikofenolata mofetils
+ steroidi. Tapéc mikofenolata mofetila aprite ir lielaka neka azatrioprina aprite. KDIGO
izstradatajas vadlinijas ir teikts, ka mikofenolata mofentilim ir jabut pirmas izvéles
antiproliferativajam medikamentam (Philip, 2009). P&c iegutajiem rezultatiem autore secina,

ka arsti rikojas saskana ar §STm vadlinijam.
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3.11.att. Antiproliferativo medikamentu aprite pa méneSiem (laika perioda no 01.01.13.

Idz 31.12.13)

Veicot literatiiras izpéti, tika secinats, ka kombingtas IS terapijas neatpemama
sastavdala ir steroidi, visbiezak izmanto prednizolonu. Prednisolon Richter 5Smg N100 kopgja
aprite no p&tijuma aplikotajiem medikamentiem ir 7% (n = 475,8) (sk. att. 3.6.). Tas liecina,
ka prednizolons ir viens no visbiezak lietotajiem medikamentiem pacientiem péc NT.

2013. gada Prednisolon Richter Smg N100 (Prednisolon) vid&jais patérin$ viena ménesi
bija 40 originali. Tas lauj secinat, ka daudzi pacienti péc NT lieto So medikamentu.
Prednizolons ir kombinétas IS terapijas neatnemams komponents. Ta iedarbiba ar
ciklosporinu un mikofenolata mofetilu, ir galvena terapijas kombinacija pacientiem péc NT.

Aprites grafika 3.12. atspogulojas Prednisolon Richter 5mg N100 aprites pieaugums ik
pa trim méneSiem (sk. att. 3.12.), jo pacientam ir javeic asins analizes, péc kuram nosaka
medikamenta Iimeni asinis. Ja arsts uzskata, tad péc rezultatu iegiiSanas tiek mainita
prednizolona dienas deva. Tas ir viens no skaidrojumiem prednizolona aprites izmainam gada
laika. Pieaugums v&rojams marta (n = 34,3; 7%), junija (n = 51,8; 11%), septembri (n = 50,4;
11 %), decembr1 (n= 43,3 ;9%).
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Pirmas tris dienas péc transplantacijas prednizolona deva ir Img/kg. Ned€lu péc
transplantacijas deva tiek samazinata Iidz 20mg/diena. Dienas deva péc tam tiek samazinata
par 5mg katru ned€lu — 15mg/diena, 10mg/diena, Smg/diena. Devu 5Smg/diena lieto vienu lidz
pat 4 méneSiem p&c NT (Hardinger et al., tieSsaiste: 28.03.2014).

Autore secina, ka S§is devu atSkiribas konkrétajam pacientam konrétaja péc
transplantacijas perioda, veido Prednisolon Richter Smg N100 dazado apriti pa m&nesSiem. Ta
ka autore, veicot pétijumu, neveidoja konkréta pacienta konkrétu IS terapijas uzskaiti,
pievérsot uzmanibu laikam péc NT, var secinat, ka Sis ir faktors, kapéc darba ir manamas

Sadas aprites svarstibas.
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3.12. att. Prednisolon Richter Smg N100 procentuala aprite pa meénesSiem (laika perioda no

01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Veicot literatiiras apskatu, autore secin3ja, ka viens no kombin&tas IS terapijas
principiem ir KNI + mTOR inhibiotors + steroidi. Analiz&jot recepSu datus, tika secinats, ka
NT pacientiem arsti parsvara izraksta mTOR inhibitoru Rampamune 1mg N30 (Sirolimus).

Rampamune 1mg aprite 2013. gada ir mainiga (sk. att.3.13.). Rampamune Img N30
kopgja aprite no petijuma apkopotajiem medikamentu originaliem sastada 5% (n = 334)

(sk. att. 3.6.). Vid&jais Rampamune 1mg patérin$ viena ménesi bija 27 originali. Vismazaka
Rampamune 1mg aprite bija vérojama aprili (n = 16; 5%) un decembr (n = 17; 5%), savukart
vislielaka aprite bija vérojama augusta (n = 37; 11%) un oktobri (n = 41; 12%). Svarstibas
Rampamune 1mg aprité ir raksturojamas ar to, ka ne visi pacienti pe&c NT lieto So
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medikamentu, ka arT arsts, iesp&jams, veic esosas kombinétas IS terapijas izmainas — nozime
citus medikamentus, vadas péc dazadam kombinacijam (ciklosporins + sirolimus + steroidi;
tacrolimus + sirolimus + steroidi).

Rampamune 1mg N30 lieto pa vienai tabletei vienreiz diena (sk. pielikumu nr.4.).

Saistiba ar medikamenta lietoSanas 1patnibam, autore noveéroja, ka Rampamune 1mg
zalu apraksta ir minéts, ka sirolimus devas pieaugumam pakapeniski jaatbilst ciklosporina
devas samazinajumam (Rampamune zalu apraksts, tieSsaiste: 03.05.2014.). Ta, ka autore
nepétija konkrétu pacientu konkr€to IS terapijas izmainu, tad nevar veidot atbilstosu
secinajumu, bet $1 Ipatniba ir nozimiga, lai veiktu pétfjumu iesaistot ciklosporina devas

atkaribu no sirolimus devas.
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3.13. att. mTOR inhibitora Rampamune 1mg N30 procentuala aprite pa ménesiem (laika

perioda no 01.01.13. Iidz 31.12.13.)

Pacientiem péc NT arsti izraksta medikamentus, kas nav IS terapijas sastavdala. Sadi
medikamenti ir Calciumacetat — Nefro 700mg N100 (Calcium acetate); Valcyte 450mg N60
(Valganciclovirum); Viganol Oel 0,5mg/ml 10ml (Cholecalciferol). Sie medikamenti sastada
8% (n = 526) no pétijuma aplitkoto medikamentu kop€ja procentuala sadalijuma (sk. att. 3.5.).

Vigantol Oel 0,5mg/ml 10ml sastdada 75% (n = 394) no papildus lietotajiem
medikamentiem, Calciumacetat — Nefro 700mg N100 veido 15% (n = 77), savukart Valcyte
450mg N60 sastada 10% (n = 55) no 2013. gada lietotajiem papildus medikamentiem, kas ir

nepiecieSami pacientiem p&c NT (sk. att. 3.14.).
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| Calciumacetat - Nefro 700mg  m Valcyte 450 mg
Vigantol Oel 0,5mg/ml 15%

3.14. att. Citu medikamentu procentuala aprites attieciba (laika perioda no 01.01.13. lidz
31.12.13)

Calciumacetat — Nefro 700mg N100 kopgja aprite 2013. gada no pétijuma analiz&tajiem
medikamentiem bija 1% (n =77). Vidgjais patérin$ viena ménesi bija 6,42 originali. Tas liek
secinat to, ka So medikamentu pacientiem p&c nieru transplantacijas izraksta reti.
Calciumacetat — Nefro 700mg N100 aprite pa méneSiem 2013. gada bija dazada — viszemaka
ta bija marta (n=4; 5%), augusta (n=4; 5%), oktobr1 (n=4; 5%) un novembr1 (n=1; 1%),
savukart visaugstaka ta bija septembri un decembri (n=11; 14%). ST medikamenta dazadais
aprites sadalfjums pa méneSiem ir skaidrojams ar to, ka aptieku apmeklé dazadi pacienti péc
NT. Autore secina, ka Calciumacetat — Nefro 700mg N100 lieto mazs pacientu skaits, jo
nelielam skaitam pacientu péc NT ir nepiecieSams pazeminat fosfata Iimeni asinis.

Tris ménesus péc transplantacijas 1% - 26% pacientiem ir vérojama hipofosfotémija, un
gadu péc NT <5% ir veérojama hipofosfatémija (KDIGO, 2012). Trombetti et al. (2011)
veiktaja petijuma tika merits fosfata Itmenis seruma, 69 pacientiem p&c NT. Tika secinats, ka
62% (n = 43) ir vérojama hipofosfatemija. Tas liek domat, ka pacientiem, kas veic NT ka
vienu no nieru aizvietotaj metodém (NAT), fosfata Iimenis organisma ir pazeminats. Lidz ar
to autore secina, ka reti kuram NT pacientam ir nepiecieSams samazinat fosfata limeni asinfs.
Tapéc Calciumacetat — Nefro 700mg N100 aprite ir tik neliela. Hiperfosfatémija ir vérojama
HNS pacientiem, kas veic hemodializi. So pacientu iegadatie Calciumacetat — Nefro 700mg

N100 netika ieklauti petijuma.
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Valcyte 450mg N60 (Valganciclovirum) kop€ja aprite 2013. gada bija 55 originali, kas
sastadija 1% no kopgja pétijjuma aplikoto medikamentu originalu daudzuma (sk. att.3.6.).
Vidgjais medikamenta patérin$ viena ménesi bija 4,6 originali. Valcyte 450mg N60 aprite pa
méneSiem bija nevienlidziga. Valcyte 450mg aprite vismazaka bija februari (n = 1; 2%) un
augusta (n =1; 2%), savukart vislielaka ta bija vérojama jiinija, jilija un septembri (n=8; 15%).
Tas ir skaidrojams ar to, ka Valcyte 450mg, lieto pacienti agrina péc transplantacijas perioda,
un Iidz ar to var secinat, ka 2013. gada bija neliels daudzums pacientu péc NT, kuriem biitu
nepiecieSama terapija ar Valcyte 450mg.

Valcyte 450mg lieto vienu tableti divreiz diena, terapiju uzsakot 10 dienu laika péc
transplantacijas un turpinot Iidz 100 dienam p&c transplantacijas.

Citomegaloviruss (CMV) pieskaitams pie tas pasas virusu grupas, pie kuras pieder
herpess (herpes simplex) un Epsteina — Barras viruss. USRDS uzrada, ka miruSo donoru
skaits, kuri ir CMV pozitivi, ir ap 17000. CDC dati uzrada, ka ASV uz katriem 100 cilvékiem,
50-70 ir inficéti ar CMV (CDC, tiessaiste: 12.04.2014; USRDS, tieSsaiste: 17.04.2014). Tas
liek domat, ka lielais CMV pozitivo donoru skaits ir ciesi saistits ar CMV sastopamibu kopgja
populacija. CMV pozitiviem pacientiem tiek novérots augstaka transplantata atgriiSana,
vispargjas arstéSanas izmaksas ir palielinatas, ka arT palielinas mirstibas risks.

Nemot véra, ka Latvija 2013. gada tika veiktas 78 nieres transplantacijas (LTC,
tieSsaiste: 27.03.2014), un Valcyte 450mg aprite ir neliela, autore uzskata, ka Latvija 2013.
gada nieru transplantacija no pozitiviem CMV donoriem tika veikta reti. Tomér, lai
noskaidrotu vai ta ir tiesa, ir nepiecieSams ieglt vairak informacijas no Latvijas
Transplantacijas centra, ka ar1 veikt Valcyte 450mg aprites uzskaiti ar1 citas aptiekas, kur

regulari iegriezas NT pacienti pec viniem izrakstitajiem medikamentiem.

Vigantol Oel 0,5mg/ml 10ml sastadija 6% (n = 394) no kopgja pétijuma aplikoto
medikamentu procentuala daudzuma (sk. att. 3.6.). Vigantol Oel 0,5mg/ml vidgjais patérins
viena ménesT bija 33 originali. Aplikojot 3. 15. attélu, var secinat, ka daudziem pacientiem
péc NT arsts izraksta Vigantol Oel 0,5mg/ml. 2013. gada pirmaja pusé Vigantol Oel
0,5mg/ml sastada 48% (n = 189), savukart gada otraja pus€ 52% (n = 205). Vigantol Oel

3.15)).

45



Originalu skaits

g & E T g g £ & 5 5 £ §
[=% j=11]

e £ & 2 = - 2 8 £ § §

= 2 < = © 7 8

= - . b5 o

Menesis 0 Z A

3.15. att. Vigantol Oel 0,5mg/ml 10ml aprite pa méneSiem (laika perioda no 01.01.13. lidz
31.12.13))

D3 vitamina Iimenis ir galvenais kaulu buvmaterials, to nozime ir normala kaulaudu
sastava nodrosinasana. D vitamins regulé kalcija un fosfora mainu, nodrosinot visa uznemta
kalcija 80-90% uzstikSanos. Tikai D vitamina klatbtitné notiek pastiprinata kalcija absorbcija
tievaja zarna. D vitamina trukums ir vérojams visa populacija (Levi et al., 2009). Aggarwal et
al. (2012) péetijums pieradija, ka péc NT ir vérojams D vitamina triikums. P&tijuma piedalijas
51 pacients, 8% peéc NT D vitamins bija pietickams, 33% nepietickams, 51% nedaudz
nepietiekams, 8% stipri nepietiekams.

Vigantol Oel 0,5mg/ml ir nepiecieSams gandriz visiem pacientiem péc NT, jo ka var
secinat no citiem pétjjumiem, tad D vitamina trikums vai ta nepietiekamiba ir vérojama
vairak neka pusei pacientu pec NT.

Autore secin3ja, ka kops 2013. gada Vigantol Oel 0,5mg/ml 10ml ir recepSu
medikaments, savukart 2012. gada tas bija bezrecepsu medikaments. 2012. gada zalu patérina
statistikas dati liecina, ka Vigantol Oel 0,5mg/ml 10ml ienem 15.vietu pardotako bezrecepsu

zalu péc starptautiska nosaukuma topa (Www.zva.gov.lv, tiessaiste: 04.05.2014.). Sie dati

liecina, ka ne tikai pacientiem péc NT ir nepiecieSams D vitamins, bet arT citiem pacientiem ar
citam diagnoz€m. Daudzi cilvéki interes€jas par iesp&jam papildus uznemt D vitaminu, jo
autore sava darba pieredz€ ir novérojusi, ka daudzi cilveéki interes€jas par medikamentiem,

kuru sastava butu D vitamins.
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Veicot literatiiras apskatu, autore secinaja, ka pacientiem pec NT tiek noziméta
kombinéta IS terapija, jo tad€jadi var ietekmét vairakas imiinas atbildes fazes un mazinat IS
medikamenta toksicitati un blaknes. IS terapijas praksé kombing steroidus ar KNI un
antiproliferativajiem medikamentiem. P&c S$ada mehanisma kombinétaja IS terapija
popularaka kombinacija ir ciklosporins + mikofenolata mofetils + steroidi.

Sandimmun Neoral 100mg N50, 25mg N50, 50mg N50 aktiva viela ir ciklosporins,
kura procentuala aprite pret par§jiem pétijuma iesaistitajiem originaliem sastada 27% (n =
1746), CellCept 250 mg N100, kura aktiva viela ir mikofenolata mofetils, procentuala aprite
pret pargjiem pétijuma iesaistitajiem originaliem sastada 37% (n=2368,3), savukart
Prednisolon Richter 5mg N100 kopga aprite no pétjjuma aplikotajiem medikamentu
originaliem veido 7% (n = 475,8) (sk. att. 3.6.). Sie dati lauj secinat, ka §s kombinacijas
medikamentus lieto liels skaits pacientu péc NT, jo kopgjais So medikamentu procentualais
daudzums sastada 71% (n = 4590,1) no visa pétijuma medikamentu originalu skaita.

CellCept 250mg N100 liela aprite ir skaidrojama ar ta lietoSanas veidu. LietoSana
svarstds no vienas tabletes vienreiz diena lidz pat Cetram tabletem divreiz diena (skat.
pielikumu nr.4.). Lidz ar to ir nepieciesams lielaks daudzums CellCept 250mg originalu, lai
nodroSinatu nepiecieSamo terapijas efektivitati. Savukart Sandimmun Neoral 100mg N50,
25mg N50, 50mg N50 un Prednisolon Richter 5Smg N100 lietoSana ir lidziga (skat. pielikumu
nr.4.), tapéc var verot originalu aprites daudzumu lidzibas (sk. att.3.16.).

LTC 2007. gada kombinacija ciklosporins + mikofenolata mofetils + prednizolons tika
lietota 52% (n = 222) pacientiem péc NT (Rozentals et al., 2008). Autore secina, ka arT 2013.
gada visbiezak lietota kombinéta IS terapija bija ciklosporins + mikofenolata mofetils +
prednizolons. Tacu, lai iegttu precizu informaciju par IS kombinaciju variacijam, kuras arsti
nozimé pacientiem péc NT, ir nepiecieSams sekot konkrétiem pacientiem, ka art iegtt datus

no Latvijas Transplantacijas centra.
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3.16. att. Kombinétas IS terapijas kombinacijas ciklosporins + mikofenolata mofetils +

prednizolons aprite pa méneSiem (laika perioda no 01.01.13. Iidz 31.12.13))

Veicot darba rezultatu apkopojumu, autore secina, ka plasakai sist€miskai izpetei par
medikamentiem, Kkurus lieto pacienti péc NT, ir nepiecieSsami dati gan no Latvijas
Transplantacijas centra, gan ari citam aptiekam, pieméram, Méness aptiekas Maza Nometnu
iela 32, tapec, ka $aja aptieka ar1 regulari tiek iegadati medikamenti , kas ir nepiecieSami
pacientiem péc NT. Sie dati lautu salidzinat gan IS kombinacijas kadas tiek nozimétas
pacientiem péc NT, gan lautu izpétit devu dazadibu pacientiem agrina un velina péc

transplantacijas perioda.
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SECINAJUMI

Pacientiem péc NT, izraksta 13 dazadus medikamentus, kurus var iedalit piecas grupas
— antiproliferativie medikamenti, kalcineirina inhibitori, steroidi, mTOR inhibitori un
citi papildus medikamenti.

. Visvairak virieSu NT pacientu bija vecuma grupa 41 — 50 gadi (n=32; 28%), savukart
visvairak sievietes NT pacientes bija vecuma grupa 51 — 60 gadi (n=35; 31%).

Tika secinats, ka popularaka kombinétas IS terapija ir ciklosporins + mikofenolata
mofetils + prednizolons.

2013. gada kalcineirinu inhibitoru aprite liecina, ka vispieprasitakais kalcineirina
inhibitors bija Sandimmun Neoral 100mg N50 (Ciclosporin) (n = 644,7; 26%).

. Vispopularakais antiproliferativais medikaments 2013. gada bija CellCept 250mg

(n =2368,3; 91%).

Lielaka probléema pacientiem péc NT ir medikamentu savstarpgja mijiedarbiba, kas
rada blakusparadibas un palielina medikamenta toksicitati.

Plasakai sist€émiskai izpétei par medikamentiem, kurus lieto pacienti péc NT, ir

nepiecieSami dati gan no Latvijas Transplantacijas centra, gan ari citam aptiekam.
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PIELIKUMI

1. pielikums

GFA noteik$anas metodes kliniska nozimiguma seciba (Stevens et al., 2006)

Nr. | GFA noteik§anas metodes Kliiska stadija, kad lieto

1. | Kokrofta — Golta formula (kreatinins) Agrinas (1.-2.) HNS stadijas

2. | MDRD formula (kreatinins) Veélinas (3.-5.) HNS stadijas

3. | Seruma kreatinina Itmenis P&c specialista verte§juma

4. | Cistatins C Agrina HNS stadija

5. | Radioizotopiskas metodes Pietiekami preciza, katrai
nierei atseviski

6. | Kreatinina un urinvielas vid&jais klirenss Velinas HNS stadijas, GFA
<30ml/min

7. | Joheksola klirenss Reti lieto prakse

8. | Urinviela, urinvielas klirenss Loti aptuvens, der citiem

mérkiem
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2. pielikums

Urogenitalas sistémas slimibas (SPKC, tieSsaiste: 24.03.2014)

Nieru patalogijas Kods Diagnoze
Glomerularas slimibas | NOO Akiits nefritisks sindroms
NO1 Atri progresgjoss nefitisks sindroms
NO2 Recidivgjosa un persistgjosa hematiirija
NO3 Hronisks neftitisks sindroms
NO4 Nefrotisks sindroms
NO5 Neprecizéts nefritisks sindroms
Izoléta proteintrija ar specifisku  morfologisku
NO6 bojajumu
NO7 Citur neklasific€ta parmantota nefropatija
NO8 Glomerulari bojajumi citur klasificétu slimibu dél
Tubulointersticialas N10 Akiits tubulointersticials nefrits
nieru slimibas N11 Hronisks tubulointersticials neftits
Tubulointersticials nefrits, nepreciz€jot akiits vai
N12 hronisks
N13 Obstruktiva un atvilpa (refluksa) uropatija
Medikamentu  un smago metalu 1zraisitas
N14 tubulointersticialas un tubularas nefropatijas
N15 Citas tubulointersticialas nieru slimibas
Tubulointersticiali nieru bojajumi citur klasific€tu
N16 slimibu dél
Nieru mazspeja N17 Akiita nieru mazsp€ja
N18 Hroniska nieru mazspgja
N19 Neprecizeta nieru mazspéeja
Urolitiaze N20 Nieres un urinvada akmens
N2 Zemako urinizvadcelu akmens
N22 Urinizvadcelu akmens citur klasificétu slimibu dél
N23 Neprecizéta nieru kolika
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3. pielikums

IS medikamentu darbibas mehanisms, blakusefekti (Rozentals et al.,2008)

Medikaments

Farmakologija

Darbibas mehanisms

Blakusefekti

Kortikosteroidi

Prednizolons

Hipoalbuminé&mijas

un aknu slimibu
gadijumos 1

biopieejamiba.

Saistas pie citozoliskajiem
receptoriem un drudza
Soka protetniem. Bloke
citokinu génu transkripciju

(IL1,2,3,4,5, tumora

Hipertensija, glikozes
tolerances trauc€jumi,
dislipidémija,
osteoporoze,

infekcijas, augSanas

nekrozes faktoru — o un aizkavesanas,
interferonu v). katarakta.
Ciklosporins Taukos skistoss, Saistas pie ciklofilina, Nefrotoksicitate,

Neoral, Equoral,

Saurs terapeitiskais

inhibé kalcinierinu un IL-

hipertensija,

Cyclosporin- ,,logs”. 2 produkciju, bet stimulé | dislipidémija, glikozes

Sandoz TGF-pB produkciju. tolerances trauc&jumi,
smaganu hiperplazija.

Tacrolimus Laba p.o. Saistas pie FKBP-12, Lidzigi ka

Prograf biopieejamiba. inhibé kalcineirinu un IL- | ciklosporinam, ta¢u

Advagraf Metabolizgjas 2 produkciju, bet stimulé | mazak izteikta

aknas. TGF-p produkciju. smaganu hiperplazija,

20% izraisa 1.tipa
cukura diabg&tu.

Azatioprins Metabolizgjas Metaboliti saistas pie Kaulu smadzenu

Imuran aknas, kur veido DNS. Inhib& purinu nomakums, reti aknu

aktivo formu.

sintézi. Blok€ DNS un
RNS sintezi.

disfunkcija
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Medikaments Farmakologija Darbibas mehanisms Blakusefekti
Mikofenolata Laba Inhibé inozin-monofosfata | Kunga —zarnu trakta
mofetils biopieejamiba, dehidrogenazi. Bloké de- | darbibas traucg&jumi,
CellCept, aknu metabolisms | novo purinu sintézes celu | reti — leikopénija ,
Myfortic aktivas formas (selektivs limfocitiem). biezak CMV infekcija.
veidoSanai.
Sirolimus Taukos Skistoss, Saistas pie FKBP- 12, kas, | Aizkavéta briicu
Rampamune, pavaja p.o. savukart, saistas pie dzisana, limfocéles,
Everolimus biopieejamiba. mTOR, lai inhib&tu hiperlipidémija,

mTOR vaditu IL-2 signala
transdukeciju, kas apturétu

sunu ciklu G1 faze.

anémija, adas un

glotadas bojajumi.
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Pétijuma ieklauto medikamentu lietosana (Autores dati)

4. pielikums

Medikamenta nosaukums, deva,

tablesu skaits originala

TableSu skaits

LietoSana reizes diena

Advagraf 1mg N100 1 1 tab. 1xdiena
3 1 tab. 3xdiena
4 2 tab. 2xdiena
Advagraf 5mg N30 1 1 tab. 1xdiena
Calciumacetat-Nefro 700mg 1 1 tab. 1xdiena
N100 2 1 tab. 2xdiena
CellCept 250mg N100 1 1 tab. 1xdiena
3 1 tab. 3xdiena
4 2 tab. 2xdiena
6 2 tab. 3xdiena
8 4 tab. 2xdiena
Imuran 50mg N100 2 1 tab. 2xdiena
Myfortic 360mg N120 2 1 tab. 2xdien
3 1 tab. 3xdiena
4 2 tab. 2xdiena
Prednisolon Richter 5mg N100 1 1 tab. 1xdiena
2 1 tab. 2xdiena
3 1 tab. 3xdiena
4 2 tab. 2xdiena
Rampamune 1mg N30 1 1 tab. 1xdiena
Sandimmun Neoral 100mg N50 2 1 tab. 2xdiena
Sandimmun Neoral 50mg N50 1 1 tab. 1xdiena
2 1 tab. 2xdiena
Sandimmun Neoral 25mg N50 1 1 tab. 1xdiena
2 1 tab. 2xdiena
Valcyte 450mg N60 2 1 tab. 2xdiena
Vigantol Oel 0,5mg/ml 10ml 4-5 pil. 4-5 pil. x1diena.

61



DOKUMENTARA LAPA
Bakalaura darbs ,,Medikamentu, kuri tiek izrakstiti p&c nieru transplantacijas veikSanas,
aprites salidzinajums SIA "Farma Balt" Paula Stradina aptieka 2013. gada” izstradats LU
Medicinas fakultate.
Ar savu parakstu apliecinu, ka petijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autore: Madara Beérzina

Rekomend@ju darbu aizstaveésanai

Vaditaja: Pharm.Mag. Jana Namniece

Recenzente: Ineta Popéna

Darbs iesniegts LU Medicinas fakultaté

Metodike: Juta Bartule

Darbs aizstavéts bakalaura gala parbaudijuma komisijas sédé

Komisijas sekretare:
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