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Interešu konflikta deklarācija

• Prezentācija tapusi ar kompānija Takeda Latvia atbalstu
• Lūdzu, sazinieties ar MedInfoEMEA@takeda.com, lai iegūtu plašāku 

informāciju par Takeda medikamentu

mailto:MedInfoEMEA@takeda.com


Klīniskais gadījums
• Paciente A.O., dzimusi 1984. gadā, svars 60 kg, augums 168 cm.
• Autosomāli dominanta nieru policistoze zināma no 2004. gada; 2010. 

akūts hemorāģisks cerebrāls infarkts dēļ ACM sin aneirismas ruptūras; 
Labās puses hemiparēze.

• Hroniska nieru slimība V stadija un hroniska intermitējoša hemodialīze no 
2020. gada. Atkārtotas AVF trombozes, t-CVK nomaiņas.

• Nieres transplantācija no miruša donora 12.06.2022.
• Indukcijas imūnsupresija ar Sol.Basiliximab 20 mg 0. un 4. pēcoperācijas 

dienā.
• Pēcoperācijas periods stacionārā bez komplikācijām. 
• Transplantāta funkcija primāra, izrakstīta 10. pēcoperācijas dienā ar S kreat 96 

mkmol/l un uzturošo imūnsupresiju ar :
• Caps. Advagraf 12 mg x 1, pie takrolimus līmeņa 8,4 ng/ml. 
• Tab. Prednisolon 25 mg x 1, 
• Caps. Mycophenolate Mofetil (MMF) 500mg x 4, 
• papildus profilakse ar Tab.Biseptoli 480 mg x 1 vakaros



Klīniskais 
gadījums 
(turpinājums)
Stacionēta 
02.08.2022. sakarā 
ar ūdeņainu vēdera 
izeju vairākas 
dienas un subfebrilu 
temperatūru. Dg 
CMV infekcija, 
kolīts.

Pēc tam 2022.g. – 
2023.g. augustam 
trīs reizes 
stacionēta ar 
multirezistentām 
UCI

Datums CMV 
DNS 

Kop/ml

CMV 
DNS 

SV/ml

S kreat 
mkmol//l

Terapija

05/08/2022 4777 2777,32 111 Valganciklovirs 900mg x 2 p/o, 
reducēta uzturoša IS: Advagraf 7 mg 
x1, Prednizolons 25 mg x1, MMF 
500mg x 414/08/2022 1854 1077,90 105

30/08/2022 2608 1516,27 Valganciklovirs 900mg x 2, 
Advagraf 5 mg x 1, Prednizolons 20 
mg x 1, MMF 500mg x 2

05/09/2022 1569 912,20 122 Valganciklovirs 900mg x 2, 
Advagraf 4 mg x 1, Prednizolons 20 
mg x1, MMF 250mg x 1

10/11/2022 1566 910,46 130 Valganciklovirs 900mg x 2
Advagraf 3 mg x 1, Prednizolons 15 
mg x1, MMF 250 mg x 1

06/12/2022 2442 1419,76 114 Valganciklovirs 900mg x 2
Advagraf 2,5 mg x1, Prednizolons 10 
mg, MMF atcelts

14/12/2022 918 533,72 114

Valganciklovirs 900mg x 2
Advagraf 1 mg x1, Prednizolons 5 
mg, MMF atcelts

21/12/2022 480 279,06 75

29/12/2022 1131 657,55 81

12/02/2023 864 502,32 78

28/03/2023 555 322,67 76

21/04/2023 807 469,18 74

30/05/2023 945 549,41 78

11/08/2023 2313 1344,76 75



Klīniskais 
gadījums 
(turpinājums)
15.08.2023. 
iesniegts lūgums 
pacientei nodrošināt 
terapiju ar 
Maribaviru

Saņem T.Maribavir 
400mg x 2 no 
04.09.-29.10.2024.

Datums CMV 
DNS 

Kop/ml

CMV 
DNS 

SV/ml

S kreat 
mkmol//l

Terapija

11/08/2023 2313 1344 75 Valganciklovirs 900mg x 2
Advagraf 1 mg x1, Prednizolons 5 
mg, MMF atcelts

18/09/2023 227 131,97 80
Maribavirs 400mg x 2, 
Advagraf 1 mg x 1, Prednizolons 5 
mg x1, MMF atcelts18/10/2023 neg neg 78

22/11/2023 neg neg 85 Advagraf 1 mg x 1, Prednizolons 5 
mg x1, MMF atcelts

11/01/2024 neg neg 83 Advagraf 1,5 mg x1, Prednizolons 5 
mg x1 , MMF atcelts

US 22.11.2023.: Nieres transplantāts 
lokalizēts labajā hipogastrijā, 13.5 x 5.2 
cm, gludi konturēts, saglabātu 
parenhīmu, segmentārās artērijās 
apakšpolā plūsmas ātrums 32/12 
cm/sek, RI 0.62, vidējā trešdaļā plūsmas 
ātrums 32/14 cm/sek, RI 0.56, augšējā 
trešdaļā plūsmas ātrums 34/14 cm/sek, 
RI 0.59. Mikrovaskularizācija SMI režīmā 
neizmainīta līdz pat garozai, pievadošajā 
artērijā plūsma 116/33 cm/sek, RI līdz 
0.72. Vēnā plūsma saglabāta. 
Veidojumus vai konkrementus 
transplantētajā nierē nevizualizē.



• CMV infekcijas ierosinātājs ir 
DNS saturošs 
Cytomegalovirus hominis no 
herpesvīrusu dzimtas, 
zināms arī kā cilvēka 
herpesvīrus-5 (Human 
Herpesvirus 5, HHV-5)

• Praktiski veseliem cilvēkiem 
CMV infekcija parasti ir 
asimptomātiska, bet tā var 
būt dzīvību apdraudoša 
imūnsupresētiem 
pacientiem.

Citomegalovīrusa (CMV) infekcija

Attēls no www.labiotech.eu

www.cdc.gov/cmv/overview.html



• Parasti primārā CMV infekcija skar bērnus līdz 6 gadu 
vecumam;

• 60-80-(100)% pieaugušo ir slimojuši ar CMV infekciju;
• Seropozitivitāte (ir pozitīvas CMV IgG antivielas) pieaug līdz ar 

pacientu vecumu: 
• 20 gadu vecumā – 40%;  
• 60 gadu vecumā – 80%.

Epidemioloģija

UK Guideline on Prevention and Management of CMV Infection 
and Disease Following Solid Organ Transplantation, 2022
Wentworth BB et al Am J Epidemiol 1971;94;496-507



CMV transmisija notiek tieša 
cilvēku kontakta ceļā :
• Ar asins produktiem 

(transfūzijas, orgānu un cilmes 
šūnu transplantācijas)

• cieša kontakta apstākļos 
(klepus, šķavas, siekalas, 
asaras)

• perinatāli un krūts barošanas 
laikā

• seksuāli transmisīvā ceļā

Inficēšanās ar CMV

www.cdc.gov/cmv/overview.html



CMV infekcija un/vai slimība

Primāra infekcija: CMV infekcija seronegatīvam 
pacientam 

Rekurenta infekcija: reinfekcija vai CMV 
reaktivācija seropozitīvam pacientam

CMV infekcija: CMV esamība ķermeņa 
šķidrumos (asinis, urīns) vai audos

CMV slimība: CMV infekcija ar nespecifiskām 
pazīmēm un simptomiem un /vai orgānu iesaisti

UK Guideline on Prevention and Management of CMV Infection 
and Disease Following Solid Organ Transplantation, 2022



CMV reaktivācija
• Pēc primārās infekcijas, CMV parasti paliek latents pārsvarā 

hematopoētiskajās cilmes šūnās kaulu smadzenēs un var reaktivēties 
jebkurā laikā;

• Vīrusa replikācija un reaktivācija notiek endotēlija šūnās un to regulē 
citotoksiskie T limfocīti;

• Vīrusu infekcijas pēc orgānu transplantācijas parasti manifestējas sākot 
ar otro mēnesi pēc operācijas. 

Griffiths P & Reeves M. Nature Reviews Microbiology 
2021, 19:759-773



CMV infekcijas klīniskā aina
• Primāra CMV infekcija parasti ir asimptomātiska vai var būt ar 

subklīnisku gaitu. 

Izpausmes gan primārai (pēc 9-60 dienām), gan rekurentai 
infekcijai:
• visbiežākā - mononukleozei līdzīgs sindroms (CMV sindroms), 

ar drudzi, nespēku un izsitumiem, bet nav faringīta un 
limfadenopātijas,

• var novērot arī leikopēniju, anēmiju, izmainītus aknu 
funkcionālos rādītājus, trombocitopēniju, pozītīvu RF un 
ANA,

• orgānu iesaiste imūnkompetentiem pacientiem ir reta.
www.cdc.gov/cmv/overview.html
Jenkins FJ et al. Clinical and Vaccine Immunology 2003, 10 (1):1-7
McLaughlin et al. Transplantation 2002., 74,813-816

http://www.cdc.gov/cmv/overview.html


Orgānu iesaiste
• hepatīts, kas var manifestēties pat kā fulminants hepatīts ar 

akūtu aknu mazspēju
• ezofagīts (FGS: tipiski seklas čūlas un eritēma barības vada 

distālā daļā)
• enterīts, kolīts
• pneimonīts
• retinīts ar progresējošu redzes zudumu – visbiežāk AIDS 

pacientiem
• subakūts encefalīts
• poliradikuloneirīts

www.cdc.gov/cmv/overview.html
Jenkins FJ et al. Clinical and Vaccine Immunology 2003, 10 (1):1-7
UK Guideline on Prevention and Management of CMV Infection and 
Disease Following Solid Organ Transplantation, 2022

http://www.cdc.gov/cmv/overview.html


CMV infekcijas diagnostika
• Nevar balstīties tikai uz klīniskām pazīmēm!
• Nevar balstīties uz IgG un IgM antivielu noteikšanu!

• Laboratoriski jānosaka vīrusa DNS asinīs vai plazmā (asins stobriņš 
ar EDTA) ar PĶR:
• CMV DNS (PCR) kvalitatīvi (poz/neg)
• CMV DNS (RT-PCR) kvantitatīvi – vīrusu slodze. 
LIC laboratorijā nosaka kop/ml, bet atbilstoši starptautiskiem standartiem 
jānosaka SV/ml! Konversijas faktors: 1 SV/ml=1,72 kop/ml.



Histoloģiskā diagnostika
• Pēc iespējas jāņem iesaistīto 

orgānu: plaušu, barības vada vai 
zarnu biopsijas!

• CMV slimībai raksturīgas 
atipiskas šūnas ar 
intranukleāriem eozinofīliem 
ieslēgumiem («pūces acis»)

Attēls no American Society for Microbiology arhīva



Seroloģiskā testēšana
• Seroloģiskā testēšana (CMV IgM un IgG klašu antivielu noteikšana) sniedz 

būtisku informāciju pirms orgānu transplantācijas, lai veiktu infekcijas 
iegūšanas vai reaktivācijas riska izvērtēšanu.

• Par seropozitīvu vai seronegatīvu uzskata pacientu, kam ir vai nav 
konstatētas CMV IgG antivielas:

• Dialīžu nodaļu pacientu populācija 40-97% indivīdu ir seropozitīvi.

UK Guideline on Prevention and Management of CMV Infection 
and Disease Following Solid Organ Transplantation, 2022
OBM Transplantation 2023, Volume 7, Issue 1, 
doi:10.21926/obm.transplant.2301174

http://dx.doi.org/10.21926/obm.transplant.2301174


CMV infekcijas attīstības risks pēc orgānu transplantācijas

• Nozīmējot antivirālu profilaktisku terapiju iespējams mazināt 
pēctransplantācijas CMV infekcijas incidenci par 60%. Tā mazina arī 
mirstību no CMV infekcijas un vispārējo mirstību.

Hartman A et al. Transplantation 2006;82:S15-S17
Hodson EM et al. Cochrane Database Syst.Rev. 
2005: CD003774

Donora 
CMV IgG

Recipienta 
CMV IgG

Terminoloģija CMV 
infekcija 

CMV 
slimība 

CMV 
pneimonīts

D + R - Primāra 
infekcija

70-90% 56-80% 30%

D + R + Reaktivācija 
vai 
superinfekcija

70% 27-39% 3-14%

D - R + Reaktivācija 0-20% 0-27 Reti
D - R - Nenozīmīgs



CMV infekcijas profilakse
Divas stratēģijas:
Ø CMV monitorēšana (CMV DNS noteikšana asinīs ik mēnesi)
Ø Pre-emptīva terapija ar valgancikloviru jāsaņem:

• visiem augsta CMV infekcijas attīstības riska (D+/R-) pacientiem pēc 
nieres transplantācijas 3-6-9 mēnešus  [1A]

• visiem augsta un vidēji augsta CMV infekcijas attīstības riska (D+/R-, 
D+/R+ vai D-/R+) pacientiem pēc ārstēšanas ar limfocītus nomācošām 
antivielām 3 mēnešus [1A]

• Apsverama arī visiem augsta un vidēji augsta riska pacientiem pēc 
jebkuras tremes terapijas [2C]

NB! Kamēr saņem valgancikloviru, pilnas asins ainas monitorēšana 
jāveic ik 2 nedēļas (neitropēnijas risks!)

UK Guideline on Prevention and Management of CMV Infection 
and Disease Following Solid Organ Transplantation, 2022



Impact Trial
Starptautisks randomizēts, placebo kontrolēts pētījums
Nieres transplantāta recipienti; visi D+/R-. N=316

VGCV 900 mg* x 1 Placebo

VGCV 900 mg* x 1 VGCV 900 mg* x 1

Randomizācija 100 dienas 200 dienas 1 gads    

VGCV-100 dienas

VGCV-200 dienas

* deva piemērota GFĀ

Humar A et al, Am J Transplant 2010:10:1228-1237



Impact Trial rezultāti

VGCV-200 dienas

VGCV-100 dienas

16,1 vs 36,8%, p<0.0001
bet biežāk leikopēnija 38% vs 26%

Humar A et al, Am J Transplant 2010:10:1228-1237



Ganciclovira un valganciclovira dozēšana
• CMV infekcijas terapija: 

• ganciklovirs 5 mg/kg/dn x 2 i/v vai valganciklovirs p/o 14-21 dienu 
(līdz 2x CMV DNS neg ar nedēļas intervālu), pēc tam 
valganciklovirs p/o profilaktiskā devā vēl 3-6 mēnešus.

• CMV infekcijas profilakse: 
• valganciklovīrs p/o; uzsāk pirmā nedēļā pēc transplantācijas un 

turpina vēl 90-180 dienas.

Valganciklovīra deva ir atkarīga no GFĀ:
GFĀ Ārstēšanai: Profilaksei:
> 60 ml/min 900 mg x 2 900 mg x 1
30-59 ml/min 450 mg x 2 450 mg x 1
15-29 ml/min 450 mg x 1 450mg x 1 pāra dienās
<15 ml/min 450mg x 1 pāra dienās 450mg 2 x nedēļā

ww.zva.gov.lv



Imūnsupresijas reducēšana
• Pacientiem, kam attīstās CMV infekcija vai slimība (ar vai 
bez leikopēnijas) 
1) apsvērt mikofenolāta mofetila (MMF) vai azatioprina 

devas reducēšanu [1C] vai atcelšanu [1D]
2) apsvērt kalcineirīna inhibitoru devas mazināšanu [1C]

• Pārskatīt balstimūnsupresijas medikamentu devas pēc 
infekcijas norimšanas! [1D]

UK Guideline on Prevention and Management of CMV Infection 
and Disease Following Solid Organ Transplantation, 2022



Terapija
Sekojoši medikamenti ir apstiprināti CMV infekcijas ārstēšanai:
• ganciklovirs  (i/v) darbojas kā nukleozīdu analogs. Lai iegūtu 

antivirālo aktivitāti ir nepieciešama fosforilācija ar CMV 
proteinkināzi, pUL97

• valganciklovirs (p/o)
• cidofovirs (i/v) (LV nav pieejams) ir nukleotīdu analogs, kas 

jau ir fosforilēts un aktīvs
• foscarnetam (i/v)(LV nav pieejams) ir atšķirīgs darbības 

mehānisms; tas tieši inhibē polimerāzes funkciju, bloķējot 
pirofosfāta piesaisti pie pUL54

• maribavirs (p/o) pilnībā inhibē CMV enzīma pUL97 
proteinkināzes aktivitāti, kas rezultējas proteīnu fosforilācijas 
inhibīcijā

OBM Transplantation 2023, Volume 7, Issue 1, 
doi:10.21926/obm.transplant.2301174

http://dx.doi.org/10.21926/obm.transplant.2301174


CMV rezistence pret medikamentiem
• Rezistence pret gancikloviru ir atklāta daudzās valstīs
• Apsvērt rezistenci pret gancikloviru / valgancikloviru, ja pēc 2-4 

nedēļām pie adekvātas devas saglabājas simptomi vai vīrusu 
slodze pieaug.

• Divi galvenie CMV proteini, kas ir iesaistīti rezistencē pret šiem 
medikamentiem ir pUL97 un pUL54.

• Ja ir konstatēta rezistence pret gancikloviru vai valgancikloviru 
terapija jāmaina uz: 
1) foscarnet 90 mg/kg x 2 i/v vismaz 2-3 nedēļas;
2) uz maribaviru 400 mg x 2 p/o 8 nedēlas.

OBM Transplantation 2023, Volume 7, Issue 
1, doi:10.21926/obm.transplant.2301174

http://dx.doi.org/10.21926/obm.transplant.2301174


Maribavirs – CMV pUL97 kināzes inhibitors

Livtencity (maribavir) Prescribing Information. Lexington, MA: Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc



Maribavira dozēšana
• indicēts pieaugušajiem un bērniem virs 12 gadu vecuma un ar 

svaru vismaz 35 kg pēctransplantācijas CMV infekcijas/ 
slimības terapijai, kas rezistenta pret gancikloviru, 
valgancikloviru, cidofoviru vai foscarnetu.

• 400 mg (divas 200 mg tabletes) x 2 dienā p/o neatkarīgi no 
ēdienreizēm 8 nedēļas

• Deva nav jāpielāgo GFĀ!
• Maribavirs primāri tiek metabolizēts aknās ar citohromu 

CYP3A4, tādēl iespējama mijiedarbība ar kalcineirīna 
inhibitoriem. Terapijas laikā ar maribaviru sameŗā bieži 
jākontrole kalcineirīna inhibitoru līmenis!

• Biežākās maribavira blaknes (>10%): garšas izmaiņas, slikta 
dūša, vemšana, diareja un nogurums.

Livtencity-epar-product-information_en
PDF (WWW.EMA.EUROPA.EU)



Clinical Infectious Diseases 2022;75(4):690-701



Prognoze
•  Vairumam pacientu ir laba!
• Atveseļošanās ir pilnīga pēc terapijas, tomēr tā var aizņemt 

vairākas nedēļas vai pat mēnešus.
• Nogurums var saglabāties arī vairākus mēnešus.
• Sliktāka prognoze pacientiem, kam attīstās CMV pneimonīts 

un ir nepieciešama MPV. CMV pneimonīts ir saistīts ar līdz pat 
60% mirstību orgānu transplantātu recipientiem.

OBM Transplantation 2023, Volume 7, Issue 1, 
doi:10.21926/obm.transplant.2301174

http://dx.doi.org/10.21926/obm.transplant.2301174


Secinājumi
CMV infekcija ir izaicinājums gan pacientiem pēc nieres 
transplantācijas, gan ārstiem, kas ar šiem pacientiem strādā;

Vislabākos ilgtermiņa rezultātus var sasniegt, ja tiek veikta adekvāta 
CMV infekcijas attīstības riska novērtēšana un nozīmēta atbilstoša 
profilakse;

CMV infekcijas terapija prasa holistisku pieeju: imūnsupresīvo 
medikamentu devu sabalansēšanu ar antivirāliem medikamentiem un 
vīrusu slodzes monitorēšanas rezultātiem;

Valganciklovirs /ganciklovirs ir pirmās izvēles medikamenti CMV 
infekcijas ārstēšanai;

Maribavirs ir jaunākais pieejamais medikaments CMV infekcijas 
ārstēšanai, gadījumos, kad ir konstatēta rezistence, un tam nav 
raksturīga mielosupresija un nefrotoksicitāte!



Paldies par uzmanību!



Paciente A.O.
Donora analīzes 10.06.2022.:

Recipientes analīzes 11.06.2022.:


