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SANTRAUKA

Sisteming¢ sklerozé — sisteminé autoimuning liga, kuri pasireiskia jvairaus laipsnio odos ir vidaus
organy pazeidimais, kartais net sukelianti varginan¢ius simptomus ir gyvybei pavojinga organy
nepakankamumg. Tam tikrais atvejais sunkia ir greitai progresuojancia ligos forma sergantiems
pacientams atsakas j pirmos eilés gydymag imunomoduliaciniais vaistais yra nepakankamas.
Tokiu atveju sifiloma autologiné hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija. Si procediira
sumazina mirties rizikg, gerina ilgalaike plauciy, Sirdies funkcija, bendra kliniking bukle bei
uztikrina geresn¢ gyvenimo kokybe. Taciau, kadangi tokia terapijos priemoné yra naudojama
retai, Siuo metu néra konkreciy duomeny, nurodanciy, kokiems pacientams ji yra taikytina ir
kokie transplantacijos kondicionavimo, lasteliy paruosSimo rezimai bei komplikacijy prevencijos
priemongs turi biiti naudojamos sisteminés sklerozés gydymo atveju. Be to, Sis gydymo metodas
yra sudétingas, kadangi jis siejamas su padidinta kardiologiniy, pulmonologiniy, infekciniy,
autoimuniniy, onkologiniy bei kity komplikacijy iSsivystymo rizika ir reikalauja specifinio
pasiruo$imo bei ilgalaikés paciento priezitiros potransplantaciniu laikotarpiu. Siame darbe
aprasomas klinikinis atvejis paciento, kuriam dé¢l patologiniy odos poky¢iy, sunkéjancio dusulio,
prastéjancios plauciy funkcijos bei kompiuteringje tomografijoje matomy fibroziniy pakitimy,
nepasiteisinus pirminiam gydymui buvo atlikta autologiné hematopoetiniy kamieniniy Iasteliy
transplantacija. Si procediira pragjo be sunkiy komplikacijy, o po gydymo buvo stebimas ryskus
odos ir plauciy buklés pageré¢jimas, kuris ilgg laika isliko stabilus. Taip pat, Siame darbe
pristatomos sisteminés sklerozés gydymo autologine hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy
transplantacija iSeitys bei aptariama, kaip jos priklauso nuo paciento buklés pries transplantacija,
taikomy pasiruoSimo procediirai ir imunosupresijos protokoly bei pacienty priezitiros ilgalaikio
steb¢jimo laikotarpiu.

Raktazodziai: Sistemin¢ sklerozé, autologiné hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy

transplantacija, ilgalaikis steb¢jimas, intersticiné plauciy liga.

IVADAS
Sisteming¢ sklerozé (SS) yra reta sisteminé autoimuniné liga, kuri pasizymi odos ir jvairiy vidaus
organy fibroze bei vaskulopatija (1). Sios ligos sunkumas bei aktyvumas tarp skirtingy pacienty

yra jvairus. Pagal kliniking ligos iSraiska SS klasifikuojama i ribotg odos pazeidimo bei difuzing



(ir kitus organus paveikiancig) forma, taCiau net ir pacientams, sergantiems to pacio tipo SS,
organy pazeidimo laipsnis bei ligos eiga gali buti visiskai skirtingi (2). Gyvenimo kokybés bei
iSgyvenamumo rodikliai priklauso ne tik nuo pazeidimy, nustatyty diagnozés metu, bet ir
tolimesnés klinikinés eigos (2,3). Si liga pasizymi vienu didZiausiy perteklinio mir§tamumo
rodikliy Lietuvoje lyginant su kitomis reumatologinémis ligomis (4). PanasSios tendencijos
matomos ir kitose Europos Salyse (5—7). MirStamumas nuo SS yra ypatingai didelis, kai sergama
difuzine SS forma bei esant ryskiam ligos sukeltam funkciniam bei strukttiriniam plauciy
pazeidimui (3,8).

Sios ligos patogenezé néra pilnai Zinoma, ta¢iau manoma, kad ja sukelia multietiologinés kilmés
procesai, kuriuos lemia tiek ir tam tikras genetinis polinkis (9), tiek ir aplinkos veiksniai, tokie
kaip ritkymas, ilgalaikis kontaktas su silikonu, sintetiniais tirpikliais bei jvairiy medikamenty
vartojimas (9,10). Siy veiksniy saveika lemia patologinius kraujagyslinio tinklo poky¢ius, tokius
kaip endotelio pazaidas, angiogenezes sutrikimus, intimos proliferacija bei kraujagysliy
restruktiirizacijg (9). Tuo paciu metu perteklinai skatinama aktyviy T ir B limfocity, monocity
bei uzdegiminiy veiksniy ir autoantikiiny raiska, tac¢iau slopinama reguliaciniy T limfocity veikla
bei priesuzdegiminiy veiksniy sintezé (9). Sie procesai kartu sukelia pertekline fibroblasty
aktyvacijg ir ligai biidingg fibroze (9).

Iprastai SS gydoma imunosupresoriais/imunomoduliatoriais bei vazodilatatoriais. Taip pat,
priklausomai nuo pazeisty organy, skiriama specifiné-simptominé terapija (11). Be to, §iuo metu
tiriami jvairQs fibroze slopinantys bei biologiniai ligag modifikuojantys vaistai, kurie klinikiniais
tyrimais patvirtinti kaip efektyviis tais atvejais, kai nepasiteisina pirminis gydymas (12). Deja,
kai kuriems pacientams su sunkia, sistemiSkai aktyvia ir greitai progresuojancia ligos eiga Sie
gydymo metodai yra nepakankami (12). Todél, nuo 1990-yjy po paskelbty pavieniy atvejy, kai
gydant pacientus sergan¢ius hematologinémis ligomis buvo stebima autoimuninés ligos eigos
gydymui taikant autologing hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy transplantacijg (AHKLT) (13).
Sios terapijos principas pagrjstas autoreaktyvaus imuninio atsako slopinimu arba naikinimu
mieloabliacija ir hematopoetiniy kamieniniy lasteliy (HKL) infuzija, kuri turéty skatinti imuninés
sistemos persitvarkyma j nesukelian¢ig autoimuniniy reiskiniy (14).

AHKLT kaip jrodymais pagrista sunkios sparc¢iai progresuojancios sisteminés sklerozés gydymo

metoda pripazino Europos kauly ¢iulpy transplantacijos grupé (EBMT) (15), Europos lyga pries



reumatizmg (EULAR) (11) bei Amerikos kraujo ir kauly ¢iulpy transplantacijos draugija
(ASBMT) (16).

Pagal 2017 mety atnaujintas EULAR SS gydymo rekomendacijas AHKLT sitloma tiems
pacientams, kurie serga greitai progresuojancia SS su ligos sukeltais organy pazeidimo
pozymiais, jvertinus paciento biukle bei procediiros keliamg rizikg (11). Taciau, $i terapija
yra sudétinga, neretai sukelianti sunkias komplikacijas, o esant net ir nezymiam organy
nepakankamumu ji gali biti pavojinga gyvybei (17). Siuo metu néra vieningai sutarto
pacienty ilgalaikio steb&jimo protokolo, kuriame biity numatyta, kaip iSvengti
nepageidaujamy gydymo sukeliamy poveikiy ir uztikrinti ligos recidyvo prevencija. Siame
darbe bus pristatomas paciento, sergancio SS ir gydyto AHKLT, klinikinis atvejis ir
literatiiros apzvalga apie ligos iSeitis ir jy gerinimo galimybes po transplantacijos.

Darbo tikslas: ISanalizuoti autologine hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija
gydyto sistemine skleroze sergancio paciento klinikinj atvejj bei apzvelgti transplantacijos
procesg bei iSeitis apraSancias publikacijas ir rekomendacijas, atsizvelgiant j praktinius

gydymo ir ilgalaikés priezitiros aspektus.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

57 mety pacientas 2017 m. vasarj dél pirSty mélynavimo, tinimo ir tirpimo kreipési }
reumatologus - konsultacijos metu nustatyta nepatikslinta sisteminé jungiamojo audinio liga.
2017 m. balandj atsirado dusulys, kuris progresavo ir 2018 m. sausj d¢l Sios priezasties pacientas
buvo hospitalizuotas | VULSK Pulmonologijos ir alergologijos skyriy. Cia buvo padarytas
plauciy funkcijos tyrimas, kuris parodé lengvo laipsnio dujy difuzijos sutrikimg: forsuota
gyvybingé plauciy talpa (FVC) - 70% (norma: >80%), plauciy difuziné geba (DLCO) - 72%
(norma >75%). Taip pat buvo atliktas kriitinés kompiuterinés tomografijos tyrimas (1 Paveikslas,
A) — stebimas abiejy pusiy plauciy apatiniy skil¢iy, ypac baziniy segmenty, apimties
sumazéjimas, matinio stiklo zonos bei cilindrinés bronchektazés. Remiantis Siais duomenimis
buvo nustatyta intersticine plauciy liga (IPL). Jtariant, jog §i liga susijusi su sistemine jungiamojo
audinio patologija, buvo nuspresta hospitalizuoti pacienta VULSK Reumatologijos skyriuje.
Atvykus pacientas skundési rankos pirsty mélynavimu, tirpimu, tinimu, ribojanciu judesius, pédy

tirpimu ir Salimu bei peciy aptirpimu nakt;.



1 Paveikslas. Kriitinés 1astos
kompiuteriné tomografija. (A)
— 2018 m. sausij atliktas
tyrimas. Vaizde matomas
plauciy oringumo sumazgjimas -
matinio stiklo zona pazyméta

raudonu apskritimu.

(B) - 2019 m. balandj atliktas
tyrimas. Lyginant su ankstesniu
vaizdu matomas ryskesnis
oringumo sumazéjimas,
periferijoje matomos daugybinés
neryskiy riby jvairaus
intensyvumo matinio stiklo

Z0nos.

(C) — 2021 m. spalj atliktas
tyrimas. Lyginant su ankstesniu
vaizdu matomos maziau

intensyvios matinio stiklo zonos.

Atlikto imunologinio kraujo tyrimo
metu rastas teigiamas
antinukleariniy antikiiny titras
(1:200) bei aptiki SS nespecifiski,
bet kartais Sios ligos eigoje
aptinkami antikiinai: anti-SS-A,
anti-Ro52 bei anti-PM-Scl.
Kapiliaroskopinio nagy guoliy
tyrimo metu buvo stebimas SS
budingas kapiliaroskopinis vaizdas:

sumazgjes kapiliary tankis, stebima




kapiliary ramifikacija, prasipléte kilpos, pavienés kraujosruvos (3 Paveikslas, A). Stemplés
rentgenoskopijoje buvo matomas gastroezofaginis refliuksas.

Atsizvelgiant | Raynaud sindromo bei sklerodaktilijos poZymius, imunologiniy tyrimy rezultatus
bei vaizdiniais tyrimais patvirtintg ezofagopatija bei intersticing plauciy liga buvo nustatyta
sisteminés sklerozés diagnozé. Pacientui paskirtas gydymas metotreksatu, metilprednizolonu ir
nifedipinu. Dél didelés plautinés hipertenzijos rizikos pacientui buvo atlikta echokardiografija,
kurios metu nustatyti minimalis Sios ligos pozymiai. Po 9 ménesiy atliktas pakartotinis
kompiuterinés tomografijos tyrimas ypatingy poky¢iy IPL atzvilgiu neparodeé.

2019 m. vasarj pacientas dél pykinimo nutrauké metotreksato vartojimg. 2019 m. balandj
blogéjant klinikinei buklei pacientas buvo vél hospitalizuotas. Nustatytas plauciy funkcijos
blogéjimas — DLCO rodiklis sumazgjo iki 49%. Kriitinés kompiuterinés tomografijos vaizduose
buvo stebima tolimesné IPL sukelta plauciy pazaida (1 Paveikslas, B) — matomas kiek labiau
netolygus plauciy oringumas, intensyvesnés ir labiau paplitusios matinio stiklo zonos,
tarpuplaucio limfadenopatija. D¢l $iy blogéjanciy parametry buvo nuspresta, jog pacientui
tikslinga atlikti AHKLT, tad jis buvo nukreiptas hematologo konsultacijai d¢l galimybés ja atlikti

jvertinimo.

Paciento jvertinimas ir transplantacijos procedura
Pries transplantacija buvo atliktas detalus paciento iStyrimas:

e Anamnezé¢ ir klinikinis iStyrimas: nustatyti prie§ tai minéti odos pakitimai,
hemodinamikos rodikliai normos ribose.

e Kraujo tyrimas: Saikinga neutrofiliné leukocitozé - 10,25x10%/1 leukocity (norma: 4,0-9,8
x10°/1) i§ kuriy 8,50 x10%/1 — neutrofilai (norma: 1,5-6,0 x10°/1), bei nezymus C
reaktyvaus baltymo padidé¢jimas - 8,09 mg/l (norma: <5 mg/l). Kepeny pazeidimo ir
inksty funkcijos rodikliai, elektrolity koncentracijos normos ribose.

e Bendras Slapimo tyrimas: rodikliai normos ribose.

e Mikrobiologinis iSmaty tyrimas: infekcijy sukéléjo nerasta.

e Molekuliniai citomegalo viruso (CMV), Epstein-Barr viruso tyrimai — aptikta CMV
kopiju.



e FElektrokardiograma: Ritmas sinusinis. Prailgé¢je intervalai: QT-508 ms (norma: <440
ms), QRS=113 ms (norma: 60-100 ms). Kairiojo skilvelio hipertrofija. DeSinés Hiso
pluosto kojytés blokada.

e Kritinés Igstos rentgenografija — bazaliniy plauciy segmenty fibroziniai pakitimai,
infekcijos zidiniy nerasta.

e Echokardioskopija — kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija: >52% (norma: >50%), plauciy
arterijos rezistencijos padid¢jimas ties klinikinio reikSmingumo riba.

e Otorinolaringologo, odontologo konsultacijos, urogenitalinés sistemos ultragarsinis
tyrimas — timios infekcijos Zenkly nerasta.

Neradus kontraindikacijy, 2019 m. birzelj pacientas buvo hospitalizuotas Kauly ¢iulpy
transplantacijos skyriuje, kur buvo pradétas pasiruosimas transplantacijai - HKL mobilizacija
ciklofosfamidu (2g/m?) bei granuliocity kolonijas stimuliuojanéiu faktroriumi (G-KSF)
(10mg/kg) ir periferinio kraujo lasteliy aferezé. Atlikus CD34+ lgsteliy atrankg buvo surinktas
pakankamas jy kiekis transplantacijai. Uroprotekcijai buvo naudojama Mesna, taikytas
angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius (AKFI) lizinoprilis, diuretikai, kristaloidy
infuzijos bei kiti vaistai. Kondicionavimas buvo atliktas skiriant didel¢ ciklofosfamido doze¢ bei
antitimocity globuling (ATG).

Anktstyvu potransplantaciniu laikotarpiu stebétos kelios komplikacijos:

1) febrili neutropenija, kuri buvo gydyta empirine antibiotikoterapija tazocinu ir amikacinu,
kurie po pasé¢lio rezultato véliau pakeisti j ceftazidimg ir avibaktama;

2) citokiny iSskyrimo sindromas, gydytas intravenine 10mg deksametazono bei 8mg/kg
tociluzumabo infuzija;

3) anemija bei trombocitopenija, gydyta kraujo komponenty infuzijomis;

4) elektrolity disbalansas vyraujant hiponatremijai ir hipokalemijai;

5) skysciy retencija, gydyta diuretikais.

Po 20 dieny nuo transplantacijos Sioms bukléms stabilizavus pacientas buvo iSraSytas
tolimesniam ambulatoriniam gydymui j namus. Namuose paskirtas medikamentinis gydymas
biseptoliu 6 ménesius ir valacikloviru ménesj, revakcinacija pagal plang, skirta pacientams po

AHKLT bei rekomenduota vengti susibiirimo viety.

Ilgalaikis paciento stebéjimas



Po transplantacijos pacientas iki 2020 m. vasario kas ménesj atvykdavo pakartotinéms
hematologo konsultacijoms. TreCig ménesj po transplantacijos vienintelis paciento
nusiskundimas buvo daznas §lapinimasis, o atlikti infekciniy ligy bei biocheminiai kraujo tyrimai
specifinés patologijos be normocitinés normochrominés anemijos bei nezymios monocitozes
neparodé. Po dar 3 ménesiy hematologui nustacius, jog paciento biikl¢ ir laboratoriniai kraujo
rodikliai yra patenkinami, buvo nuspregsta tolimesne paciento prieziiirg paskirti reumatologams.
Pacientas buvo hospitalizuotas i Reumatologijos skyriy placiam iStyrimui, kurio metu paciento
buklé buvo stabili, patikrinimo metu buvo matomas daugiapusiskas buklés pageré¢jimas:
sumazéjo silpnumas, dusulys, padidéjo fizinio kriivio tolerancija, sumazéjo veido, plastaky, pédy
odos induracija. Taciau pacientg pradéjo kamuoti kojy, ranky tirpimas, peciy sgnariy skausmai ir
judesiy ribotumas. Peciy rentgenogramos bei ultragarsinio tyrimy metu rasti tik nezenklis
degeneraciniai pakitimai bei kairio peties antdyglinio raumens sausgyslés tendinopatija.
Elektroneurografijos tyrimo metu nustatyta sensoriné kojy neuropatija. Plau¢iy funkcijos tyrime
buvo matoma teigiama dinamika (FVC 77%, DLCO 60%), o atliekant viso kiino kompiuterinés
tomografijos tyrimg buvo matoma matinio stiklo zony regresija bei krttinés limfmazgiy
sumazéjimas. Sio tyrimo metu taip pat kepenyse rasti pakankamai dideli (didZiausias 33x38
mm), kontrasting medziagg kaupiantys zidiniai, taciau, atlikus vieno i§ Zidiniy biopsija paimtuose

bioptatuose histologinio tyrimo metu buvo aptikti tik uzdegiminio pseudonaviko bei reaktyvaus

2 Paveikslas. Kairéje (A) — pries transplantacija stebimas kapiliary tankio

sumazéjimas, netolygus iSsidéstymas, kapiliary kilpos prasipléte, pavienés
kraujosruvos. Desinéje (B) — po transplantacijos kapiliary tankis pakankamas,

kraujosruvy, kity patologiniuy struktiiriniy poky¢iy néra.




hepatito pozymiai. Atlikti ezofagogastroduodenoskopijos bei kolonoskopijos tyrimai - be
ypatingy pakitimy.

Iki kitos hospitalizacijos Reumatologijos skyriuje pacientas kelis kartus kreipési i gydytojus:
2020 m. rugsgjj jis susirgo lengvos formos pneumonija. 2021 m. birzelj buvo sédimojo nervo
neuralgijos epizodas. 2020 m. spalj buvo atliktas pakartotinis biiklés jvertinimas, kurio metu
pacientas skundési tais paciais galtiniy skausmais ir tirpimais, papildomai paminédamas keliy
sasting] ir sédmeny skausmag ilgiau sédint, taciau ligos progresavimo pozymiy stebéta nebuvo.
2021 m. spalj pakartotinio vizito metu paciento buklé lyginant su buvusia nepasikeité — isliko
pavienés teleangiektazijos, nestipri skruosty srities, pirSty induracija, fleksinés kontrakturos,
nagy trofikos pokyciai (2 paveikslas). Taip pat, atliktame pakartotiniame kapiliaroskopiniame
tyrime (3 paveikslas, B) stebima vaskulopatijos pazeidimo regresija — kraujagysliy tankis buvo
pakankamas, kraujosruvy, kity patologiniy struktiiriniy poky¢iy nebuvo aptikta. Atliktame
kriitinés Iastos kompiuterinés tomografijos tyrime buvo matoma ryski plauciy struktiiriniy
pokyciy regresija (1 paveikslas, C) — nors plauciy oringumas ir toliau isliko netolygus, lyginant

su ankstesniy tyrimy vaizdais stebétos matinio stiklo zonos abipus plau¢iuose buvo maziau

3 Paveikslas. Kairéje — neZymiis veido poky¢iai: suplonéjusios lapos, iSsilyginusios
veido raukslés, deSinéje — stebima difuziSkai paburkusi plastaky pir§ty oda, IV

pirsto deSinéje fleksiné kontraktira.




iSreikstos, sumazejo tarpuplaucio limfadenopatija. Pacientui buvo rekomenduotas tolimesnis

palaikomasis gydymas nifedipinu.

APTARIMAS

Siame darbe aprasytas sékmingo SS gydymo AHKLT pavyzdys — pacientui, serganéiam sunkia
ligos forma, buvo pasiekta ilgalaiké remisija be sudétingesniy procediiros sukelty padariniy.
Pagrindiniy i88ukiai, sietini su SS gydymu AHKLT, yra pacienty atranka, su transplantacija
susijusiy procediiry atlikimas ir, svarbiausia, ilgalaiké prieZiiira po transplantacijos. Nors SS
serganciy pacienty gydymas AHKLT jvairiuose specializuotuose centruose jau yra taikomas ilgg
laika, Siuo metu néra konkreciy algoritmy, nurodanciy, kokios pacienty grupés reikalauja
specifinio steb¢jimo, kaip daznai reikéty sekti pacientus po AHKLT ir kokiy antriniy sutrikimy
reikia tikétis tiek dél AHKLT sukelty padariniy, tiek dél pacios SS recidyvy.

Siuo metu AHKLT laikoma efektyviu ir saugiu gydymo metodu — Nyderlanduose buvo
vykdomas retrospektyvinis tyrimas, kuriame buvo analizuojama visy Salyje AHKLT gydyty SS
serganciy pacienty (n=92) potransplantaciné eiga: per visg tiriamajj laikotarpj 4 miré dél SS
progresijos, o 10 pacienty miré dél gydymo sukelty komplikacijy i$ kuriy 6 buvo susijusios su
vidaus organy nepakankamumu. Analizuojant Siuos duomenimis buvo prognozuojama, jog 15
mety po transplantacijos 66% pacienty i§gyvena be plauciy, Sirdies ar inksty nepakankamumo
atvejy, siejamy su gydymo sukeltu pazeidimu (18). Didesnés mirties bei organy nepakankamumo
rizikos veiksniai buvo vyriska lytis, vyresnis amzius bei prastesné Sirdies funkcija (18).

AHKLT jrodyta kaip potenciali gydymo priemoné ne tik sergantiems timia, greitai
progresuojancia difuzine SS forma — randomizuotas klinikinis tyrimas parod¢, jog, vertinant
plauciy funkcija bei gyvenimo kokybe, gydymas AHKLT yra pranasesnis uz gydyma
ciklofosfamidu ir tuo atveju, kai plauciy pazeidimas yra aptinkamas sergantiems ribota odos SS
(19). Taip pat, nors sitlloma AHKLT atlikti tik tuo atveju, kai nuo simptomy pradzios yra pragje
ne daugiau 5 mety (17), aprasSytas atvejis, kai §i terapija buvo panaudota gydant ilgg laikg
stabiliai progresuojancia, gydymui ciklofosfamidu rezistentiskg difuzing SS. Nepaisant 7 metus
trunkancios simptomatikos, atlikus AHKLT buvo suvaldytas pacient¢ kamaves dusulys bei
disfagija, nebereikéjo imunosupresinio gydymo. Sis biklés pagéréjimas buvo stebimas ir praéjus

5 metams nuo transplantacijos (20).



Pacienty atranka

Potransplantacine SS eigg stipriai nulemia pacienty atranka, kadangi nuo jos priklauso ne tik ar
procediira yra i$vis taikytina, bet ir potransplantacinis steb¢jimas. Istoriskai dél patirties gydant
onkologiniais pacientais AHKLT atranka buvo griezta, buvo vengiama $ig terapija taikyti
atvejais, kai pacientams aptinkamas sunkus organy pazeidimas, taciau autoimuniniy ligy, ypac
SS, sukelti organy pazeidimai tapo biitent ta priezastimi, kodél ir nuspresta taikyti §j gydymo
metoda (21). Visgi, kadangi SS pacientams, sergantiems $irdies, plauciy ir inksty ligomis,
paruoSimas transplantacijai yra pavojingas, Siuo metu klinikinéje praktikoje taikomose EBMT
rekomendacijose minimas labai platus kontraindikacijy AHKLT sarasas ((17), Lentelé 1).
Viena i$ pagrindiniy AHKLT kontraindikacijy yra sutrikusi Sirdies funkcija, kadangi pries Sig
transplantacijg atliekant HKL mobilizacijg skiriamos didelés dozés ciklofosfamido, kuris
pasizymi nuo dozés priklausomu kardiotoksiskumu (17). Nors §iuo nagrinétu atveju
rekomenduojami invaziniai plauciy arterijos kraujosptidzio matavimai su kriivio méginiu nebuvo
atlikti, atsizvelgiant j kliniking paciento biikle, Sirdies echoskopijos duomenis bei kitus

diagnostinius tyrimus, sunkaus Sirdies sutrikimo nenustatyta.

CD34+ lasteliy atranka

Kitas svarbus AHKLT aspektas, nuo kurio priklauso klinikinés i$eitys, yra CD34+ atranka. Sis
metodas pagrjstas tuo, jog tarp aferezés buidu surinkty lasteliy CD34 pavirSiaus Zymens isSraiska
pasizymi kamieninés, o ne subrendusios imunokompetetingos lastelés (tokios kaip T ar B
limfocitai), tad atrenkant biitent jas iSvengiama autoreaktyviy limfocity grazinimo ] paciento
kraujotakg (22). Nors CD34+ HKL atranka autoimuniniy ligy gydymo atveju yra taikoma
daugumoje gydymo centry, EBMT tarptautinio klinikiniy centry registro surinkti duomenys
nerodo $ios atrankos privalumy gydymo iSeitims autoimuniniy ligy kontekste (23). Taip pat, i
procediira reikalauja papildomy islaidy. Vis dél to, Iasteliy atrankos visiSkai atsisakyti nesitiloma,
kadangi kai kuriy ligy atveju ji galéty iSlikti aktuali (23). Retrospektyviné multicentriné
duomeny analiz¢ parode, kad CD34+ lasteliy transplantacija ex vivo SS atveju nelemia geresnio
bendro i§gyvenamumo ar mazesnés progresijos bei recidyvo rizikos lyginant su neatrinkty
hematopoetiniy kamieniniy lasteliy infuzija (24). Sio tyrimo metu net kitaip nei tikétasi buvo
stebima tendencija, jog pacientams, kuriy kamieninéms lgsteléms nebuvo taikyta CD34+ atranka,

per visa stebéjimo laikotarpj liga progresuodavo netgi léCiau, o remisija pasiekusiems pacientams
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SS recidyvuodavo véliau nei tiems, kuriems buvo transplantuotos CD34+ atrinktos 1gstelés.

1 lentelé

Sisteminés sklerozés gydymo AHKLT kontraindikacijos

Kardiologinés

LVEF <45%

mPAP >25 mmHg arba PASP >40 mmHg ramybgje

mPAP >30 mmHg arba PASP >45 mmHg po kriivio méginio infuzoterapija

Konstrikcinis perikarditas

Sirdies tamponada

ReikSminga ateroskleroziné liga

Negydytos/refrakteriskos aritmijos

Diastolinis tarpskivelinés pertvaros suplonéjimas (D zenklas) arba judesio sutrikimas ankstyvoje diastol¢je (angl.
septal bounce).

Pulmonologinés

FVC <65%
DLCO <40%
Pastaba: Esant geriems kardiologinés biiklés jvertinimo rezultatams (EKG, Sirdies MRT, kateterizacijai su

infuzoterapija) kandidatais gali buti laikomi ir su mazesnémis FVC ir DLCO vertémis

Nefrologinés

GFG <40 mL/min/1.73 m2
Skleroderminé inksty kriz¢, jvykusi per pastaruosius 6 ménesius.
Pastaba: Kandidatais gali buti laikomi pacientai, kuriy kraujospudis gerai kontroliuojamas nepaisant inksty

patologijos. Tokiu atveju po kiekvienos ciklofosfamido infuzijos atlickama dializé.

Kitos

>65 mety amzius

Neéstumas

Aktyvi infekcija (ZIV, HTLV-1/2, HBV, HBC)

Onkologinés ar hematologinés biiklés, kuriy metu AHKLT kontraindikuotina

Kepeny patologija (kepeny fermenty ar bilirubino kiekis dukart vir$ virSutiniy normos riby, sintetinés funkcijos

sutrikimas, cirozé)

EBMT atrankos kriterijai (adaptuota pagal Farge et al. (17)). LVEF — Kairiojo skilvelio isstiimimo frakcija (left
ventricular ejection fraction), mPAP — vidutinis plauciy arterijos kraujospiidis (mean pulmonary arterial
pressure), PASP — sistolinis plauciy arterijos kraujospiidis (pulmonary arterial systolic pressure), FVC — forsuota
gyvybiné plauciy talpa (forced vital capacity), DLCO - plauciy difuziné geba (lung diffusing capacity), EKG -
elektrokardiograma, MRT — magnetinio rezonanso tyrimas, GFG — glomeruly filtracijos greitis, ZIV — Zmogaus
imunodeficito virusas, ZTLV - zmogaus T-limfotropinis virusas, HBV — hepatito B virusas, HBC - hepatito C

virusas, AHKLT - autologine hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy transplantacija.
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Viena i$ galimy §j reiSkinj paaiskinanciy hipoteziy bty tai, jog Sios atrankos metu atsikratoma
ne tik autoreaktyviy, bet ir reguliaciniy T limfocity ar kity imuninio atsako elementy, kurie
salygoja AHKLT sukelta imunomoduliacinj poveiki, taiau tai reikéty patvirtinti atliekant
platesnius tyrimus (24). Visgi, lyginamasis tyrimas, kurio metu buvo stebéti SS pacientai 8 metus
po transplantacijos, parod¢, jog pageréje odos biiklés ir plauciy funkcijos rodikliai taikant CD34+

atrankg geresni iSlieka ilgesnj laikotarpj (25).

Transplantacijos poveikis skirtingoms organy sistemoms

Sirdies biklé

Kai kuriais atvejais net atlikus nuodugniag pacienty atranka, susiduriama su atvejais, kai dél
imaus Salutinio vaisty poveikio Sirdies funkcijai pacientai mirSta (26). D¢l Sios priezasties
diskutuojama, ar gairése nusistovéjusiy ciklofosfamido doziy nereikéty mazinti arba frakcionuoti
(26). Be to, siekiama surasti kity kondicionavimo transplantacijai rezimy. Vienas pavyzdziy —
modifikuotas ASSIST klinikiniame tyrime naudotas kondicionavimo rezimas, sumazinant
ciklofosfamido dozg ir pridedant fludarabing. Sis rezimas buvo gerai toleruojamas pacienty,
susijes mirStamumas buvo maZzesnis nei tyrimuose, kuriuose buvo naudojamos didelés
ciklofosfamido dozés, nors juose rimty kardiologiniy problemy turintys pacientai dalyvauti
negaléjo (27). Be to, lyginant su kity klinikiniy tyrimy duomenimis, naudojant §j modifikuota
rezimg stebimas trumpesnis vidutinis neutropenijos laikotarpis, mazesnis kraujo elementy
transfuzijos poreikis, o kartu naudojant rituksimabg buvo uztikrintas mazesnis recidyvy,
virSutiniy kvépavimo taky infekcijy bei antriniy autoimuniniy ligy daznis (27). Kondicionavimas
naudojant mazesnes ciklofosfamido dozes ir tiofosfoamidg taip pat buvo gerai toleruojamas
kardiologinémis ligomis serganciy pacienty tarpe, taciau po jo buvo stebimas ilgesnis aplazijos
periodas, pacientai dazniau sirgdavo antrinémis autoimuninémis ligomis (28). Siuo metu
vykdomas klinikinis tyrimas, lyginantis iseitis tarp ASTIS naudojamo dideliy doziy
ciklofosfamido bei modifikuoto, mazesniy doziy ciklofosfamido ir tiofosfoamido,
kondicionavimo rezimy (klinikinio tyrimo kodas: NCT01895244). Vis délto, néra galutiniy
klinikiniy tyrimy rezultaty, kurie patvirtinty Sio ir kity rezimy pranasuma pries jau klinikinéje
praktikoje patvirtintus.

Plauciy biiklé
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Plauciy funkcijos sutrikimas yra viena svarbiausiy priezasciy, dél kurios SS pacientams gali biiti
sitiloma atlikti AHKLT, bet esant pazengusiam pazeidimui gydytojams reikia jvertinti, ar §io
gydymo nauda yra didesné nei keliama rizika. Difuzinés SS metu plauciai pazeidziami daznai -
dazniausia serganciyjy SS mirties priezastis yra plauciy sutrikimas dél intersticinés plauciy ligos
testy rezultatai, parodé, jog po AHKLT forsuota gyvybiné plauciy talpa yra geresné nei gydyty
ciklofosfamido pulsine terapija, taciau dujy difuziné geba statistiSkai reikSmingai nesiskiria (30).
Tuo tarpu, praéjus keliems ménesiams po AHKLT plauciy poky¢iy dinamikos kompiuterinés
tomografijos vaizduose stebimi teigiami architektiiriniai ir strukttriniai plauc¢iy parenchimos
poky¢iai, kurie stabilizuojasi ir laikosi nepakite kelis metus (30). Manoma, jog taikant AHKLT
didesnis efektas matomas tada, kai IPL yra sunkesnés formos bei greiciau progresuojancios
eigos, taciau, spéjama, jog anksciau pradéjus gydyma esant tik ribotiems plauciy funkciniams ar
struktiiriniams pakitimams galima biity sulétinti arba net pilnai iSvengti IPL progresijos (30).
Biitent todél atliekamas tarptautinis randomizuotas klinikinis tyrimas, kurio metu bus bandoma
iSsiaiSkinti, ar AHKLT turéty buti taikoma kaip pirming, o ne gelbstincioji terapija nepasiteisinus
imunosupresiniam gydymui (31). Deja, su AHKLT siejamos specifinés pulmonologinés
komplikacijos, tokios kaip peritransplantacinis respiracinio distreso sindromas, difuzinis
alveolinis kraujavimas, kriptogeniné organizuojanti pneumonija, pleuros efuzija, plauciy arterijy
trombembolija, plautiné hipertenzija bei IPL recidyvas (32). Visgi, dél pageréjusios SS pacienty
priezitros bei sukauptos patirties juos gydant, pulmonologinés AHKLT komplikacijos
aptinkamos vis reciau (30). Tai iSryskina svarby su Sios ligos ir gydymo specifika susipazinusio
pulmonologo vaidmenj multidiscipliningje pacientg prizitirin¢ioje komandoje.

Odos biiklé

Odos pazeidimas yra ne tik kliniskai reikSmingas, bet ir gyvenimo kokybe stipriai veikiantis
veiksnys (33), tad vienas i§ laukiamy transplantacijos efekty yra odos fibroziniy pakitimy
regresija. Nors klinikiniy tyrimy, vertinan¢iy AHKLT poveikj odos induracijai, néra daug, turimi
tyrimai rodo, jog sisteminés sklerozés pazeidimo odoje vertinimui naudojamos modifikuotos
Rodnan skalés rodikliai po AHKLT Zenkliai sumazéja (34). Taip pat, matoma, kad po
autologinés transplantacijos odos pazeidimo pozymiy regresija prasideda anksciau ir trunka
ilgiau nei taikant kitas gydymo priemones (35). Sis poveikis odai stebimas ir biocheminiu

lygmeniu — atliktas retrospektyvinis tyrimas, kurio metu buvo vertinami endotelio lasteliy
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biologiniai zymenys odos bioptatuose, parod¢, jog po AHKLT su plauciy fibroze ir odos
fibroziniu pazeidimu siejamo E-selektino kiekis odoje Zenkliai sumazéja (36). Taip pat, Sio
tyrimo metu buvo atliktas nagy guolio kapiliaroskopijos vaizdy palyginimas - po transplantacijos
stebima kapiliary pazeidimo pobiidzio tendencija keistis i§ vélyvos stadijos j ankstyva, kas rodo
teigiamus mikrokraujagysliy morfologinius pokyc¢ius (36).

Slapimo Salinimo sistemos biklé

Sergant SS gali iStikti reta, bet gyvybei pavojinga komplikacija - skleroderminé inksty krize. Dél
$ios priezasties ypaé peritransplantaciniu laikotarpiu bitina inksty funkcijos kontrolé (37). Siuo
metu, remiantis ASTIS klinikinio tyrimo metu sukauptais duomenimis (38), Sios biiklés
prevencijai AHKLT gydomiems SS pacientams skiriami AKFI, tac¢iau néra randomizuoty
klinikiniy tyrimy nurodanciy $ios terapijos poreikj ir efektyvuma (37).

Be to, AHKLT naudojamas ciklofosfamidas gali suskelti hemoraginj cistita, tad tiek
mobilizacijos, tiek kondicionavimo metu sitiloma naudoti uroprotekcijg uztikrinantj preparatg
Mesna (31).

Pristatytame atvejyje AKFI buvo paskirtas transplantacijos dieng, o Mesna buvo skirta kartu su

ir inksty funkcijos sutrikimy po transplantacijos nebuvo stebima.

Antrinés onkologinés ligos

Antriniy onkologiniy ligy rizika siejama su kondicionavimo biidu. Svarbiausiuose AHKLT
taikymo SS klinikiniuose tyrimuose ASSIST (19), ASTIS (38) ir SCOT (39) naudoti skirtingi
kondicionavimo rezimai — ASSIST ir ASTIS tyrimy metu keturias dienas buvo naudojamos
dieninés 200mg/m2 ciklofosfamido dozés, o SCOT vietoje ciklofosfamido buvo skirtas
mieloabliacinis kondicionavimas taikant viso kiino $vitinimg. Pastarajame tyrime naudotas
rezimas kai kuriy autoriy laikomas pertekliniu — jame taikoma apSvita sukelia didelg antriniy
onkologiniy ligy rizika, o kitaip nei onkohematologiniy ligy atveju, autoimuninés patologijos
gydymui toks stiprus imuninés sistemos slopinimas nereikalingas (21). Nors tarpusavyje Sie
kondicionavimo rezimai nebuvo lyginti klinikiniy tyrimy metu, SCOT tyrime 4 pacientams i$ 34,
kuriems buvo atlikta transplantacija, buvo aptikti véZiniai susirgimai, i§ kuriy 3 buvo
onkohematologiniai, kai tuo tarpu kontrolinéje grupé¢je, kuri buvo gydoma didelémis
ciklofosfamido dozémis, tik 1 pacientas susirgo véziu (39). Tuo tarpu ASTIS tyrimo metu visi

véziniai sutrikimai buvo aptikti tik kontrolinéje grupéje (38). Taciau Siuose tyrimuose
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analizuotos imtys yra per mazos, kad bty galima uztikrintai pasakyti kokiy onkologiniy
susirgimy galima biity tikétis po transplantacijos ir kaip turéty biti vykdoma pacienty ilgalaiké
priezitra. Pastebéta, kad AHKLT taikyta onkohematologiniy ligy gydyme sietina su padidéjusia
antriniy onkologiniy susirgimy rizika (40), taciau Siuo metu néra konkreciy tyrimy vertinanciy
vézio i18sivystymo rizikg taikant AHKLT autoimuninémis ligomis, ypac SS, sergantiems
pacientams. Pati SS siejama su padidéjusia antriniy onkologiniy ligy rizika, taciau néra jokiy
konkreciy rekomendacijy, kaip reikéty atlikti rizikos vertinimg ar vézio prevencijg Sia liga
sergantiems pacientams (41,42). Taip pat zinoma, kad autoimuniniy ligy gydyme naudojami
vaistai irgi gali sukelti jvairius vézinius susirgimus. Pavyzdziui, ciklofosfamidas, naudojamas
kondicionavimui prie§ AHKLT, siejamas su Slapimo piislés karcinoma bei leukemija (42). Dél
Sios priezasties AHKLT paruosimui naudojant dideliy doziy ciklofosfamidg po gydymo
rekomenduojama reguliariai atlikti Slapimo tyrimus (43).

Siame darbe nagrin¢jamame atvejyje nejprasta tai, jog po transplantacijos pacientui kepenyse
buvo aptiktas uzdegiminis pseudonavikas. Tai yra retas, daugumoje vidaus organy aptinkamas
dazniausiai gerybinis navikas, kurj kartais sunku diferencijuoti nuo piktybiniy véziniy dariniy
(44). Literattiroje aprasyti keli po HKL transplantacijos i$sivys¢iusiy uzdegiminiy pseudonaviky
atvejai, kaip apzvelgta anksCiau (44), taiau miisy ziniomis Siame darbe apraSomas atvejis yra
pirmas, kuriame uzdegiminis pseudonavikas aptinkamas tiek ir SS pacientui, tiek ir gydant

autoimunine ligg AHKLT.

Infekcinés ligos

Jau zinoma, jog vienos i§ esminiy AHKLT komplikacijy, ypa¢ ankstyvuoju periodu, yra
infekcijos (45), todél gydant ir SS pacientus po transplantacijy svarbus priezitiros aspektas yra
infekcijy prevencija. Atlikta retrospektyviné 14 autoimuninémis ligomis serganciy pacienty, i$
kuriy 11 sirgo sistemine skleroze, AHKLT gydymo atvejy analizé. Sis tyrimas parod¢, jog
ankstyvuoju laikotarpiu po transplantacijos matomas didelis infekcijy, ypa¢ CMV, daznis (46).
Manoma, jog Siems pacientams infekcijy rizika yra didele tiek del pacios ligos sukeliamo
poveikio imuninei sistemai ir vidaus organams, tiek ir dél ilgai taikyto gydymo
imunosupresantais pries transplantacijg bei neretai taikomo palaikomojo gydymo

kortikosteroidais po jos (43,46). Taip pat, pastebéta, jog jtakos turi ir CD34+ atranka - pacientai,
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kuriems buvo transplantuotos atrinktos HKL, virusinémis infekcijomis, tokiomis kaip CMV ir
herpes zoster, susirgdavo dazniau nei tie, kuriy lastelés atrinktos nebuvo (25).

SS sergantiems pacientams, kuriems buvo taikyta AHKLT, vakcinacijg ir kitus infekcijos
profilaktikos metodus EMBT siiilo taikyti pagal tuos pacius algoritmus ir planus, kurie taikomi
pacientams gydytiems dél leukemijos (47,48). Covid-19 pandemijos metu buvo susiduriama su
naujais, specifiniais i§3tkiais apsaugant AHKLT gydytus SS pacientus nuo infekcijos. Siy
pacienty vakcinacijos nuo Covid-19 efektyvumo tyrimas parod¢, kad rinkoje esancios vakcinos
yra efektyvios sukeliant specifini imuninj atsaka, taciau optimaliam vakcinacijos plano

nustatymui reikalinga nuosekli imuninés sistemos stebésena (49).

Nevaisingumas bei lytinés funkcijos sutrikimai

Nors jau kurj laika egzistuoja sekmingo néstumo atvejy po SS gydymo AHKLT (50), §iuo metu
néra konkreciy rekomendacijy kaip reikéty vertinti Sios terapijos sergantiems SS poveikj
vaisingumui ir potencialig rizikg néstumui. Motery, serganciy jvairiomis autoimuninémis ligomis
po AHKLT, apklausos duomenimis menstruacijos atsistato visoms 32 mety ir jaunesnéms
pacientéms (51). Taip pat nustatyta, jog amenor¢ja vidutiniSkai trunka 4 ménesius nuo
transplantacijos (51). Retrospektyvinis tyrimas, kuriame buvo analizuojami EMBT registro
duomenys, parodé, jog 15 1S 324 Europoje AHKLT gydyty autoimuninémis ligomis serganciy
pacienciy potransplantaciniu laikotarpiu buvo nustatytas néStumas. SS serganciyjy tarpe buvo 5,
1§ kuriy 4 pagimde sékmingai (52). Vienai i§ pacienciy po potransplantacinio stebéjimo
laikotarpiu jvykusio persileidimo antras néStumas prasidé€jo pra¢jus daugiau nei pusantry mety
nuo transplantacijos. 34 gestacing savait¢ dél vaisiaus bradikardijos skubos tvarka buvo atliktas
cezario pjuvis, po kurio gime sveikas vaikas. Nuo gimdymo praéjus 2 metams nepaisant
stabilaus odos biiklés pageréjimo, plauciy fibrozé vél pradéjo progresuoti ir pacienté mire (53).
Pagrindinis pavojus néStumui siejamas su ciklofosfamido sukeliamu gonadotoksiskumu (54),
taCiau tiek ir SS (55), tiek ir AHKLT (56) siejamos su prastesnémis néStumo iseitimis. Nors po
AHKLT visada rekomenduojama kontracepcija, konkretus laikas, kiek ja vartoti, néra
ivardijamas. EMA saugumo darbo grupé rekomenduoja testi kontraceptines priemones 90 dieny
vyrams ir 6 ménesius moterims po gonadotoksiSky medziagy, tokiy kaip ciklofosfamido,
poveikio pabaigos, t.y. paskutinés dozés (54). Pranciizijoje naudojamose gairése siiiloma

kontraceptines priemones taikyti 3 metus po AHKLT (57). Vyry vaisingumas irgi gali biti
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paveiktas AHKLT sukelty procediiry, tad su kiekvienu pacientu reikéty aptarti vaisingumo
iSsaugojimo galimybes (58). Taip pat, SS siejama su erektiline disfunkcija (59). Visgi, vienam
progresuojancia SS serganc¢iam pacientui, kuriam ligos eigoje prasidéjo problemos su erekcija,

po 18 ménesiy nuo AHKLT erektiliné funkcija atsistaté, o véliau pacientas susilauké vaiko (60).

Antrinés imuninés komplikacijos

Po AHKLT tiek ir trumpalaikiu laikotarpiu, tiek ir ilgalaikio steb¢jimo metu gali prasidéti
antriniai patologiniai imunings sistemos procesai. Retrospektyvinis tyrimas, nagrinéjes SS
pacientam po AHKLT jvykusias imunines komplikacijas, nustaté, kad vyresnis amzius bei SS
sukelta Sirdies patologija siejami su transplantato jsitvirtinimo sindromu, kuris pasizymi
neinfekcinés kilmés kar§¢iavimu, bérimu, plauciy edema, o tam tikrais atvejais net iminiu
inksty, kepeny nepakankamumu ar encefalopatija (61). Taip pat, Sio tyrimo metu buvo nustatyta,
jog SS pacientams gydymas AHKLT pakankamai daznai komplikavosi autoimuninémis ligomis
- buvo aptikti Sjogreno sindromo, Graves ligos, autoimuninio tiroidito bei imuninés
trombocitinés purpuros atvejai (61). Panasaus tyrimo metu kaip antrinés autoimuninés ligos po
transplantacijos taip pat buvo aprasytos autoimuniné hemolizin¢ anemija, reumatoidinis artritas
bei miastenia gravis (62). Rizikos veiksniy vertinimas parode, kad geras odos atsakas j gydyma
bei jaunas amzius siejami su antriniy autoimuniniy ligy rizika. Spéjama, jog geras odos atsakas j
gydyma galéty biiti siejamas su efektyvesniu pirming liga sukélusiy autoreaktyviy limfocity
pasalinimu, dél kurio susidaro niSa naujiems autoreaktyviems limfocitams, sukeliantiems
antrinius autoimuninius procesus (61).

Gydant SS AHKLT visada islieka ir atkrycio rizika, taciau Siuo metu néra konkreciy
rekomendacijy ar tyrimy, kurie padéty nuspresti, kokius diagnostinius tyrimus bei prevencines
priemones reikeéty taikyti ilgalaikio stebéjimo metu. Bendro Pranciizijos-Nyderlandy tyrimo metu
1§ 26 pacienty 6 buvo nustatyti atkry¢iai, kurie buvo gydomi kortikosteroidais, mofetilio
mikofenolatu bei ciklosporinu, ta¢iau duomeny apie tolimesne eiga po gydymo Siais
medikamentais néra (35). Pakartotiné AHKLT buvo iSbandyta kaip efektyvus ligos recidyvo
gydymo metodas nepasiteisinus gydymui metotreksatu, mofetilio mikofenolatu bei rituksimabu
ir per 18 ménesiy po antros transplantacijos buvo stebimas beveik visiskas odos pazeidimo
pozymiy iSnykimas bei vidaus organy biuiklés stabilizacija (63). [lgg laikotarpj vykusi imuninés

sistemos persitvarkymo ir naujai susidariusiy T limfocity pogrupiy analizé po AHKLT rodo, kad
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prastas atsakas ] gydyma ir ligos recidyvai yra siejami su B limfocity klonine ekspansija pries
transplantacija bei greitesniu specifiniy T lgsteliy potipiy kiekio atsistatymo grei¢iu po jos (64).
Siy rodikliy vertinimas galéty biiti naudojamas transplantuotiems pacientams taikant
suasmenintg papildomg ar palaikomajj gydyma. Taip pat, Siuo metu atliekamas tyrimas, kurio
metu pra¢jus 3 ménesiams nuo transplantacijos skiriamas papildomas gydymas mofetilio
mikofenolatu. Siame tyrime bus vertinama tokio gydymo jtaka i§gyvenamumui, gyvenimo
kokybei, gydymo sukeltoms komplikacijoms bei ligos progresavimui (klinikinio tyrimo kodas:
NCT01413100). Nors dar néra galutiniy tyrimo rezultaty, tikimasi, jog Sis vaistas efektyviai

uztikrins SS recidyvo prevencijg.

Transplantacijos poveikis gyvenimo kokybei ir savijautai

AHKLT yra fiziskai ir psichologiskai sudétinga procediira. Pacientai dazniausiai nesitiki tokio
ilgo potransplantacinio reabilitacinio periodo trukmés ir gali jausti nepakankama priezitirg po
gydymo. Norint uztikrinti kokybiska bendradarbiavimg su pacientais svarbu aiskiai ir nuosekliai
paaiskinti gydymo eiga ir su ja siejamas problemas bei démesingai jvertinti gyvenimo kokybeés ir
psichologinés biiklés pokycius pakartotiniy vizity metu (65). Nepaisant to, SS pacienty
gyvenimo kokybé po transplantacijos dazniausiai biina geresné. Retrospektyvinis tyrimas, kurio
metu buvo analizuojamos gyvenimo kokybés ir subjektyvaus ligos eigos vertinimo apklausos,
parod¢, jog pacientams, kuriems buvo taikoma AHKLT, buvo jauc¢iamas ryskus ir ilgalaikis
pageré¢jimas vertinant savo fizing biikle, gebéjima pasirtipinti savimi bei simptomy palengvéjima,
o tiems, kuriems buvo taikytas standartinis gydymas medikamentais, Sie gyvenimo aspektai
progresyviai prastéjo. Visgi, subjektyvus psichologinés biiklés jvertinimas statistiSkai

reik§mingai nesiskyrée tarp dviejy grupiy (66).

Siilomos stebéjimo gairés bei ateities perspektyvos

Siekiant laiku pastebéti antrinius susirgimus ir optimaliai sekti paciento biiklg, jvairios
institucijos ir asociacijos yra sudariusios ilgalaikio stebéjimo gaires. Pranctizijoje SS pacientams
po AHKLT rekomenduojamos pakartotinés reumatologo konsultacijos kas 3 ménesius pirmus
metus, kas 6 ménesius iki penkty mety, kasmet iki desimty mety, po to kas 2 metus. Siy
konsultacijy metu sitiloma stebéti ligos eigg vertinant klinikinius ligos pozymius pagal 6 minuciy

¢jimo méginj, modifikuotag Rodnan odos pazeidimo skalg ir SS pritaikyta sveikatos klausimyna
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(S-HAQ) bei atliekant reguliarius imunologinius ir infekcinius tyrimus. Taip pat, kasmet turéty

buti sitilomi plauciy kompiuterinés tomografijos, Sirdies echoskopijos tyrimai bei konsultacijos

su stomatologais, otorinolaringologais, oftalmologais ir ginekologais (67).

Organizuojamas perspektyvinis stebimasis EBMT tyrimas (NISSC-2), kurio tikslas vertinti

jvairiuose Europos gydymo centruose naudojamus AHKLT protokolus, jy saugumg ir

efektyvuma, atkreipiant ypatingg démesj | CD34+ atrankos jtaka (klinikinio tyrimo kodas:

NCT03444805). Sio tyrimo metu bus atsizvelgiama j kondicionavimo algoritmus, klinikiniy ir

imunologiniy tyrimy duomenis, surinktus potransplantaciniu ilgalaikio steb&jimo metu, bei

palaikomojo gydymo, ypac gliukokortikoidy bei ligg modifikuojanciy vaisty, paskyrima.

ISVADOS

1.

3.

Autologiné hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija yra vis populiaréjantis, bet
sudétingas ir iki galo neistirtas sisteminés sklerozés gydymo metodas, kuris kelia
specifines rizikas ir reikalauja specializuotos ilgalaikés prieziiiros.

Pacientams, kuriems dél sunkios eigos greitai progresuojancios sisteminés sklerozés buvo
atlikta autologiné hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija, stebimi geresni
iSgyvenamumo, odos biikl¢s, plauciy struktiiriniai ir funkciniai rodikliai negu tiems, kurie
gydomi standartiniu medikamentiniu gydymu.

Nors dabartiniai klinikiniy tyrimy rezultatai yra daug Zadantys, reikalingi papildomi
duomenys, siekiant sukurti tinkamesnius sistemine skleroze serganciy pacienty atrankos
kriterijus, saugesnius kondicionavimo rezimus, geresnius lgsteliy paruoSimo metodus bei
vieningas ilgalaikés potransplantacinés pacienty prieziiiros ir komplikacijy profilaktikos

gaires.
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