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SANTRAUKA

LT. Sinusoidy obstrukcijos sindromas yra reta, gyvybei pavojinga chemoterapijos komplikacija,
dazniausiai iSsivystanti po kamieniniy kraujodaros Iasteliy transplantacijos. Defibrotidas yra
vienintelis vaistas, oficialiai patvirtintas §io sindromo gydymui, taciau dél patologijos retumo bei
prospektyviy studijy trukumo defibrotido veiksmingumas néra iki galo aiSkus.

Tikslas. Sistemiskai iSanalizuoti per paskutinius 10 mety publikuotus klinikinius tyrimus, jvertinant
defibrotido veiksminguma vaiky sinusoidy obstrukcijos sindromo profilaktikai bei gydymui.
Metodai. Literatiiros paieska ir atranka buvo atlickama nuo 2023 mety spalio 15 iki gruodzio 1
dienos, PubMed ir Google Scholar duomeny bazése pagal PRISMA sisteminty literatiiros apzvalgy ir
metaanaliziy pateikimo gaires. PaieSkai naudoti reikSminiai Zodziai: “defibrotide”, “sinusoidal
obstruction syndrome, ‘“veno-occlusive disease”, “pediatric”, ‘“children”. Atvejy apraSymai,
apzvalgos, metaanalizes, straipsniai publikuoti iki 2013 mety bei studijos nejtraukusios vaiky

populiacijos atrankos procese buvo atmesti.



iSanalizuoti Sioje apzvalgoje. Viso | analizuotus tyrimus buvo jtraukti 7655 pacientai, i§ jy 3121
(40,7%) vaikas. 8 studijos vertino tik sinusoidy obstrukcijos sindromo gydyma defibrotidu, 4 — tik
profilaktika defibrotidu, o lik¢ 3 tyrimai vertino ir gydyma, ir profilaktika. 3 tyrimai teige, jog
sinusoidy obstrukcijos sindromo profilaktika defibrotidu vaikams yra veiksminga, o tuo tarpu kitos 3
studijos paneige profilaktikos defibrotidu nauda. Visi 11 tyrimy, analizavusiy defibrotido efektyvuma
sinusoidy obstrukcijos sindromo gydymui pateiké iSvadas, kad toks gydymas yra veiksmingas.

Ivados. Si sistemin¢ apZvalga patvirtina, kad sinusoidy obstrukcijos sindromo gydymas defibrotidu
yra veiksmingas pediatriniams pacientams ir turéty biiti taikomas klinikingje praktikoje. Kita vertus,
naujausiuose tyrimuose nepakanka jrodymy, kurie patvirtinty Sio sindromo profilaktikos defibrotidu

nauda.

RaktaZodziai: Defibrotidas; veny okliuzin¢ liga; sinusoidy obstrukcijos sindromas; pediatrija;

vaikai; kamieniniy kraujodaros Igsteliy transplantacija

ENG. Sinusoidal obstruction syndrome is a rare life-threatening complication of chemotherapy,
mostly associated with hematopoietic stem cell transplantation. Defibrotide is the only drug approved
for the treatment of sinusoidal obstruction syndrome, but due to the rarity of the disease and lack of
prospective studies, the evidence of its efficacy remains uncertain.

Objectives. Systematically assess the effectiveness of the use of defibrotide in children for
prophylaxis and treatment of sinusoidal obstruction syndrome in clinical studies, published within the
last 10 years.

Methods. Literature search in PubMed and Google Scholar was performed between October 15" and
December 1 of 2023, according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) guidelines. We used search keywords: “defibrotide”, “sinusoidal obstruction
syndrome, “veno-occlusive disease”, “pediatric”, “children”. Case reports, reviews, meta-analyses,
studies published before 2013 and studies with no children were excluded.

Results. 10 retrospective and 5 retrospective studies met the inclusion criteria. 7655 patients were
included in the studies, with 3121 (40,7%) children. 8 studies evaluated only treatment with
defibrotide, 4 studies described only prophylaxis with defibrotide, and 3 studies - both prophylaxis
and treatment. 3 studies supported the benefit of sinusoidal obstruction syndrome prophylaxis with
defibrotide while 3 studies concluded that the prophylaxis was not useful. All 11 studies that analyzed
the efficacy of defibrotide treatment supported the benefit of it.



Conclusions. This systematic review concludes that treatment of sinusoidal obstruction syndrome

with defibrotide in children is effective. However, there is not enough evidence to support sinusoidal

obstruction syndrome prophylaxis with defibrotide.

Keywords: Defibrotide; veno-occlusive disease; sinusoidal obstruction syndrome; pediatric;

children; hematopoietic stem cell transplantation

SANTRUMPOS

AST asparagininé transferazeé

CNS centriné nervy sistema

CR pilnas atsakas j gydyma/visiskas pasveikimas (angl. — Complete Response)

EBMT Europos kauly ¢iulpy transplantacijos draugija (angl. — European Society for Blood
and Marrow Transplantation)

EVA Europos vaisty agentiira (angl. — European Medicines Agency)

FDA Maisto ir vaisty administracija (angl. — Food and Drug Administration)

G-KSF granuliocity kolonijas stimuliuojantis faktorius

HR rizikos santykis (angl. — Hazard Ratio)

KKLT kamieniniy kraujodaros Igsteliy transplantacija

NO azoto monoksidas

OR galimybiy santykis (angl. — Odds Ratio)

(0N} bendras iSgyvenamumas (angl. — Overall Survival)

PAI-1 plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius-1

PRISMA sisteminty literatliros apzvalgy ir metaanaliziy pateikimo gairés (angl. — Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

RV rizikos veiksniai

SOS sinusoidy obstrukcijos sindromas

TNF-a tumoro nekrozés faktorius-alfa

TPSL transplantato prie$ Seimininka liga

VOD veny okliuziné liga

vWF von Willebrand faktorius

uG echoskopija/ultragarsas



1. IVADAS

Sinusoidy obstrukcijos sindromas (SOS — angl. sinusoidal obstruction syndrome), anks¢iau vadintas
veny okliuzine liga (VOD — angl. veno-occlusive disease) yra gyvybei pavojinga onkologiniy ligy
gydymo, dazniausiai kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijos (KKLT), komplikacija.(1)
SOS daznis po KKLT vaikams, sergantiems specifinémis ligomis, kaip osteopetroze, talasemija, gali
siekti net iki 60%.(2,3) Bendroje onkologinémis ligomis sergan¢iyjy populiacijoje SOS rizika siekia
apie 13,7%, o tarp suaugusiy iki 10%. Apie 22% vaiky ir 30% kidikiy po KKLT ar dideliy doziy
chemoterapinio gydymo iSsivysto SOS, tai yra net 2-3 kartus dazniau nei suaugusiems. SOS daznis
skiriasi ir tarp KKLT raiSiy — po alogeninés KKLT ir mieloabliacinio kondicionavimo SOS paplitimas
siekia 10-60%, o po autologinés KKLT 5-30%.(4) Sis sindromas gali issivystyti bet kurios
onkologinés ligos gydymo metu, taikant chemoterapija, apSvita arba atlickant KKLT, taciau
dazniausia pirminé pacienty su SOS liga — iminé leukemija, o vaikams neretai ir centrinés nervy
sistemos (CNS) navikai.

SOS yra iminé¢ ir pavojinga komplikacija, o mirStamumas nuo $io sindromo islieka didelis, nes néra
vienintelio aiSkaus gydymo biido, kuris leisty visiskai iSvengti ar iSgydyti §ig komplikacijg. Jeigu dél

SOS iSsivysto dauginis organy pazeidimas, mirStamumas gali siekti net 80%.(5,6)

1.1 Patogenezé

SOS patogenezés mechanizmas pagristas apSvitos ar chemoterapijos sukeltu zalojanciu toksiniy
metabolity poveikiu kepeny sinusoidy endotelio 1asteléms. SOS dazniausiai sukelia kondicionavimas
(parengiamasis rezimas prie§ KKLT), ypa¢ mieloabliaciniais rezimais (dideliy doziy chemoterapija
ar apSvita, negrjztamai sustabdanti kauly ¢iulpy veikla ir sukelianti visiSkg pancitopenija). Taciau vis
dazniau pastebima, kad §i komplikacija i$sivysto ir po chemoterapijos, nesusijusios su KKLT, ypa¢
vaikams bei kudikiams.(5)

SOS patogenezei reikSmés turi daugybé veiksniy, tokiy kaip kondicionavimo rezimai, audiniy
pazeidimo sukelta citokiny gamyba, endogeniniy mikroorganizmy produkty judé¢jimas per pazeistus
audiniy barjerus, transplantacijos metu vartojami vaistai, pvz. kalcineurino inhibitoriai ar granuliocity
kolonijas stimuliuojantis faktorius (G-KSF), bei pats lasteliy prigijimo procesas.(7,8)

Vis délto didziausig SOS rizika kelia alogeniné KKLT ir vienas i§ galimy Sios sgsajos paaiskinimy
yra aloreaktyvumo hipotezé. Alogeninés KKLT metu pacientas gauna donoro kamienines lgsteles bei
visg naujg imuning sistema, kuri recipiento organizme gali sukelti jvairias imunines reakcijas, nes
naujajj Seimininkg atpaZzjsta kaip svetima. Po alogeninés KKLT SOS rizika yra didZiausia, ypa¢ jeigu

persodinamos negiminingo donoro Igstelés, nes endotelio lastelés yra vienas i§ aloreaktyviy donoro



T limfocity taikiniy, tad aloreaktyvumo procesas didina endotelio lasteliy uzdegiminij ir apoptotinj
aktyvuma.(9,10)

Manoma, kad SOS dazniausiai sukelia alkilinanciy preparaty, tokiy kaip busulfano, ciklofosfamido,
melfalano ir 6-merkaptopurino, toksiski metabolitai.(11) Pagrindinis patogenezés mechanizmas —
kepeny endotelio lasteliy pazeidimas, kuris galiausiai sukelia sinusoidy obstrukcijg kepeny acinusy
treciojoje zonoje (1 pav.).(1) Chemoterapijos metu pazeidziamos kepeny kraujagysliy endotelio
lastelés, aktyvinamos adhezijos molekulés ir iSskiriami uzdegimo mediatoriai, tokie kaip tumoro
nekrozés faktorius-alfa (TNF-a) bei tarplasteliné adhezijos molekulé-1 (ICAM-1, angl. intercellular
adhesion molecule), kurie toliau aktyvuoja endotelio lasteles. Aktyvuotos lastelés iSskiria fermenta
heparinaze, kuri naikina ekstralgstelinio matrikso baltymus ir ardo lasteliy citoskeleta. Citoskeleto
pazeidimas lemia kepeny endotelio 1gsteliy intralgsteliniy jung¢iy i$irima, tuomet Sios lastelés jgauna
apvalig formg ir tarp jy susidaro plySiai. Endotelio lasteliy atsiskyrimo mechanizmas siejamas ir su
azoto monoksido (NO) trukumu, kurj sukelia chemoterapijos toksiSkumas. NO trikumas skatina
endotelio lasteles gaminti matrikso metaloproteinaz¢ 9 (MMP-9), kuri taip pat inicijuoja endotelio
lasteliy atsiskyrimg. Per susidariusius tarplastelinius plySius skys¢iai ir kiti kraujo elementai patenka
1 Disse tarpg ir aplinkinius audinius. Visa tai lemia kepeny sinusoidy siaur¢jima ir sutrikdo veninio
kraujo nutekéjima.(2)
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1 pav. Kepeny acinuso sandaros schema. Sinusoidy obstrukcijos sindromo metu jvyksta treciosios

acinuso zonos obstrukcija (rodykle). Saltinis: https://www.researchgate.net/figure/Schematic-

representation-of-the-hepatic-acinus-In-sinusoidal-obstruction-syndrome_figl 274010813

Tuo paciu metu uzdegimo mediatoriai skatina koaguliacija bei fibrinoliz¢ reguliuojanciy faktoriy
i8skyrimg. Intensyvéja von Willebrand faktoriaus (vWF) ir audiniy faktoriaus gamyba, o Sie

atitinkamai skatina trombocity agregacija bei kres¢jimo baltymy aktyvacija. Be to, iSsiskiria


https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-the-hepatic-acinus-In-sinusoidal-obstruction-syndrome_fig1_274010813
https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-the-hepatic-acinus-In-sinusoidal-obstruction-syndrome_fig1_274010813

plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius-1 ir stabdo fibrinoliz¢. Taip kepeny sinusoiduose
aktyvinamas kreSéjimas ir slopinama fibrinolizé, formuojasi trombai bei toliau vystosi sinusoidy
obstrukcija. Nors pirmiausia SOS patogenezé prasideda nuo kepeny sinusoidy endotelio lasteliy,
svarbus ir paciy hepatocity pazeidimas. Kepeny lasteliy pazeidimas sutrikdo kai kuriy vaisty, tokiy
kaip busulfano, ciklofosfamido, ir jy metabolity Salinimg i§ organizmo, o Sie nepasalinti produktai
toliau zaloja endotelj ir hepatocitus, taip prisidédami prie SOS patogenezés.(10)

Taigi SOS patogenezés metu prastéja kepeny sinusoidy kraujotaka, vystosi portiné hipertenzija ir
silpnéja veninio kraujo nutekéjimas, dél to toliau progresuoja hepatocity zitis. Kepeny pazeidimas
tiesiogiai atsispindi SOS klinikinéje iSraiSkoje — pasireiskia hepatomegalija, did¢ja kiino masé, kyla
bilirubino koncentracija. I$sivysc¢ius kepeny nepakankamumui ir sutrikus veninei kraujotakai toliau
vystosi hepatorenalinis sindromas, tuomet sutrinka inksty, kvépavimo organy funkcijos ir iSsivysto

dauginis organy pazeidimas.(9,12) SOS patogenezés etapai pavaizduoti schemoje (2 pav.).

Kondicionavimas/chemoterapija

Kepeny endotelio pazeidimas

Fibrinolizés slopinimas
Sinusoidy siauréjimas

Sinusoidy obstrukcija

Uzdegimo mediatoriai Koaguliacijos aktyvinimas

Citoskeleto pazeidimas

{

Klinikiniai SOS pozymiai
Dauginis organy pazeidimas

2 pav. Sinusoidy obstrukcijos sindromo patogenezés schema. SOS — sinusoidy obstrukcijos

sindromas.

1.2 Rizikos veiksniai
Siekiant laiku diagnozuoti ir iSgydyti SOS, svarbu atkreipti démes; i pacientus, turin¢ius didele Sios
komplikacijos rizikg. Rizikos veiksnius (RV) galima skirstyti | tris grupes: susijusius su

transplantacija, su kepeny funkcija ir su pacientu (1 lentelé).



SOS rizika didesné taikant mieloabliacinj kondicionavimg, nei sumazinto intensyvumo
kondicionavimg prie§ KKLT. Taip pat pastebéta, kad didesné busulfano koncentracija didina SOS
rizikag net ir taikant sumazinto intensyvumo kondicionavima, ypaé¢ jeigu transplantato pries
$eimininka ligos (TPSL) profilaktikai skiriamas sirolimas.(13) KKLT metu jau egzistuojanti kepeny
patologija, tokia kaip hepatitas-C ar padid¢je kepeny fermentai savo ruoztu didina SOS rizika. Kiti
su pacientu ir jo liga susije SOS rizikos veiksniai: sepsis, iSsivystes po KKLT, tmus inksty
pazeidimas, gelezies perteklius — didelé gelezies sankaupa kepenyse sukelia kepeny lasteliy uzdegima
ir fibroze.(12) Taip pat SOS rizika ypac¢ didina taikytas gydymas gemtuzumabu ir 0zogamicinu (OR
= 19,8) arba inotuzumabu ir ozogamicinu (OR = 22).(11,14)
Visus Siuos rizikos veiksnius galima pritaikyti tiek suaugusiems, tiek vaikams. Tac¢iau i$skiriami ir
specifiSkai pediatriniams pacientas budingi didelés SOS rizikos veiksniai:

e <2 mety amziaus vaikai,

e dideliy doziy chemoterapija gydant neuroblastoma,

e maza kiino masé,

e |étine jaunatviné mielomonocitiné leukemija,

e hemofagocitin¢ limfohistiocitoze,

e adrenoleukodistrofija,

e osteopetroze.(10)

1 lentelé. Sinusoidy obstrukcijos sindromo rizikos veiksniai.(15)

Su pacientu susij¢ RV Su transplantacija susij¢ RV Su kepeny funkcija susij¢ RV
Vyresnis amzius Alogeniné KKLT Padidéjusi AST koncentracija pries
Moteriska lytis Negiminingas donoras KKLT

Karnofsky indeksas <90 Nesuderinama kraujo grupe Padidéjusi bilirubino koncentracija
Ligos atkrytis Pakartotiné KKLT pries KKLT

Gelezies perteklius KKLT be T lgsteliy deplecijos Kepeny apsvita

Citomegalo virusas Kondicionavimas: Kepeny ciroze, fibrozé

Specifinés genetinés e Busulfanu-ciklofosfamidu Hepatitas

mutacijos e Fludarabinu

TPSL profilaktika kalcineurino
inhibitoriumi + sirolimu

KKLT- kamieniny kraujodaros lasteliy transplantacija, TPSL- transplantato pries $eimininka liga, AST — asparagininé transferaze.

1.3 Klinika ir diagnostika
desiniojo virSutinio pilvo kvadranto skausmas bei kiino masés padidéjimas. Pats dazniausias pozymis
— kiino masés padidéjimas >2%, o vaikams dazniausia pirmoji SOS iSraiSka — virSutinio deSiniojo

pilvo kvadranto skausmas.(16)



SOS diagnozuojamas pagal klinikinius pozymius ir nustatytus diagnostinius kriterijus (2 lentel¢).
Siuo metu pediatrijoje remiamasi 2017 metais priimtais naujaisiais Europos kauly ¢&iulpy
transplantacijos draugijos (EBMT) vaiky SOS diagnostiniais kriterijais.(4) Anks¢iau buvo naudojami
modifikuoti Seattle bei Baltimore diagnostiniai kriterijai, taiau dabar jie laikomi nepakankamai
tiksliais ir jautriais vaiky SOS diagnostikai. Buvo pastebéta, kad taikant senuosius diagnostinius
kriterijus gaunami pernelyg skirtingi rezultatai ir diagnozuojamy atvejy skaicius gali skirtis net iki
keturiy karty, priklausomai nuo to, ar naudojami modifikuoti Seattle, ar Baltimore kriterijai. Senieji
diagnostiniai kriterijai nustaté ribg, kad SOS turi i8sivystyti per 20-21 diena, nors dabar Zinoma, kad
vaikams SOS neretai pasireiSkia ir véliau nei pragjus 21 dienai po KKLT. Be to, senieji kriterijai
vertino tik vienkartinj kiino masés bei bilirubino koncentracijos padidéjima, neitraukée transfuzijoms
atsparios trombocitopenijos. Naujieji EBMT diagnostiniai kriterijai iSrySkina SOS klinikinés
iSraiSkos skirtumus tarp vaiky ir suaugusiyjy. Bitent vaikams biidinga kitomis priezastimis
nepaaisSkinama transfuzijoms atspari trombocitopenija, kurig sukelia del endotelio aktyvacijos
padidéjes trombocity sunaudojimas ir sutrikusi trombocity gamyba. Be to, svarbu, kad kiino maseés
bei bilirubino koncentracijos did¢jimas vaikams turi biiti iSmatuotas ne vieng karta, o 3 dienas i$
eiles.(10,16,17)

Neseniai atlikta studija parod¢, kad taikant diagnostinius EBMT vaiky kriterijus SOS daZnis buvo
didesnis (15,9%), nei naudojant modifikuotus Seattle (12,3%) ar Baltimore (6,6%) kriterijus, be to
liga buvo diagnozuojama 2,5-3 dienomis anksc¢iau.(18) Taigi naujieji pediatriniai EBMT diagnostiniai

kriterijai yra jautresni ir specifiSkesni bei leidzia anksciau diagnozuoti SOS atvejus.

2 lentelé. Sinusoidy obstrukcijos sindromo diagnostiniai kriterijai. (4,12,19)

Modifikuoti Seattle kriterijai Baltimore kriterijai EBMT vaiku kriterijai
* Per 20 d. nuo KKLT pasireiskia | * Per 21 d. nuo KKLT: * Pasireiskia bet kuriuo metu po gydymo
2 ar daugiau poZymiy: e bilirubinas >2mg/dL ir 2 ar daugiau poZymiy:
¢ Bendras bilirubinas bent 2 kiti poZymiai: o Kitaip nepaaiSkinama ir transfuzijoms
>2mg/dL o Hepatomegalija atspari trombocitopenija
e Hepatomegalija o Ascitas o Kino masés didé¢jimas 3 dienas i$
e Deginiojo virutinio pilvo o >5% kiino masés eilés, nepaisant diuretiky taikymo, arba
kvadranto skausmas prieaugis >5% kiino masés prieaugis
e Staigus kiino masés o Hepatomegalija
prieaugis (>2% nuo o Ascitas
pradinio svorio) o 3 dienas i$ eilés didéjanti bilirubino

koncentracija arba bilirubino >2

mg/dL per 72 h

KKLT — kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija, EBMT -Europos kauly ¢iulpy transplantacijos draugija.



Pagal naujuosius SOS diagnostinius kriterijus atskirai nebeiSskiriama, taciau kliniskai SOS gali biiti
skirstomas j ankstyva (tipinj) bei vélyva (netipinj). Ankstyvasis pasireiskia per 21 dieng nuo KKLT,
o vélyvasis —nuo 21 dienos ir véliau. Suaugusiems velyvas SOS pasitaiko labai retai, o tarp vaiky —
net iki 20% visy SOS atvejy.(4,16)

SOS yra timin¢ komplikacija ir dazniausiai iSsivysto labai greitai. Sindromo sunkumo formos
varijuoja nuo lengvos iki labai sunkios, kai iSsivysto dauginis organy pazeidimas. SOS sunkumo
laipsniai skirstomi j lengva, vidutinj, sunky ir labai sunky — priklausomai nuo kepeny funkcijos,
iSliekancios transfuzijoms atsparios trombocitopenijos, bilirubino koncentracijos, ascito kiekio,
koaguliacijos funkcijos, inksty, CNS ir kvépavimo sistemy funkcijos (3 lentel¢).(4) Pacientai su
lengvos bei vidutinio sunkumo formos SOS jprastai turi gerag prognoze¢ bei geras iSeitis. Taciau
dauginis organy pazeidimas, dazniausiai jtraukiantis kvépavimo ir inksty funkcijos nepakankamuma,

SOS metu gali i$sivystyti labai greitai ir Zenkliai pabloginti iSgyvenamuma.(5,12)

3 lentelé. Sinusoidy obstrukcijos sindromo sunkumo laipsniai.(4)

SOS sunkumo laipsnis Lengvas Vidutinio Sunkus Labai sunkus
PoZymis sunkumo
Persistuojanti trombocitopenija <3d. 3-7d. >7d.
Bilirubinas mg/dL <2 >2
Bilirubino kinetika - x 2 per48h
Transaminazés <2xnorma >2ir<5 xnorma > 5 x norma
Ascito kiekis minimalus vidutinis reikalingas drenavimas
Koaguliacija Normali Normali Sutrikusi Reikalinga
pakaitine
kres¢jimo faktoriy
terapija
Inksty funkcija (GFG ml/min) 89-60 59-30 29-15 <15 (inksty
funkcijos
nepakankamumas)
Deguonies poreikis <2 l/min > 2 l/min reikalinga dirbtiné plauciy
ventiliacija

SOS - sinusoidy obstrukcijos sindromas, GFG — glomeruly filtracijos greitis.

SOS diagnozuojamas kliniSkai pagal aukS¢iau paminétus diagnostinius kriterijus, ta¢iau papildomai
galima atlikti ir kitus diagnostinius tyrimus.

Vidaus organy echoskopija (UG) yra dar vienas metodas, daznai padedantis jtarti ir diagnozuoti SOS.
UG tyrimas turi daug privalumy, nes yra greitai atlieckamas, daZniausiai lengvai pasiekiamas ir
nebrangus, be to padeda jvertinti ne tik parenchiminius organus, bet ir kraujagysles bei kraujotaka.
UG metu galima lengvai nustatyti SOS biidingus poZymius — ascita, hepatomegalija, splenomegalija

bei varty venos iSsiplétimg. Kepeny biopsija bei histologinis iStyrimas jprastai néra atlickama SOS
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diagnostikai, nes Sis invazinis tyrimas sukelia didele kraujavimo rizika, ypa¢ pacientams su
trombocitopenija.(9)

Vis placiau tiriami rizikos ir prognostiniai biozymenys, kurie leisty i§ anksto numatyti SOS tikimybe
ir idealiu atveju net uzkirsti kelig Siai komplikacijai. Pavyzdziui, neseniai atlikta studija teigia, kad
trijy proteiny — L-fikolino, hialurono riigsties ir stimuliuojancio proteino 2 (ST2 — angl. stimulation
2)—kombinacija gali jau trecig dieng po KKLT 80% jautrumu ir 73% specifiSkumu nustatyti SOS.(20)
Kita studija iStyré, jog plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius-1 (PAI-1) ir proteinas C gali biti
pritaikyti kaip SOS prognostiniai Zymenys pacientams, gydytiems d¢l Wilms naviko.(21) Taigi SOS
prognostiniai bei diagnostiniai bioZymenys yra pla¢iai nagrinéjama sritis, galinti palengvinti Sio

sindromo diagnostika bei pagerinti iSeitis.

1.4 Gydymas ir profilaktika.

Siuo metu defibrotidas yra vienintelis vaistas, patvirtintas SOS gydymui. Pirmiausia defibrotidas
buvo naudojamas giliyjy veny trombozés gydymui, véliau indikacijos iSpléstos iki tromboziy
prevencijos, o §iuo metu §is vaistas rekomenduojamas butent SOS gydymui. Europos vaisty agentiira
(EVA) defibrotido vartojimg patvirtino 2013 metais, o 2016 metais Maisto ir vaisty administracija
(FDA) patvirtino leidima taikyti defibrotidg SOS gydymui Jungtinése Amerikos Valstijose.(22,23)
Defibrotidas, mazindamas vWF kiekj, palaiko trombo-fibrinolitinj balansg bei endotelio homeostaze
per antitrombozinj, fibrinolitinj, prieSuzdegiminj (mazina interleukino-6, TNF-a ir kity mediatoriy
gamybg), anti-oksidantinj ir anti-adhezinj (slopina ICAM-1 ekspresija, didina prostaciklino (PGI2),
prostaglandino-3 gamybg) poveikius. Nors §is vaistas pasizymi antitromboziniu veikimu, ta¢iau
neturi sisteminio antikoaguliacinio efekto ir neveikia dalinio tromboplastino ar protrombino laiko. Be
to, defibrotidas iSlaiko kepeny endotelio lasteliy struktiirg slopindamas heparinazés aktyvuma.
Defibrotido veiksmingumas tiriamas ne tik SOS profilaktikai bei gydymui, bet toliau aiSkinamasi ir
del kity galimy §io preparato pritaikymo biidy — pvz. TPSL, su transplantacija asocijuotos
trombozinés mikroangiopatijos bei CAR-T lasteliy infuzijos sukelto neurotoksiSkumo gydymui.(24)
Vis délto visai neseniai pradéta defibrotidg taikyti SOS gydymui, tad vis dar néra aiskiy gairiy Sio
vaisto taikymui tiek dé¢l patologijos retumo, tiek dél klinikiniy tyrimy trukumo.

SOS profilaktikos defibrotidu veiksmingumas taip pat kelia daug klausimy. 2012 metais
publikuotame randomizuotame klinikiniame tyrime teigiama, kad defibrotidas yra efektyvus SOS
profilaktikai pediatriniams pacientams, patenkantiems i didelés rizikos grupe¢.(25) Kadangi tai buvo
pirmasis SOS profilaktikos defibrotidu veiksmingumg teigiamai vertinantis tyrimas, svarbu

iSnagrinéti ir naujesniy tyrimy duomentis.
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2. TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Sio darbo tikslas yra i$nagrinéti naujausius klinikinius tyrimus, tirian¢ius pediatriniy pacienty SOS
profilaktikos ir gydymo defibrotidu galimybes bei iSeitis.
Uzdaviniai:
1. Ivertinti, ar SOS profilaktika defibrotidu vaikams yra veiksminga ir sumazina SOS
i8sivystymo daznj.
2. Ivertinti defibrotido veiksmingumg vaiky SOS gydymui, atsizvelgiant j §io vaisto toksiSkuma,
Salutinius reiskinius bei pacienty iSeitis.
3. Ivertinti, ar naudinga defibrotida taikyti klinikin¢je praktikoje vaiky SOS profilaktikai ir/ar
gydymui.

3. METODAI

Informacijos paieskos strategija ir tyrimo klausimas suformuluotas naudojant PICO (angl. Patient-
Intervention-Comparison-Outcomes) kriterijus.(26) Sioje analizéje pacientai — vaikai, sergantys SOS
arba gave gydyma, sukeliantj SOS rizika; intervencija — defibrotido taikymas SOS profilaktikai arba
gydymui; palyginimas — lyginama su nespecifiniu simptominiu gydymu arba jokios profilaktikos;
iSeitys — iSgyvenamumas ir visiskas pasveikimas, o profilaktikos grupéje — SOS iSsivystymo daznis.
Taigi atliekant paieska buvo svarbu, kad tyrimuose bty itraukti vaikai, gaunantys SOS profilaktika
arba gydyma defibrotidu ir biity vertinamas defibrotido veiksmingumas — iSgyvenamumas arba SOS
i8sivystymo daznis.

Mokslinés literatiiros paieSka buvo atlickama nuo 2023-10-15 iki 2023-12-01 duomeny bazéje
PubMed, paieskos sistemoje Google Scholar bei rankiniu biidu, perzitirint atrinkty publikacijy
literatiiros Saltinius. Paieska atlikta remiantis Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) rekomendacijomis, o paieskos procesas pavaizduotas diagramoje (3 pav.).
Itraukimo kriterijai: retrospektyvios ir prospektyvios studijos; publikacijos ne senesnés nei 10 mety
tam, kad informacija bty kuo naujesné ir analizei biity surinkta pakankamai Saltiniy; i publikacijoje
tiriamg populiacijg jtraukti tik vaikai iki 18 mety, arba bent dalis apraSomos populiacijos yra jaunesni
nei 18 mety; tiriamas SOS gydymo ar profilaktikos defibrotidu veiksmingumas, apraSomos pacienty
iSeitys. Nejtraukimo kriterijai: apzvalgos, atvejy apraSymai, studijos su maziau nei 10 pacienty,
metaanalizes; | tyrimg nebuvo jtraukti vaikai; nebuvo tiriamas defibrotido poveikis SOS profilaktikai
ar gydymui.

PubMed duomeny bazéje naudoti paieskos reikSminiai zodziai: ((defibrotide) AND ((sinusoidal
obstruction syndrome) OR (veno-occlusive disease)) AND ((pediatric) OR (children))). 1S viso

PubMed duomeny baz¢je gauti 132 rezultatai. Pritaikyti paieskos filtrai: pilno teksto straipsniai, iki
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10 mety senumo, angly kalba, vaikai: nuo gimimo iki 18 mety. Atmetus apzvalgas, metaanalizes ir
atvejy apraSymus PubMed duomeny bazéje gauta 15 rezultaty.
Google Scholar naudota paieska: allintitle: defibrotide "sinusoidal obstruction syndrome" OR "veno

"nn

occlusive disease" "children OR pediatric”. 1§ viso gauti 66 rezultatai. Pritaikyti filtrai: iki 10 mety
senumo, nejtraukiant citaty. Atmetus dublikatus liko 6 straipsniai, i$ jy atrinktos 3 pilno teksto
publikacijos. Taip pat buvo atlikta rankiné paieSka perzitrint atrinkty straipsniy literatiiros Saltinius,
jtraukti dar 2 straipsniai, atitinkantys jtraukimo kriterijus.

IS viso, perzitiréjus tyrimy abstraktus bei raktinius Zodzius pilname tekste, atrankos kriterijus atitiko

15 straipsniy, kurie buvo jtraukti i Sig sisteming apzvalga.

Publikacijos, atmestos pries

Publikacijos is: perziiira:
PubMed (n = 132) > Citatos (n=22)
Google Scholar (n = 66) Senesni nei 10 mety straipsniai
(n=99)

i

Perzitirétos publikacijos

Atmestos publikacijos:
nejtraukti vaikai, apzvalgos, atvejy
_,  apraSymai, studijos su maziau nei

(n="77) 10 pacienty, metaanalizés,
dublikatai
i (n = 56)
Atrinkti tinkami abstraktai Nepilno teksto straipsniai
(n=21) (n=3)

.

Straipsniai i§ PubMed ir Google Netinkamos publikacijos:

Scholar (n = 18) nenagﬁnéja deﬁbr‘otido -
Rankiné paieska (n = 2) ?oveg;lo SOS, nejtraukti vaikai
n =

!

Saltiniai jtraukti j analize
(n=15)

3 pav. Klinikiniy tyrimy paieskos diagrama pagal PRISMA paieskos strategija.(27) SOS —

sinusoidy obstrukcijos sindromas.
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4. REZULTATAI

4.1 Bendra tyrimuy ir tiriamyjuy charakteristika.

I sisteming analiz¢ jtraukta 15 klinikiniy tyrimy (5 lentel¢). Bendra tiriamyjy imtis n=7655, i$ jy vaiky
n=3121 (40,8%). IS viso apraSytas 2551 SOS atvejis, i$ jy 1473 pediatriniy pacienty atvejai (57,7%).
Pagal tyrimo rasj itrauktos 10 retrospektyviy (28-37) ir 5 prospektyvios studijos (38—42), i$ kuriy —
vienas randomizuotas trecios fazés klinikinis tyrimas ir vienas kontroliuojamas tyrimas, lyginant su
istoriniais duomenimis.

Klinikiniuose tyrimuose tirtos skirtingos pacienty populiacijos pagal SOS sukélusig priezastj. Du
tyrimai nagrin¢jo pacientus tik po autologinés KKLT (32,33), 3 tyrimai tik po alogeninés KKLT (34—
36), 5 tyrimai po alogeninés arba autologinés KKLT (28,30,31,40,42), vienas tyrimas tik pacientus
gydytus chemoterapija, nesusijusia su KKLT (39), o 4 tyrimai jtrauké pacientus po KKLT arba kito
gydymo (29,37,38,41) (4 lentel¢).

4 lentelé. Publikacijy skirstymas j kategorijas pagal tiriamosioms populiacijoms taikyta onkologinés

ligos gydyma.
Taikytas gydymas Tyrimas
Autologiné KKLT Roy Moulik et al., 2020 (32), Roh et al., 2021 (33)
Alogeniné KKLT Coutsouvelis et al., 2023 (34), Rudebeck et al., 2021 (35), Karagun et al., 2022 (36)
Alogeniné arba autologiné KKLT Gloude et al., 2018 (28), Strouse et al., 2016 (30), Gonzalez Vicent et al., 2021 (31),

Grupp et al., 2023 (40), Richardson et al., 2016 (42)

Chemoterapija, nesusijusi su KKLT Kernan et al., 2018 (39)

KKLT arba kitas gydymas Corbacioglu et al., 2016 (29), Triplett et al., 2015 (41), Kernan et al., 2018 (38),
Mohty et al., 2023 (37)

KKLT - kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija.

Sesi tyrimai nagrinéjo bet kokio sunkumo laipsnio SOS gydyma defibrotidu (28,29,34,38,39,41), 2
tyrimai tik labai sunkios formos SOS gydyma, t.y. jtraukti tik pacientai su SOS ir dauginiu organy
pazeidimu (30,42), 4 tyrimai analizavo tik SOS profilaktika defibrotidu (33,35,36,40), 3 tyrimuose
jtraukta ir SOS profilaktika, ir gydymas defibrotidu (31,32,37) (6 lentel¢). Visuose 7 straipsniuose,
kuriuose apraSyta SOS profilaktika defibrotidu, jtraukti tik pacientai po KKLT — 2 tyrimuose tik po
alogeninés KKLT (35,36), 2 tyrimuose tik po autologinés KKLT (32,33), 3 tyrimuose po bet kokios
KKLT (31,37,40).

Skirstant pagal amziy, i 6 tyrimus ijtraukti tik vaikai (28,32,33,35,36,41), o 1 9 — ir vaikai, ir
suaugusieji (29-31,34,37-40,42). | tyrimus jtraukti pacientai nuo 0 iki 78 mety amziaus, o amziaus
medianos svyravo nuo 4 iki 45 mety. Keturiose studijose, nagrinéjusiose tik vaikus, tirlamyjy amzius
buvo <18 mety (32,33,35,36), dvi vaiky studijos itrauke ir 5 jaunus suaugusius (iki 28 mety amziaus)
(28,41). I8 tyrimy, kuriuose jtraukti ir vaikai, ir suaugusieji, 4 studijose vaikais laikomi <18 mety

amziaus pacientai (29,31,34,37), o 5 tyrimuose <16 mety amziaus pacientai (30,38-40,42).
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5 lentelé. Publikacijy charakteristika.

Autoriai, metai

Gloude et al., 2018
(28)

Corbacioglu et al.,

2016 (29)

Kernan et al., 2018
39)

Strouse et al., 2016
30)

Gonzalez Vicent et al.,
2021 31)

Grupp et al., 2023
(40)

Roy Moulik et al.,
2020 (32)

Roh et al., 2021 (33)

Triplett et al., 2015
1)

Kernan et al., 2018
38)

Coutsouvelis et al.,
2023 (34)

Rudebeck et al., 2021
35)

Richardson et al.,
2016 (42)

Mohty et al., 2023
37

Karagun et al., 2022
(36)

Tyrimo rusis

Retrospektyvi
studija
Retrospektyvi
studija

Prospektyvi studija

Retrospektyvi
studija
Retrospektyvi
studija

Randomizuotas 3
fazés klinikinis
tyrimas
Retrospektyvi
studija
Retrospektyvi
studija su istorine
kontrole
Prospektyvi studija

Prospektyvi studija

Retrospektyvi
studija
Retrospektyvi
studija

3 fazés klinikinis
tyrimas su istorine
kontrole
Retrospektyvi
studija

Retrospektyvi
studija

Imtis

(n)
15

710

388

372

82

147

34
1000
3346

124

134

798

316

Vaiky
imtis
15

303

66

36

253

198

82

147

34
570
654

124

58

265

316

Kontroliné
grupé

55

182

18

78

114

32

SOS
atvejuy
15

710

82

96

247

56

14

13

34
570
186

41

134

336

17

Amziaus mediana
(amZiaus ribos, m.)
7 m. (0,5-28)

25 m. (0,2-70)

7,5 m. (0-68)

11 m. (<1-64) tiriamoji gr.

31 m. (<1-67) kontroliné gr.

DN (3-70)

13 m. (4-40) tiriamoji gr.,
15 m. (4-44) kontroliné gr.

5,2 m. (vidurkis)

4m. (2,1-6,2)

8 m.11 mén. (0,5-21,6)
14 m. (0,1-77)

7 m. (0-18, tik vaiky
centruose)
13,5 m. (2-15,2)

21 m. (0-72) tiriamoji gr.,
18 m. (1-57) kontroliné gr.

45 m. (0-74) sunkus/labai
sunkus SOS

35 m. (0-69) lengvas/
vidutinio sunkumo SOS

8,5m. (1-22)

SOS - sinusoidy obstrukcijos sindromas, DN — duomeny néra, KKLT — kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija.

Pacienty charakteristika
Po KKLT, kuriems diagnozuotas SOS

Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas SOS ir
taikytas gydymas defibrotidu

Pacientai gydyti defibrotidu dél SOS
i§sivysciusio nuo su transplantacija nesusijusios
chemoterapijos

Po KKLT su SOS ir dauginiu organy pazeidimu

Pacientai, kuriems buvo taikytas SOS gydymas
arba profilaktika defibrotidu po KKLT

Pacientai, kuriems buvo suplanuota KKLT ir
nustatyta didel¢ arba labai didelé SOS rizika

Po autologinés KKLT, profilaktika ir gydymas
defibrotidu

Po autologinés KKLT, profilaktika defibrotidu

Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas SOS ir
taikytas gydymas defibrotidu
Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas SOS ir
taikytas gydymas defibrotidu

Po alogeninés KKLT

Po alogeninés KKLT, profilaktika defibrotidu
didelés rizikos pacientams
Po KKLT su SOS ir dauginiu organy pazeidimu

Pacientai, kuriems buvo taikytas SOS gydymas
arba profilaktika defibrotidu po KKLT ar kito
gydymo

Po alogeninés KKLT, profilaktika defibrotidu

Vidutiné defibrotido
dozé/d. (dozés ribos)
25 mg/kg

25 mg/kg (10-80
mg/kg)

25 mg/kg

DN

25 mg/kg (10-40
mg/kg)

25 mg/kg

DN (25-40 mg/kg)

13,1 mg/kg (12-16
mg/kg)

60 mg/kg (6,25-110
mg/kg)

25 mg/kg

25 mg/kg

25 mg/kg

25 mg/kg

25 mg/kg

25 mg/kg
profilakting,
40 mg/kg gydomoji
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6 lentelé. Straipsniy skirstymas pagal tiriamg intervencija.

Kas tiriama

SOS profilaktika

SOS profilaktika ir gydymas

Bet kokio sunkumo SOS gydymas

Labai sunkios formos SOS gydymas

SOS - sinusoidy obstrukcijos sindromas.

Tyrimas

Roh et al., 2021 (33), Rudebeck et al., 2021 (35), Karagun et al., 2022 (36), Grupp et

al., 2023 (40)

Gonzalez Vicent et al., 2021 (31), Roy Moulik et al., 2020 (32), Mohty et al., 2023 (37)
Gloude et al., 2018 (28), Corbacioglu et al., 2016 (29), Coutsouvelis et al., 2023 (34),
Kernan et al., 2018 (39), Triplett et al., 2015 (41), Kernan et al., 2018 (38)

Strouse et al., 2016 (30), Richardson et al., 2016 (42)

7 lentelé. Pacienty lyties, diagnostiniy kriterijy, pirminiy ligy, sinusoidy obstrukcijos sindromo

diagnozes laiko ir defibrotido vartojimo trukmés pasiskirstymas.

Autoriai, metai

Gloude et al.,
2018 (28)
Corbacioglu et
al., 2016 (29)
Kernan et al.,
2018 (39)
Strouse et al.,
2016 (30)
Gonzdlez Vicent
etal, 2021 (31)

Grupp et al.,
2023 (40)

Roy Moulik et
al., 2020 (32)
Roh et al., 2021
(33)

Triplett et al.,
2015 (41)
Kernan et al.,
2018 (38)
Coutsouvelis et
al., 2023 (34)
Rudebeck et al.,
2021 (35)
Richardson et al.,
2016 (42)

Mohty et al.,
2023 (37)

Karagun et al.,
2022 (36)

Ly¢iy
pasiskirstymas

Vyr. 73,0%
Mot. 27,0%
Vyr. 61,0%
Mot. 39,0%
Vyr. 48,8%
Mot. 51,2%
Vyr. 61,5%
Mot. 38,5%
Vyr. 61,9%
Mot. 38,1%

Vyr. 53,8%
Mot. 46,2%
Vyr. 42,1%
Mot. 57,9%
Vyr. 63,6%
Mot. 36,4%
Vyr. 74,0%
Mot. 26,0%
Vyr. 56,8%
Mot. 43,2%
Vyr. 59,5%
Mot. 40,5%
Vyr. 63,7%
Mot. 36,3%
Vyr. 61,2%
Mot. 38,8%

DN

Vyr. 58,9%
Mot. 41,1%

Diagnostiniai
kriterijai

Baltimore,
modif. Seattle
Baltimore,
modif. Seattle
Baltimore,
modif. Seattle
DN

Baltimore,
modif. Seattle,
EBMT

Modif. Seattle

Baltimore,
modif. Seattle
EBMT

Baltimore,
modif. Seattle
Baltimore,
modif. Seattle
DN

Baltimore,
modif. Seattle
Baltimore

Baltimore,
modif. Seattle,
EBMT

EBMT

Dazniausios
pirminés ligos
(%)
Neuroblastoma
(40,0)

Uminés
leukemijos (46,0)
Uminés
leukemijos (64,6)
Uminés
leukemijos (51,0)
Uminés
leukemijos (51,3)

Uminés
leukemijos (52,7)
Neuroblastoma
(51,2)
Meduloblastoma
(33,3)

Uminés
leukemijos (58,0)
Uminés
leukemijos (37,8)
Uminés
leukemijos (43,2)
Uminés
leukemijos (71,1)
Uminés
leukemijos (45,5)

Uminés
leukemijos (43,0)

ULL (47,7)

SOS diagnozé
po KKLT

DN
+13,0d.
DN
+14,0 d.

+14,0 d.

DN
+19,0 d.
DN
+12,0d.
DN
+14,0 d.
+10,0 d.

. .+13,.0 .d.
tirramojoje gr.,

+11,0 d.
kontrolingje gr.

+13,0 d.

+14,4 d.

Defibrotido
vartojimo trukmé
(mediana)

23,0 d.

15,0 d.

21,0 d.

DN

21,0 d.

28,2 d. profilaktikai,
22,7 d. gydymui
14,0 d.

15,0 d.
15,0d.

DN
21,0 d.

23,5 d. profilaktikai

10,5 d. gydymui
21,5d.

18,0 d. sunkus SOS,
16,0 d. labai sunkus
SOS
30,0 d. profilaktikai
38,0 d. su gydymu

SOS - sinusoidy obstrukcijos sindromas, Vyr. — vyriskoji lytis, Mot. — moteriskoji lytis, ULL — Giminé limfoblastiné leukemija, DN — duomeny néra,

EBMT - Europos kauly ¢iulpy transplantacijos draugija .
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Dvylikoje tyrimy jtraukta daugiau vyriskosios lyties pacienty (tarp 53,0 ir 74,0% vyry) (28-31,33—
36,38,40—42), 2 tyrimai jtrauké daugiau moteriskosios lyties pacienciy (51,3% ir 57,9% motery)
(32,39), viename tyrime nepateikta informacijos apie lyCiy pasiskirstyma (37). Coutsouvelis et al.
(2023) skirtumg tarp lyc¢iy iSskyré kaip statistiSkai patikimg (vyriSkosios lyties OR = 1,8;
p=0,0371).(34)

Publikacijose naudojami skirtingi SOS diagnostikos kriterijai. Septyni tyrimai naudojo Baltimore
arba modifikuotus Seattle diagnostinius kriterijus(28,29,32,35,38,39,41). Du tyrimai SOS
diagnozavo tik pagal naujuosius EBMT kriterijus (33,36), vienas tyrimas tik pagal Baltimore
kriterijus (42), vienas tik pagal modifikuotus Seattle kriterijus (40), 2 pagal bet kuriuos 18 trijy kriterijy
(31,37), o dar 2 tyrimai informacijos apie taikytus diagnostinius kriterijus nepateike (30,34).
DaZniausios pirminés tiriamyjy pacienty ligos: 12 tyrimy dazniausios diagnozés buvo tUminés
leukemijos (37,8% - 71,1%) (29-31,34-42), dviejuose tyrimuose dazniausia diagnozé¢ buvo
neuroblastoma (40,0% ir 51,2%) (28,32), viename tyrime - meduloblastoma (33,3%)(33).

Desimt tyrimy pateiké informacija apie tai, kiek dieny po KKLT procediiros buvo vidutiniskai
diagnozuojamas SOS.(29-32,34-37,41,42) SOS diagnozé vidutiniskai buvo nustatoma 10—19 dieng
po KKLT, daugumoje studijy 13-14 diena.

4.2 Profilaktika defibrotidu.

Sesiose studijose buvo tiriamas SOS profilaktikos defibrotidu veiksmingumas pacientams, turintiems
didele SOS rizika.(31,32,35-37,40) Pacientai buvo priskiriami j didelés SOS rizikos grup¢ pagal
jvairius RV. Keturi tyrimai i§skyré pakartoting KKLT kaip svarby didelés rizikos veiksnj.(31,35-37)
Keturiuose tyrimuose iSskiriamos specifinés SOS rizikg didinancios ligos, tokios kaip osteopetrozé,
hemofagocitiné limfohistiocitoze.(31,35,36,40) Keturiuose tyrimuose kaip didelés rizikos veiksnys
iSskiriamas gydymas gentuzumabu-ozogmicinu.(35-37,40) Taip pat prie didelés rizikos veiksniy
buvo priskiriamas kondicionavimas busulfanu bei preegzistuojantis kepeny pazeidimas.

Siose studijose, nagringjusiose SOS profilaktikos defibrotidu veiksminguma, SOS taikant
profilaktika iSsivysté nuo 5,1% iki 30,0% pacienty (8 lentel¢).(32,33,35-37,40) Vienas tyrimas teigia,
kad SOS profilaktika mazomis defibrotido dozémis (12,5 mg/kg/d.) yra veiksminga po antrosios
autologinés KKLT (p=0,0052), ta¢iau neveiksminga po pirmosios autologinés KKLT (p=0,8330). Be
to, SOS sunkumo laipsnis buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis profilaktikos grupéje, lyginant su
kontroline grupe (p=0,0060).(33) Dar dvi studijos teigia galimg SOS profilaktikos defibrotidu nauda,
taciau ] tyrimus nejtrauktos kontrolinés grupés, tad néra statistiSkai patikimo rezultato.(36,37) Trys
tyrimai pateike i§vada, kad SOS profilaktika defibrotidu néra veiksminga arba nepakanka duomeny
jrodyti veiksminguma.(32,35,40) Pagal naujausia randomizuota klinikinj tyrima, defibrotido
profilaktikos tiriamojoje grupéje po 30 dieny nuo KKLT 85,0% pacienty neissivyste SOS, o
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kontrolingje grupéje neissivyste 80,0%, statistiSkai reikSmingas skirtumas nebuvo nustatytas

(p=0,3600).(40)

8 lentelé. Sinusoidy obstrukcijos sindromo i$sivystymo daznis taikant profilaktika defibrotidu.

Autoriai, metai Kontroliné = Defibrotido = SOS atveju SOS atveju defibrotido P reik§mé
grupé (N) grupé (N) kontrolinéje grupéje = grupéje

Grupp et al., 2023 94 104 16,0% 13,0% 0,3600
(40)

Roy Moulik et al., 17 25 35,0% 28,0% 0,7400
2020 (32)

Roh et al., 2021 78 69 12,8% 4,3% 0,8330
33) **28,6% **2,9% **0,0052
Rudebeck et al., *7 *10 57,1% 30,0% 0,3490
2021 (35)

Mohty et al., 2023 - 178 - 28,0% -
37

Karagun et al., - 316 - 5,1%

2022 (36)

SOS - sinusoidy obstrukcijos sindromas. * labai didelés SOS rizikos pacientai; ** pacientams, kuriems atlikta antra KKLT.

4.3 Gydymo ypatybés.

Sesiose studijose dauguma pacienty KKLT kondicionavimui gavo mieloabliacinj gydyma
ciklofostamidu (52,0%-75,4%).(29,30,33,39,41,42) Penkiuose tyrimuose dazniausiai buvo taikomas
gydymas busulfanu (39,3%-83,3%) (28,32,34-36), o lik¢ 4 tyrimai neiSskyré¢ konkreciy
mieloabliacijos budy (31,36,37,40). Taip pat didelé dalis pacienty buvo gydomi fludarabinu,
melfalanu ar viso kiino apsvita.

Sesiuose tyrimuose iSanalizuotas ir TPSL profilaktikai taikytas imunosupresinis gydymas.
Dazniausiai buvo naudojamas ciklosporinas (38,2-100,0%) (29,34,35,38), metotreksatas (46,3%)
(42) bei takrolimas (47,9%) (30).

Tyrimuose apraSytos placios terapinés defibrotido dozavimo ribos — nuo 6,25 iki 110 mg/kg/d.
AStuoniose studijose vidutiné gydomoji defibrotido paros dozé buvo 25 mg/kg (28,29,31,34,37—
39,42). Vienoje studijoje vidutiné paros dozé siekeé 60 mg/kg, o doziy ribos svyravo tarp 6,25-110
mg/kg per para.(41) Tyrimas, kuriame terapiné defibrotido dozé svyravo tarp 10 ir 40 mg/kg per para
teige, kad doz¢ netur¢jo reikSmingos jtakos gydymo rezultatams.(31)

Profilaktinés defibrotido dozés svyravo nuo 10 mg/kg/d iki 40 mg/kg/d. Viename tyrime profilaktine
doz¢ buvo 25 mg/kg, o gydomoji 40 mg/kg per para.(36) Kitame tyrime buvo skiriama 12,5 mg/kg
per para profilaktiné defibrotido dozé.(33) Vienas tyrimas duomeny apie defibrotido doze
nepateiké.(30)

Trylika tyrimy apras¢ viduting defibrotido vartojimo trukme, ji svyravo nuo 10,5 dienos iki 38
dieny.(28,29,31-37,39-42) SOS gydymui defibrotidas vidutiniskai buvo skiriamas 10,5-23 dienas, o
profilaktikai 14-30 dieny.
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4.4 Gydymo veiksmingumas ir iSgyvenamumas.

Vienuolika tyrimy analizavo bendrg pacienty iSgyvenamuma (OS - angl. Overall Survival) +100 d.
nuo KKLT (9 lentel¢).(28-32,34,37,38,41,42) OS svyravo nuo 25,0% iki 90,4% septyniose studijose,
kuriose nagrinéjamas tik SOS gydymo defibrotidu veiksmingumas.(28-30,34,38,41,42) OS buvo
zenkliai mazesnis (25,0% - 45,5%) studijose, i kurias jtraukti tik pacientai su SOS ir dauginiu organy
pazeidimu.(30,42) Keturiose profilaktika defibrotidu nagrinéjanciose studijose vaiky OS svyravo nuo
80,0% iki 100,0%.(31,32,35,37) Viena studija skai¢iavo OS pra¢jus 70 d. po gydymo defibrotidu
pradzios, kuris sieké 80,1%.(39) Vienas tyrimas apra$¢ OS praéjus vieneriems metams po KKLT
(80,0%).(35) Trys studijos, kuriose tiriamas profilaktikos defibrotidu efektyvumas, bendro
i§gyvenamumo nenagringjo.

Septyniose publikacijose apraSytas pilno atsako i gydyma defibrotidu daznis (CR - angl. Complete
Response), t.y. visiskas pasveikimas nuo SOS.(28,30,31,37,40-42) Siose studijose CR svyravo nuo
12,5% iki 84,0%. Du tyrimai lygino kontrolinés grupés ir defibrotidu gydomos grupés CR dazn;.
Strouse et al. (2016) studijoje vaiky kontrolinés grupés CR sieke 45,5%, o defibrotidu gydomos
grupés — 56,0%, tad nors statistinis patikimumas nebuvo jvertintas, autoriai pateiké iSvada, kad vaiky
SOS su dauginiu organy pazeidimu gydymas defibrotidu didina pilno atsako i gydyma daznj.(30)
Richardson et al. (2016) tyrime kontrolinés grupés CR sieké 12,5%, o defibrotido grupés — 25,0%,
skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas (p=0,0160).(42) Gonzalez Vicent et al. (2021) palygino CR
po gydymo defibrotidu tarp vidutinio sunkumo SOS bei sunkiu SOS sirgusiy pacienty. CR buvo
atitinkamai 80,0% ir 64,0%, rezultatas laikomas statistiSkai reikSmingu (rizikos santykis (HR):1,25;
p<0,04) ir autoriai pateike iS§vada, kad defibrotidg tikslinga skirti pacientams su vidutinio sunkumo
SOS.(31)

Dviejuose tyrimuose lyginamas defibrotidu gydyty pacienty bei kontrolinés grupés iSgyvenamumas.
Strouse et al. (2016) tyrime, nagrin¢janciame sunkios formos SOS gydyma defibrotidu, vaiky
kontrolinés grupés +100 dieny OS sieké 45,5%, o vaiky defibrotidu gydomos grupés — 40,0%. Tik
vieno paciento mirties priezastis buvo SOS, o kiti neiSgyveno dél atsinaujinusios onkologinés ligos,
infekcijos ar kity priezasCiy, tad Sioje studijoje nepakako duomeny defibrotido poveikiui vaiky
iSgyvenamumui jvertinti.(30) Richardson et al. (2016) analizavo pacienty su SOS ir dauginiu organy
pazeidimu iSgyvenamuma. Kontrolinés grupés +100 dieny OS siekeé 25,0%, o defibrotido grupés —
38,2%, skirtumas statistiSkai reikSmingas, tad pateikta iSvada, kad SOS gydymas defibrotidu yra
veiksmingas (p=0,0109).(42)

AStuoniose studijose, kuriose itraukti ir suaugusieji, ir vaikai, OS gydant defibrotidu buvo didesnis
tarp pediatriniy pacienty, nei tarp suaugusiy.(29-32,34,37-39) Pagal Gonzalez Vicent et al. (2021)
amzius yra vienas pagrindiniy veiksniy, nulemianc¢iy iSgyvenamumg — suaugusiy +100 d. OS sieke

52,0%, o vaiky 80,0% (p=0,0001).(31)
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9 lentelé. Pacienty iSeitys.

Autoriai, Pilnas ISgyvenamumas = Dauginis ISgyvenamumas = DazZniausios Mirtys
metai atsakas (+100 (+100 d.) organy su dauginiu mirties nuo SOS
d.) pazeidimas organy priezastys
pazeidimu
(+100 d.)
Gloude et 60,0% 73,0% 80,0% 58,3% Dauginis 33,3%
al., 2018 (28) organy
pazeidimas
Corbacioglu DN 65,4% 41,0% 39,7% Dauginis 31,0%
et al., 2016 organy
(29) pazeidimas
Kernan et DN 80,1% (+70 d.) 46,3% 70,0% (+70 d.) DN DN
al., 2018 (39)
Strouse et 56,0% DF gr. | 40,0% DF gr. 100,0% 40,0% DF gr. Infekcijos, 1,0%
al., 2016 (30)  45,5% 45,5% 45,5% transplantato
kontrolinéje kontrolingje gr. kontrolingje gr. neprigijimas
gr.
Gonzilez 80,0% 89,0% 41,0% 62,0% TPSL, pirminés 9,3%
Vicent et al., (vidutinio profilaktikos gr. ligos
2021 (31) sunkumo) 80,0% SOS gr. atsinaujinimas,
64,0% infekcija
(sunkus)
Grupp et al., 50,0% DN 34,0% DN Pirminés ligos DN
2023 (40) atsinaujinimas
Roy Moulik DN 100,0% 7,0% DN Mir¢iy nebuvo -
et al., 2020
(32)
Roh et al., DN DN DN DN DN DN
2021 (33)
Triplett et 55,9% 44,1% 85,0% 21,0% SOS, pirminés 41,0%
al., 2015 (41) ligos
atsinaujinimas
Kernan et DN 67,9% 49,0% 51,9% DN DN
al., 2018 (38)
Coutsouvelis DN 90,4% DN DN Pirminés ligos 4,0%
et al., 2023 atsinaujinimas,
34) SOS
Rudebeck et DN 80,0% (+365 d.) 29,0% DN DN -
al,, 2021 (35)
Richardson | 25,5% DF gr. | 38,2% DF gr. 100,0% 38,2% DF gr. DN DN
et al., 2016 12,5% 25,0% kontroliné 25,0% kontroliné
(42) kontroliné gr.  gr. ar.
Mohty et al., 84,0% 88,0% 17,0% 87,0% SOS, dauginis 15,0%
2023 (37) organy
pazeidimas,
infekcija
Karagun et DN DN 0,0% - Mir¢iy nebuvo -
al., 2022 (36)

SOS - sinusoidy obstrukcijos sindromas, DF gr. — defibrotido tiriamoji grupé, DN — duomeny néra, TPSL — transplantato pries $eimininka liga.

4.5 Komplikacijos ir mirties prieZastys.

Vienuolika tyrimy iSanalizavo dauginio organy pazeidimo sergant SOS daZznj ir jis svyravo nuo 0,0%
iki 85,0%.(28,29,31,32,35-41) Dviejuose tyrimuose jtraukti tik labai sunkia SOS forma (su dauginiu

organy pazeidimu) sirge pacientai.(30,42) Du tyrimai duomeny apie dauginio organy pazeidimo daznj

20



nepateike.(33,34) AStuoniuose tyrimuose aprasytas ir pacienty su SOS bei dauginiu organy pazeidimu
+100 dieny i§gyvenamumas, kuris svyravo tarp 21,0-87,0%.(28-31,37-39,41)

Vienuolika tyrimy apra$¢ gydymo defibrotidu komplikacijas, jy daznis sieké 13,0-29,0%.(29,31—
33,35,37-42) Dazniausiai stebimos gydymo komplikacijos buvo koagulopatija ir kraujavimas, ypac
i$ kvépavimo taky, bei hipotenzija. Triplett et al. (2015) lygino skirtingy defibrotido doziy (6,25-110
mg/kg per para) sukeltus Salutinius reiskinius. Sioje studijoje pastebéta, kad didziausia dozé (>100
mg/kg) sukelé daugiausiai hemoraginiy komplikacijy ir Sis skirtumas buvo statistiSkai patikimas
(p=0,0008).(41) Kitame tyrime lygintas kraujavimo daznis tarp tiriamosios ir kontrolinés grupés
(defibrotido paros dozé 25 mg/kg), 13,0% defibrotidu gydomy pacienty ir 9,0% kontrolinés grupés
pacienty patyré hemoragines komplikacijas, taciau Sis skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas
(p=0,7360).(35)

Trijose studijose buvo pavieniy mirciy dél defibrotido sukelty komplikacijy — hipotenzijos ar
hemoragijy.(38,39,42) Penkiuose tyrimuose teigiama, jog mirciy, susijusiy su defibrotido vartojimu,
nebuvo.(32,35,36,40,41)

Keturiuose tyrimuose pagrindiné mirties priezastis buvo SOS arba SOS su dauginiu organy
pazeidimu. Mir¢iy, siejamy su SOS dalis sieké 15,0-41,0%.(28,29,37,41) Trijuose tyrimuose nejvyko
nei vienos mirties nuo SOS.(32,35,36) Keturiose studijose dazniausios mirties priezastys nebuvo
siejamos su SOS ar defibrotido vartojimu — dazniausiai onkologinés ligos atsinaujinimas ar

progresija, infekcijos, TPgL.(30,3 1,34,40)

5. APTARIMAS

SOS yra gyvybei grésminga komplikacija, kurig sukelia onkologiniy ligy gydymas, o dazniausiai —
del iminés leukemijos atliekama alogeniné KKLT.(5) Vaikams, gydomiems d¢l onkologiniy ligy, $i
komplikacija i$sivysto dazniau nei suaugusiems, todé¢l svarbu atkreipti démesj biitent j pediatriniy
pacienty populiacija. Nors SOS yra reta komplikacija, vis délto pacienty mirStamumas gali siekti net
80%, jeigu iSsivysto dauginis organy pazeidimas, dé¢l to svarbu zinoti geriausias profilaktikos bei
gydymo galimybes.(2,4)

profilaktikos bei gydymo defibrotidu veiksmingumg. Defibrotidas yra vienintelis SOS gydymui
oficialiai patvirtintas vaistas, ta¢iau jis yra naujas ir brangus, be to, SOS — reta patologija, d¢l to
daznam onkologui gali kilti abejoniy dél SOS gydymo $iuo medikamentu. Zvelgiant i§ ekonominés
puses, 2017 ir 2021 metais atliktos analizés pateike iSvadas, kad pacienty su SOS ir dauginiu organy
pazeidimu gydymas defibrotidu yra ekonomiskai pagristas ir efektyvus sprendimas.(43,44)

Defibrotido nauda SOS gydymui aprasoma literatiiroje, taciau tiksliy ir vienareik§miy rekomendacijy

21



SOS gydymui néra, dél to svarbu iSanalizavus naujausius tyrimus jvertinti, ar defibrotido poveikis
tikrai yra kliniskai reikSmingas. Be to, keletas klinikiniy tyrimy sitilo profilaktikos defibrotidu nauda
didele SOS rizika turintiems pacientams, taciau tokiy tyrimy néra daug ir vieningg iSvada prieiti
sunku.(5,25,36) Taigi Sia analize siekiama susisteminti ir apibendrinti defibrotido efektyvuma
nagrin¢jusiy klinikiniy tyrimy rezultatus.

Didzioji dalis i Sig sisteming apzvalga jtraukty tiriamyjy buvo pacientai, kuriems atlikta alogenine
KKLT. Tai patvirtina, kad SOS daZniau iSsivysto biitent po alogeninés KKLT, kaip ir teigiama
literatiiroje (OR = 2,8).(2,4,11) Dazniausia pirminé liga, po kurios gydymo iSsivysté SOS — iminés
leukemijos, o vaikams dazniausia diagnozuojama onkologiné liga — iminé limfoblastin¢ leukemija.
Leukemija i§skiriama kaip su pacientu susij¢s SOS rizikos veiksnys (OR = 2,2).(11) Taip pat 13 1§ 15
tyrimy jtrauké daugiau vyriskos nei moteriskos lyties pacienty, taciau Sis skirtumas buvo statistiskai
reikSmingas tik vienoje studijoje ir bendrai vyriskoji lytis néra iSskiriama kaip rizikos veiksnys.
Svarbu atkreipti démes;j | tai, kad tik 2017 metais buvo patvirtinti naujieji pediatriniai EBMT SOS
diagnostikos kriterijai, kurie yra specifiSkesni nei modifikuoti Seattle bei Baltimore kriterijai ir
padeda tiksliau diagnozuoti SOS biitent pediatriniams pacientams.(4) Dauguma | miisy analiz¢
jtraukty tyrimy SOS diagnozavo pagal senuosius Baltimore arba modifikuotus Seattle kriterijus, tad
tai daro jtakg rezultaty tikslumui ir jy palyginimui. Galima tikétis, kad vieningas EBMT pediatriniy
pacienty diagnostiniy kriterijy taikymas ateityje padés atlikti didelés apimties klinikinius tyrimus,
kuriy rezultatus buty galima tiksliau palyginti tarpusavyje.

I Sig apzvalga jtrauktuose tyrimuose SOS vidutiniSkai iSsivysté per 10-19 dieny po KKLT. Nors
naujausiuose pediatrinivose EBMT diagnostiniuose kriterijuose nebéra taikomos SOS atsiradimo
laiko ribos, visgi naujausios studijos patvirtina, kad dazniausiai SOS yra ankstyva komplikacija,
iSsivystanti per 20-21 dieng nuo KKLT.(16)

Atliekant Sig apZvalga pastebéta, kad daugumai pacienty kuriems iSsivyt¢ SOS buvo taikytas
kondicionavimas busulfanu, kuris, kaip teigiama literattiroje, Zenkliai didina SOS rizika.(5,11,45,46)
Taip pat apzvalgoje pasitvirtino, kad ciklosporinas, daugumoje alogeninés KKLT atvejy standartiSkai
skiriamas imunosupresijai palaikyti, yra vienas i§ didelés SOS rizikos veiksniy.(11)

Daugumoje i Sig sisteming apzvalgg jtraukty tyrimy vidutiné defibrotido paros dozé buvo 25 mg/kg,
kaip ir yra rekomenduojama patvirtintose vaisto skyrimo indikacijose.(47) Nors nustatyta, kad
defibrotidas didina kraujavimo rizika, tac¢iau nei viename i§ analizuoty tyrimy neisreikSta abejoniy
del defibrotido saugumo. Vis délto pastebéta, kad defibrotido dozé >100 mg/kg/d. reikSmingai
padidina kraujavimo rizika.(41) Nei viename tyrime nenustatyta defibrotido dozés didinimo nauda
iSgyvenamumui ar atsakui j gydyma, tad siekiant optimalaus veiksmingumo ir kuo mazesnés

komplikacijy rizikos rekomenduojama laikytis iprastos dozés (25 mg/kg/d.).(41)
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Ivairiis rizikos veiksniai, tokie kaip specifiné pirmin¢ liga, kondicionavimo rezimas, atlikty KKLT
skaiCius ypa¢ didina SOS iSsivystymo rizika, tod¢l ieSkoma bidy, kaip uZzkirsti kelig Sios
komplikacijos iSsivystymui didelés rizikos grupei.(5,48) I Sig sisteming apzvalga jtrauktos 3
retrospektyvios studijos palaiko SOS profilaktikos defibrotidu nauda. Vis délto dvejose i$ jy néra
kontroliniy grupiy bei statistiSkai reikSmingy rezultaty, tad patikimos iSvados pateikti
negalima.(36,37) StatistiSkai reikSminga rezultatg pateiké tik Roh et al. (2021) retrospektyvi studija
su istorine kontrole, kurioje teigiama, kad SOS profilaktika maZzomis defibrotido dozémis, t.y. 12,5
mg/kg/d. yra veiksminga ir ekonomiskai naudinga strategija biitent pacientams, kuriems KKLT
atlickama antra kartg (p=0,0052), taciau bendroje tyrimo populiacijoje skirtumas tarp kontrolings ir
profilaktikos grupés nebuvo reikSmingas (p=0,0710).(33) Kadangi tik vienas tyrimas pateiké tokia
iSvada, verta atlikti daugiau prospektyviy tyrimy, vertinan¢iy profilaktikos defibrotidu nauda
pacientams, kuriems pakartotinai atlieckama KKLT. 2012 metais atliktas randomizuotas klinikinis
tyrimas teigia SOS profilaktikos defibrotidu nauda ir mazesni SOS iSsivystymo daznj profilaktikos
grupgje (p=0,0488), taciau naujausias randomizuotas klinikinis tyrimas prieStarauja §iai iSvadai ir
teigia, kad SOS profilaktika defibrotidu néra efektyvi ir neturi jtakos SOS iSsivystymo dazniui
(p=0,3600).(25,40) Dar dvi mazesnés apimties retrospektyvios studijos taip pat nenustaté statistiSkai
patikimos SOS profilaktikos defibrotidu naudos.(32,35) Taigi atsizvelgus | didel¢ defibrotido kaing
ir naujausiy tyrimy rezultatus nepakanka vienareikSmiy jrodymy, kad vaiky SOS profilaktika
defibrotidu biity rekomenduojama klinikinéje praktikoje.

Bendras i§gyvenamumas pastebimai skyrési tarp pacienty su lengvo ar vidutinio sunkumo laipsnio
SOS bei SOS su dauginiu organy pazeidimu. Tai patvirtina, jog dauginis organy pazeidimas Zenkliai
pablogina pacienty prognozg¢.(2,3) Richardson et al. (2016) nustaté reikSmingai geresnj bendra
iSgyvenamyma tarp defibrotidu gydyty pacienty su labai sunkios formos SOS nei kontrolingje
grupgje, t.y. pacienty su labai sunkios formos SOS, bet negavusiy gydymo defibrotidu.(42) Tarp
pacienty su dauginiu organy pazeidimu pilno atsako j SOS gydyma defibrotidu daznis taip pat buvo
zenkliai mazesnis nei pacienty su lengvo/vidutinio sunkumo SOS. Pavyzdziui, Richardson et al.
(2016) studijoje, jtraukusioje tik pacientus su SOS ir dauginiu organy pazeidimu, pilnas atsakas i
gydyma buvo ypa¢ mazas - kontrolingje bei gydymo defibrotidu grupése atitinkamai sieké vos 12,5%
ir 25,5%.(42) Kita vertus Mohty et al. (2023) studijoje tik 17,0% vaiky buvo diagnozuotas SOS su
dauginiu organy pazeidimu, tad ir bendras pediatriniy pacienty pilno atsako daznis buvo auksc¢iausias
1§ visy analizuoty studijy — 84,0%.(37) Pagal Richardson et al. (2016) bei Strouse et al. (2016) tyrimus
SOS su dauginiu organy pazeidimu gydymas defibrotidu reikSmingai padidina visiSko pasveikimo
daznj, lyginant su kontroline grupe.(30,42) Taigi defibrotidas veiksmingas SOS su dauginiu organy
pazeidimu gydymui, nes pagerina bendrg iSgyvenamuma ir pilno atsako j gydyma daznj. Visos | Sig

apzvalga jtrauktos retrospektyvios studijos be kontrolinés pacienty grupés, kurios tyrin¢jo defibrotido
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veiksminguma SOS gydymui, pateiké iSvadas, kad defibrotidas yra veiksmingas SOS gydymui,
taciau rekomenduojama atlikti daugiau prospektyviy tyrimy, kurie tiksliau jrodyty defibrotido nauda.
Taigi Sios sisteminés analizés rezultatai palaiko iki Siol publikuoty tyrimy iSvadas, jog defibrotidas
yra naudingas SOS gydymui.(23,49)

Nors Zinoma, kad vaikams po onkologiniy ligy gydymo SOS pasitaiko dazniau nei suaugusiems,
taiau analizuotuose tyrimuose pastebéta, kad SOS gydymui taikant defibrotidga vaiky
iSgyvenamumas yra didesnis nei suaugusiyjy. Literatliroje taip pat iSskiriama, kad vaiky
iSgyvenamumas didesnis nei suaugusiyjy, ypac sergant labai sunkios formos SOS su dauginiu organy
pazeidimu. Manoma, kad SOS suaugusiems i$sivysto re¢iau dél platesnio sumazinto intensyvumo
kondicionavimo rezimy taikymo, o prastesnj suaugusiyjy iSgyvenamumag labiau lemia vyresnis
amzius bei gretutinés ligos, nei paties SOS ypatumai.(4,10)

Svarbu paminéti, kad SOS yra reta patologija, todél sunku tiksliai jvertinti $io sindromo gydyma bei
profilaktikos galimybes, nes iki Siol néra atlikta daug klinikiniy tyrimy su didelémis tiriamyjy
imtimis. Sios sisteminés apzvalgos rezultaty tiksluma riboja nedidelis prospektyviy klinikiniy tyrimy
kiekis, studijose naudoti skirtingi diagnostiniai kriterijai, defibrotido doziy bei vaisto vartojimo
trukmés varijavimas, nes Sie skirtumai turi jtakos tiksliam studijy rezultaty palyginimui. Be to,
dauguma studijy, nagrin¢jusiy SOS gydymo defibrotidu veiksminguma nejtrauké kontrolinés grupes,
i§ visy studijy tik viena buvo randomizuota, todél sunku daryti konkrecias iSvadas bei lyginti
defibrotido ir kity gydymo metody veiksminguma. Formalus tyrimy rezultaty kokybés bei SaliSkumo
jvertinimas nebuvo atliktas, nes dauguma ] Sig analize jtraukty tyrimy yra nedidelés apimties

retrospektyvios studijos, be to, apzvalga atliko vienas tyréjas.

6. ISVADOS IR PASIULYMAI

e Naujausiuose klinikiniuose tyrimuose dél vaiky sinusoidy obstrukcijos sindromo profilaktikos
defibrotidu veiksmingumo pateikiamos skirtingos iSvados, taciau daugiau duomeny neigia
profilaktikos defibrotidu veiksminguma ir parodo, jog profilaktika defibrotidu
reikSmingai nesumaZina sinusoidy obstrukcijos sindromo iSsivystymo daznio.

e ISnagrinéjus naujausius klinikinius tyrimus, kuriuose vertinamas vaiky sinusoidy obstrukcijos
sindromo gydymas defibrotidu galima teigti, kad defibrotidas pagerina pacienty iSeitis ir
gydymas Siuo vaistu yra veiksmingas bei saugus.

e Nepakanka jrodymy, kad sitlytume defibrotidg taikyti vaiky sinusoidy obstrukcijos sindromo
profilaktikai, tac¢iau Sio sindromo gydymas defibrotidu yra veiksmingas, todé¢l

rekomenduojame jj taikyti klinikinéje praktikoje.
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