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Ivadas. Sisteminé skleroze — tai reta autoimuniné jungiamojo audinio liga,
pazeidzianti oda ir daugeli vidaus organu bei susijusi su pablogéjusia gyve-
nimo kokybe ir ankstyvos mirties rizika. Autologiné kamieniniu kraujoda-
ros lasteliu transplantacija stabdo ligos progresavima ir reik§mingai page-
rina pacientuy klinikine btkle, taciau gali lemti daug sunkiu komplikaciju.
Klinikinis atvejis. 46 metu moteris, kuriai po tminés virsutiniuy
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kvépavimo taky infekcijos sutino abieju plastaky sanariai, buvo gydoma
metilprednizolonu ir metotreksatu. Palaipsniui atsirado burnos sausu-
mas, Reino fenomenas, dusulys, daugelio sanariu skausmas ir tinimas,
éme kietéti oda. Diagnozuota sisteminé sklerozé, skirtas gydymas meto-
treksatu ir nifedipinu. Dél nepakankamo atsako i gydyma ir greito ligos
progresavimo buvo atlikta autologiné kamieniniu kraujodaros lasteliuy
transplantacija, po kurios dusulys, sanariu skausmas ir tinimas, odos in-
duracija sumazéjo. Praéjus pusei mety pasikartojo iminé virsutiniu kvé-
pavimo taku infekcija, po kurios pacientés buklé vél émé blogéti. Nusta-
tyta EpSteino ir Bar viruso reaktyvacija, véliau sékmingai iSgydyta rituk-
simabu. Palaipsniui progresavo dusulys, iSsivysté prekapiliariné plauti-
né hipertenzija ir Sirdies nepakankamumas, daznai kartojosi karséiavi-
mo epizodai, Slapimo takuy infekcijos. Praéjus Siek tiek daugiau nei me-
tams po transplantacijos pacienté del gyvybiniu funkciju i$sekimo mire.

Isvados. Infekcijos yra viena dazniausiu autologinés kamieniniy
kraujodaros lasteliu transplantacijos komplikaciju. Dazniausiai nusta-
tomi infekciju sukeéléjai yra Herpes simplex, Varicella zoster, citomegalo
bei Epsteino ir Bar virusai, po pirminés infekcijos latentiskai isliekantys
organizme. Imuninés sistemos funkcionalumo atkarimas po transplan-
tacijos uztrunka apie metus, todél siekiant iSvengti infekciju reikalinga
medikamentiné profilaktika ir revakcinacija.

Reik$sminiai Zodziai: autologiné kamieniniuy kraujodaros lasteliu
transplantacija, infekcinés komplikacijos, infekciju profilaktika, revak-
cinacija, sisteminé skleroze.

IVADAS

ga, kuriai badinga sutrikusi imuninés
sistemos funkcija, vaskulopatija ir
progresuojanti fibrozé [1]. Sia reta li-
ga, kurios paplitimas pasaulyje yra

Sisteminé sklerozé (SS) yra neZino-
mos etiologijos létiné autoimuniné li-
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apie 23 i§ 100 000 gyventoju, dazniau
serga moterys nei vyrai ir Sis santykis
svyruoja nuo 3,7:1 iki 17:1. Dazniau-
siai liga prasideda sulaukus
40-50 metu amziaus [2]. SS beveik vi-
sada pazeidzia oda ir lemia Reino fe-
nomena, odos induracija, pigmentaci-
jos pokycius, sunkiai gyjancéiu opu
pirstu galuose radimasi. Daznai pa-
zeidziami sanariai bei daugelis vidaus
organu: plauciai, virskinamasis trak-
tas (VT), sirdis, inkstai. Si liga lemia
blogesne gyvenimo kokybe ir keturis
kartus didesne nei to paties amziaus
sveiku asmenu mirties rizika [1, 3].
Vienintelis ilgalaike klinikine nauda
irodes sisteminés sklerozés gydymo
metodas yra autologiné kamieniniuy
kraujodaros lasteliu transplantacija
(KKLT) [4]. Vis delto autologineé
KKLT kol kas néra taikoma rutinis-
kai, nes yra susijusi su didele sunkiu,
kai kuriais atvejais mirtinu nepagei-
daujamu reigkiniy rizika. Sis gydymo
metodas gali lemti toksini Sirdies ar
inkstu pazeidima, infekcijas, alergi-
nes reakcijas, piktybines ligas, nevai-
singuma, antrines autoimunines ligas
[5]. Isplitusios infekcijos yra viena pa-
grindiniu mirties po autologinés
KKLT, taikytos autoimuninéms li-
goms gydyti, priezaséiu [6].

Mokslinio straipsnio tikslas — ap-
raSyti pacientés, kuriai po sisteminés
sklerozés gydymo autologine KKLT
kartojosi infekcinés komplikacijos, li-
gos eiga bei apzvelgti literatura apie
dazniausias infekcijas taikant §i gydy-
mo metoda.

KLINIKINIS ATVEJIS

2017 metu kovo ménesi 46 mety am-
ziaus pacientei po persirgtos iminés
virSutiniy kvépavimo taku infekcijos
(OVKTI) sutino abieju plastaku sana-
riai. Moteris buvo konsultuota reuma-
tologo, jai diagnozuotas nepatikslin-
tas jungiamojo audinio pazeidimas.
Nors skirtas gydymas metilprednizo-
lonu 8 mg/d. ir metotreksatu
15 mg/sav., klinikiné bukle blogéjo.
Palaipsniui atsirado burnos sausu-
mas, pirsty balimas Saltoje aplinkoje
(Reino fenomenas), abieju plastaku
II-IV pirstu delniniu (metakarpofa-
langiniu) sanariu, abieju pédu V pirs-
to padikauliniy (metatarsofalanginiu)
sgnariu, keliu, ¢iurny skausmas ir ti-
nimas, klubu sanariu skausmas, du-
sulys fizinio kravio metu, émé kieteti
plastaku oda, plonéti lapos, lygintis
veido raukslés. 2018 metuy birzeli atli-
kus imunologinius tyrimus, buvo ras-
ta antikGnu pries iSskirtus i§ bran-
duolio antigenus — anti-Ro52 ir anti-
Jo-1. Progresuojant dusuliui buvo at-

A

1 pav. Nagu guolio kapiliaroskopinis vaizdas pries autologine kamieniniu krau-
jodaros lasteliu transplantacija (A) ir po jos (B)

A — sumazéjes kapiliary tankis, netolygus kapiliary iSsidéstymas, pavienés prasiplétusios
ju kilpos, patologinés kraujosruvos; B — sumazéjes kapiliaru tankis, strukttariniai kapilia-

ru poky¢iai, kraujosruvos iSnykusios

Fig. 1. Nailfold capillaroscopic image before (A) and after (B) autologous

hematopoietic stem cell transplantation

A — decreased capillary density, uneven distribution of capillaries, single dilated capillary
loops, pathological hemorrhages; B — decreased capillary density, structural changes in

capillaries, no signs of hemorrhages

likta spirometrija: duju difuzijos ro-
diklis (angl. diffusing lung capacity,
DLCO) sieké 52 % —nustatytas viduti-
nis duju difuzijos sutrikimas. Atliktos
plastakuy ir pédu rentgenogramos: pa-
stebéta periartikuliné riesy kaulu os-
teoporozé, V pirsto padikauliniy sana-
riu artritiniai poky¢iai. Kratinés las-
tos kompiuteriné tomografija (KT) ro-
de abieju plauéiu fibrozinius poky¢ius.
Atlikus kapiliaroskopini tyrima SS
kapiliaroskopinis vaizdas buvo akty-
vus. Diagnozuota sisteminé sklerozeé,
metotreksato dozé padidinta iki
20 mg/sav. ir papildomai skirta nifedi-
pino 20 mg/d. Dél nepakankamo atsa-
ko i gydyma ir greito ligos, ypaé plau-
¢iu pazeidimo, progresavimo 2018 me-
tu rugpjuti pacientei atlikta autologi-
né KKLT. Pries transplantacija buvo
rasta IgG antiktnu prie§s Epsteino ir
Bar viruso (angl. Epstein-Barr virus,
EBV) kapsidés antigena. Mobilizacijos
etape iSsivysté Slapimo takuy infekcija
(STI), ji buvo isgydyta ceftriaksonu.
Nepaisant profilaktikos ciprofloksaci-
nu, valacikloviru, trimetoprimu / sul-
fametoksazoliu (TMP/ SMX) ir burnos
skalavimo amfotericinu B bei chlor-
heksidinu, laikotarpis po transplanta-
cijos komplikavosi febrilia neutropeni-
ja. Is kraujo paseéliu iSaugus Esche-
richia coli ir Candida tropicalis, pa-
cienté buvo gydoma meropenemu,
amikacinu, linezolidu, mikafunginu
(veliau pakeistas i vorikonazoli). Gra-
nulopoezés prigijimas nustatytas de-
Simta para po transplantacijos. Taiky-
ta infekciju profilaktika TMP / SMX
(6 ménesius) ir valacikloviru (1 méne-
si) bei sudarytas revakcinacijos pla-
nas. Po transplantacijos klinikiné
bukle labai pageréjo: sumazéjo dusu-
lys, sanariy skausmas ir tinimas, odos
induracija, Reino fenomeno ataku
daznis. Pacienté nebevartojo liga mo-

difikuojan¢iu vaistu, gliukokortikos-
teroidu.

2019 metu sausi pacienté sirgo
UVKTI, o vasari dél lapu puslelinés
buvo gydyta valacikloviru. Palaips-
niui atsinaujino rytinis sanariu sas-
tingis, peciu, alktniu, rieSu, plastaku,
keliu, ¢iurnu sanariy skausmas ir tini-
mas, suintensyveéjo dusulys. Kovo mé-
nesi pasikartojo STI, ir ji buvo iSgydy-
ta amoksicilinu su klavulano ragsti-
mi. Taip pat buvo nustatyta EBV re-
aktyvacija (EBV DNR kopiju skaiéius
kraujyje — 290 kopiju/ml). Atlikus spi-
rometrija diagnozuotas sunkus duju
difuzijos sutrikimas (DLCO - 48 %).
Sirdies ultragarsinis tyrimas rodé pa-
didéjusi plauciu arterijos pasiprieSini-
ma, kapiliaroskopinis vaizdas — teigia-
ma dinamika (1 pav.). Paskyrus gydy-
ma metotreksatu 5 mg/sav. ir metil-
prednizolonu 6 mg/d., sanariu sastin-
gis, skausmas bei tinimas sumazéjo,
tadiau dusulys progresavo, atsirado
neritmisko Sirdies plakimo epizodu ir
tachikardija. Balandi diagnozuotas leé-
tinis sirdies nepakankamumas (C sta-
dija, II-IIT funkciné klasé pagal Niu-
jorko Sirdies asociacijos (angl. The
New York Heart Association) klasifi-
kacija). Geguze atlikus desSiniuju Sir-
dies ertmiu kateterizavima ir iSmata-
vus spaudima plauéiu arterijoje, nu-
statyta prekapiliariné plautiné hiper-
tenzija (vidutinis plauc¢iu arterijos
spaudimas (PAS) — 26 mmHg, plauéiu
pleistinis spaudimas (PPS) -
14 mmHg). Ta pati ménesi pacientei
febriliai sukarsc¢iavus ir nustacius
bakteriju augima Slapimo (Esche-
richia coli) ir bronchoalveolinio lavazo
(BAL) skys¢io (Staphylococcus aureus)
pasé¢liuose, skirtas antibakterinis gy-
dymas (ciprofloksacinu, tazocinu, vé-
liau — amoksicilinu su klavulano rags-
timi), kino temperatira normalizavo-
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si. Birzelio—rugpjuc¢io ménesiais buklé
blogéjo: stipréjo dusulys, sanariu
skausmas ir tinimas, vystési smulkiu-
ju plastakos sanariu deformacijos, pa-
tino blauzdos ir pédos, tapo sunku ju-
deti, kartojosi febrilaus karséiavimo
su Saltkréciu epizodai, atsirado vande-
ninga sloga. Liepa nutrauktas gydy-
mas metotreksatu ir metilprednizolo-
nu bei skirtas ciprofloksacinas, ta¢iau
kars¢iavimas atslago tik laikinai.
Rugpjacio meénesi atlikta kratinés las-
tos KT: stebint dinamika didesniu
plauéiu fibrozés progresavimo poZzy-
miu nenustatyta (2 pav.). Dél isliekan-
Gio karsc¢iavimo pakartotinai skirta
antibakteriné terapija amoksicilinu su
klavulano ragstimi, tazocinu, amika-
cinu. Véliau pradétas gydymas metil-
prednizolonu (4 mg/d.), diuretikais, in-
fekciju profilaktika doksiciklinu. Dél
isliekanc¢ios anemijos (hemoglobino
koncentracija kraujyje — 77 g/1, eritro-
city skaiéius — 2,70x% 1012/1) atlikta
dvieju vienetu eritrocitu masés trans-
fuzija. Gydoma pacienté nustojo kars-
¢iuoti, sumazéjo sanariu skausmas.
Rugpjucio pabaigoje atlikus ultragar-
sini pilvo organuy tyrima pastebéta he-
patosplenomegalija. Nustatytas dide-
lis EBV DNR kopiju skaiéius kraujyje
(4354 kopiju/ml), todel skirtas gydy-
mas monokloniniu antikGnu pries
CD20 antigena — rituksimabu. Rugséji
EBV DNR kraujyje buvo nebeaptinka-
ma. Spalio ménesi nustatytas glome-
rulu filtracijos greic¢io (GFG) sumazéji-
mas (54 ml/min/1,73 mz). Skirta infek-
ciju profilaktika valacikloviru ir TMP/
SMX. Spalio viduryje pacienté buvo
rasta namuose mirusi del gyvybiniuy
funkciju issekimo.

LITERATUROS APZVALGA

Sisteminés sklerozés gydymas
avtologine KKLT

Pirmoji autologiné KKLT sistemine
skleroze serganc¢iam pacientui atlikta
1996 metais [7]. Remiantis 2012 metu
Europos kraujo ir kauly ¢iulpu transp-
lantacijos draugijos (angl. The Euro-
pean Society for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT) rekomenda-
cijomis, autologiné KKLT sisteminei
sklerozei gydyti turéty buti atliekama,
kai pacientas serga difuzine SS forma,
ligos trukmé <5 metai (skai¢iuojant
nuo pirmo ligos simptomo, iSskyrus
Reino fenomena, atsiradimo), modifi-
kuotos Rodnano odos pazeidimo skalés
(angl. modified Rodnan skin score)
ivertis >15 baluy ir yra bent vienas i§
§iu pozymiu: 1) kvépavimo sistemos
pazeidimas, kai DLCO ir (ar) FVC

|

2 pav. Krutinés lastos kompiuterinés tomogramos prie§ autologine kamieniniu
kraujodaros lasteliu transplantacija (A) ir po jos (B)

Juodomis rodyklémis pazymétos plauciu fibrozei budingos tinklelio rasto sritys su cisti-
niais pakitimais ir peripleurinés linijos, baltomis — bronchiolektazés. A — plauéiu fibrozés
zonos abieju plauéiu apatiniy skil¢iu nugarinése peripleurinése srityse; B — siek tiek di-
desni fibroziniai pakitimai, pavienés bronchiolektazés

Fig. 2. Chest computed tomography before (A) and after (B) autologous

hematopoietic stem cell transplantation

Black arrows indicate the reticular pattern areas with cystic changes and peripleural lines
which are the signs of pulmonary fibrosis, white arrows indicate bronchiolectases. A —
zones of pulmonary fibrosis in the dorsal peripleural areas of the lower lobes of both lungs;
B - slightly higher volume of fibrous lesions, single bronchiolectases

(forsuota gyvybineé plauéiu talpa (angl.
forced vital capacity)) <70 % ir irodyta
intersticiné plauciu liga (btudingas
kratinés lastos rentgenogramos arba
KT vaizdas); 2) sirdies pazeidimas, kai
nustatyti laidumo sutrikimai (II-ITI°
atrioventrikuliné blokada ar intraskil-
velinis laidumo sutrikimas), Sirdies
aSies nukrypimas i kaire, priesSirdziu
ar skilveliy ritmo sutrikimai ar peri-
karditas (budingas Sirdies ultragarsi-
nio tyrimo vaizdas); 3) inkstu pazeidi-
mas, kai proteinurija >0,3 g/para ir né-
ra kitu proteinurijos priezaséiu. Meto-
das kontraindikuojamas, kai yra bent
vienas i§ §iu pozymiu: kairiojo skilve-
lio iSstimimo frakeija <50 %, nekon-
troliuojamos skilvelinés aritmijos, di-
delis skysc¢io kiekis perikardo ertmeje
(>1 cm), kreatinino klirensas
<40 ml/min/m?, DLCO <40 %,
PAS >50 mmHg, aktyvus kraujavimas
i§ VT, nekontroliuojama tminé ar léti-
né zmogaus imunodeficito viruso
(ZIV), 1 ar 2 tipo zmogaus T lasteliu
limfotropinio viruso (ZTLV-1,
ZTLV-2), hepatito B (HBV) ar hepatito
C (HCV) virusu infekcija, nésStumas
[8].

Autologine KKLT sudaro trys eta-
pai: kamieniniu kraujodaros lasteliu
mobilizacija, kondicionavimas ir las-
teliy infuzija. Pirmajame etape — mo-
bilizacijos — kamieninés kraujodaros
lastelés mobilizuojamos i$§ kauly ¢iul-
pu i periferini krauja, skiriant granu-
locitu kolonijas stimuliuojanti fakto-
riuy ir ciklofosfamida. Leukaferezeés
buadu lastelés surenkamos ir kriopre-
zervuojamos (pries tai galima atlikti
ex vivo manipuliacija ir selektyviai at-
rinkti tik kamienines CD34+ Igsteles)
[8]. Kondicionavimo etape skiriamas
antitimocitinis globulinas (ATG) ir
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ciklofosfamidas (nemieloabliacinis re-
zimas) arba viso kuno apsvita kartu
su alkilinanciaisiais preparatais
(mieloabliacinis rezimas) ir sunaiki-
nami autoreaktyvius limfocitai. Prie-
Singai nei mieloabliacinis, nemieloab-
liacinis kondicionavimas leidzia is-
saugoti kamienines kauluy ¢iulpu las-
teles, todel §is rezimas saugesnis ir
geriau toleruojamas [6, 8]. Galiausiai
atliekama autologiniuy kamieniniu
kraujodaros lasteliu infuzija (mini-
mali CD34+ lasteliu dozé — 2x10%kg)
[8].

Irodyta, kad autologiné KKLT
reik§mingai sumazina su sistemine
skleroze susijusi mirStamuma, pageri-
na odos bukle, plaué¢iy funkcijos rodik-
lius ir gyvenimo kokybe [9]. Manoma,
kad klinikinio jos poveikio esmé — au-
toreaktyviu imuniniu klonu sunaiki-
nimas ir tolerantiSkos imuninés siste-
mos atkarimas [9, 10]. Vis délto proce-
dara lemia didesne su gydymu susiju-
sio mir§tamumo (angl. treatment re-
lated mortality, TRM) rizika nei stan-
dartinis gydymas [9]. Alexia Eyraud ir
bendraautoriu duomenimis, TRM po
autologinés KKLT gydant sistemine
skleroze 1997-2007 metais sieké vidu-
tinigkai 12 %, o pradéjus taikyti griez-
tesne pacientu atranka ir patobulinus
proceduros bei tolesnés stebésenos
protokolus smarkiai sumazéjo ir
2008-2016 metais sieke 7 %. Dazniau-
sios TRM priezastys yra Sirdies ir
plauéiuy pazeidimas (vidutiniskai po
28 %), infekcinés komplikacijos (11 %),
su EBV susijusi limfoproliferaciné liga
(7 %), retesnés —renaliné krize, Sokas,
mielodisplazijos sindromas [10]. Todél
sprendziant apie galimybe taikyti §i
metoda svarbu ivertinti galima nau-
dos ir zalos santyki [8].
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Padidéjusios infekcijy rizikos
po autologinés KKLT
priezastys

Dazniausia autologines KKLT taiky-
mo SS gydyti komplikacija yra infekeci-
jos [10]. Didziausias infekciju skaicius
nustatomas pirma ménesi po transp-
lantacijos, o svarbiausiu padidéjusios
§iu komplikaciju rizikos veiksniu ivar-
dijama imunosupresija, iSsivystanti
dél intensyvaus gydymo rezimo [6]. Su
autoimunine liga susijusi imuninés
sistemos disfunkcija, vidaus organu
pazeidimas bei ilga laika vartoti imu-
nosupresiniai vaistai lemia dar dides-
ne infekciju rizika [5].

Kondicionavimo metu i$sivysto lai-
kina kaulu ¢iulpu aplazija [5]. Neutro-
penija, uztrunkanti vidutiniskai
10-14 dienu, ir kondicionavimo prepa-
ratu sukeltas odos bei gleiviniu barje-
rinés funkcijos pazeidimas lemia dide-
le bakteriniu infekciju rizika. Siame
etape pagrindinis infekciju sukéléju
Saltinis yra normali VT flora ir intra-
veniniai kateteriai [11]. Daugumai pa-
cientu iSsivysto febrili neutropenija,
kurios svarbiausias ir daznai vieninte-
lis klinikinis simptomas yra karsc¢iavi-
mas. Tikslus infekcijos, kurios iprasta
lokalizacija yra VT, plauéiai ar oda, su-
kéléjas (dazniausiai Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus,
Streptococcus viridans, Enterobacter
spp., Escherichia coli, Klebsiella spp. ir
kt.) nustatomas tik 20-30 % atveju,
bakteriemija iSsivysto 10—25 % pacien-
tu [11, 12]. Dél ATG ir ex vivo transp-
lantanto manipuliaciju (pvz., CD34+
lasteliu atrankos) iSsivysto limfopeni-
ja, kuri susijusi su oportunistinémis
infekcijomis ir endogeniniy virusy re-
aktyvacija (dazniausiai Herpes virusu
Seimos) [5]. Duomenys apie dazniausiu
infekeciju po autologinés KKLT issivys-
tymo laikg apibendrinti lenteléje [11].

Nauja funkcionali imuniné siste-
ma atkuriama per 3-9 ménesius, bet
§is procesas gali uztrukti iki keleto
mety [5, 11]. Visgi kondicionavimo
metu naikinamos ir plazminés laste-
les, todel 30-100 % pacienty per pir-
mus metus netenka specifinio humo-
ralinio imuniteto sukéléjams, nuo ku-
riy buvo vakcinuoti, taigi padidéjusi
§iy infekcijy rizika islieka [5, 13].

Infekcijy po autologinés KKLT
gydant sistemine skleroze
sukéléjai

Literataroje pateikiama skirtingu
duomenuy apie infekciniuy komplikaciju

dazni. Atliekant atsitiktinés imties
kontroliuojama tyrima ASSIST (angl.

Lentelé. Dazniausiu infekciju sukéléju pasiskirstymas pagal laikotarpi po auto-
loginés kamieniniu kraujodaros lasteliu transplantacijos

Table. The most common infectious agents encountered at various times after au-
tologous hepatopoietic stem cell transplantation

Iki granulopoezés
prigijimo (pirmosios
2-4 savaiteés)

Ankstyvasis laikotarpis po | Vélyvasis laikotarpis po
granulopoezés prigijimo
(2-asis—-3-iasis ménesiai)

granulopoezés prigijimo
(po 3-iojo ménesio)

Gramteigiamos ir gramneigiamos bakterijos

Candida genties grybeliai

Aspergillus genties grybeliai

Pneumocystis jirovecii

Herpes simplex virusas

|

Citomegalo virusas

Epsteino ir Bar virusas

‘ Varicella zoster virusas

The American Scleroderma Stem cell
versus Immune Suppression Trial),
autologiné KKLT buvo atlikta desim-
Giai progresuojancia difuzine SS ser-
ganciu pacientu. Taikytas nemieloab-
liacinis kondicionavimo reZimas,
transplantanto manipuliacija neatlik-
ta. Po transplantacijos 6 ménesius bu-
vo skiriamas flukonazolis ir
TMT / SMX (arba pentamidinas),
12 ménesiu — acikloviras. Infekcijos —
Clostridium difficile, Micrococcus spp.
ir citomegalo viruso (CMV) — nustaty-
tos trims (30 %) pacientams [14]. Kito
atsitiktines imties kontroliuojamo ty-
rimo ASTIS (angl. The Autologous
Stem Cell Transplantation Interna-
tional Scleroderma trial) imtis buvo
difuzine SS sergantys 79 pacientai,
kuriems atlikta autologiné KKLT.
Kondicionavimo rezimas buvo nemie-
loabliacinis, taikyta CD34+ lasteliu
atranka. Po transplantacijos pacientai
buvo stebimi dél EBV infekcijos, ta-
¢iau tikslios medikamentinés infekci-
ju profilaktikos schemos autoriai ne-
pateiké. 22 pacientams (27,8 %) buvo
nustatytos virusinés infekcijos. Pa-
tvirtinta 11 Herpes simplex viruso
(HSV), 9 CMV, 6 EBV, 3 Varicella
zoster viruso (VZV) ir 1 HBV sukeltos
infekcijos. Dviem pacientams (2,5 %)
iSsivysteé su EBV susijusi limfoprolife-
raciné liga: vienas pacientas buvo is-
gydytas rituksimabu, o kitas neisgy-
veno [15]. Atsitiktinés imties kontro-
livojamo tyrimo SCOT (angl. The
Scleroderma: Cyclophosphamide or
Transplantation trial) duomenimis,
autologiné KKLT atlikta difuzine SS
sergantiems 33 pacientams. Taikytas
mieloabliacinis kondicionavimas ir
CD34+ lasteliy atranka. Po transplan-
tacijos vykdyta pacienty stebésena dél
CMV ir EBV infekciju, 6 ménesius
skirtas flukonazolis, 12 ménesiu —
acikloviras ir TMP/SMX. Dvylikai pa-
cientu (36,3 %) nustatyta VZV, pen-
kiems (15,2 %) — CMV infekcija. Vie-

nas pacientas miré nuo enterokokinio
meningito [16].

Aptartu klinikiniy tyrimu duome-
nimis, dazniausiai nustatomos HSV,
VZV, CMV ir EBV infekcijos. Papras-
tai Sias komplikacijas sukelia ne pir-
miné infekcija, o virusu reaktyvacija
[11, 17]. Apzvelgiant Siuos sukéléjus
atskirai, apie 80 % suaugusiujy turi
IgG antiktnu pries HSV [18]. Nusta-
tyta, kad iki profilaktikos acikloviru
eros apie 80 % seropozityviu pacientu
po alogeninés KKLT vykdavo HSV re-
aktyvacija, dazniausiai per pirmasias
tris savaites po transplantacijos [19].
Pastaruoju metu Sio viruso, po pirmi-
nés infekcijos isliekancio trisakiu ar
kryziniu nervy ganglijuose, reaktyva-
cija yra daug retesné [17]. Infekcija
pasireiskia bérimais veido, burnos ar
genitaliju srityse, refiau — stemplés
pazeidimu, pneumonija [20]. Viruso
diseminacija lemia didele mirstamu-
mo rizika [18]. Netaikant adekvadios
profilaktikos 10—68 % pacientu po alo-
geninés arba autologinés KKLT gali
reaktyvuotis VZV, po pirminés infek-
cijos isliekantis nugariniu nervy uzpa-
kaliniu Sakneliu ganglijuose. Daz-
niausiai reaktyvacija iSsivysto per
3-12 ménesiu po transplantacijos ir
pasireiskia juostine pusleline, kuri ga-
li isplisti 1 daugeli dermatomu ir net
vidaus organus [20]. Mir§stamumas is-
plitus VZV siekia apie 10 % [17]. CMV
reaktyvacija gali buti besimptomeé (be
organuy pazeidimo) arba lemti CMV li-
ga. Nors apie pusei pacientu po autolo-
ginés KKLT aptinkama CMV DNR
kraujyje, CMV liga iSsivysto apie 0,5 %
asmenu. DaZniausiai $is virusas suke-
lia VT liga, pneumonija ar retinita
praéjus vidutiniSkai 3 ménesiams po
transplantacijos [21]. CMV liga, iSsi-
vysciusi iki granulopoezés prigijimo,
yra susijusi su itin didele mir§tamumo
rizika [22]. Be to, CMV reaktyvacija
stiprina imunosupresijg ir lemia di-
desne bakteriniy bei grybeliniu infek-

LABORATORINE MEDICINA « 2020, t. 22, Nr. 1(85)



Infekcinés komplikacijos po sisteminés sklerozés gydymo autologine kamieniniu kraujodaros lasteliu transplantacija:

klinikinis atvejis ir literattros apzvalga

ciju issivystymo rizika [21]. IgG anti-
ktnu pries EBV, kuris po pirminés in-
fekcijos latentiskai islieka B atminties
lastelése, gali buti randama daugiau
nei 90 % populiacijos [23, 24]. EBV re-
aktyvacija taip pat dazniausiai yra be-
simptomé, taciau retesniais atvejais
sukelia encefalitg, mielita, pneumoni-
ja ar hepatita. Apie 0,07 % pacienty po
autologinés KKLT prasideda nekon-
troliuojama EBV infekuotu B limfoci-
tu proliferacija ir iSsivysto viena pavo-
jingiausiu komplikaciju — su EBV su-
sijusi potransplantaciné limfoprolife-
raciné liga [20]. Siai ligai, dazniausiai
nustatomai 2-4-a meénesi po trans-
plantacijos, budingas karsc¢iavimas,
limfadenopatija, greitai progresuojan-
tis daugelio vidaus organu pazeidi-
mas. Diagnozei batina nustatyti viru-
so nukleoragstis arba koduojamus
baltymus pazeistuose audiniuose. Ne-
paisant gydymo mirsta apie treédalis
pacientu [25]. 2003 metais pirma kar-
ta aprasyta su EBV susijusi limfopro-
liferacine liga, kuri iSsivysté po autolo-
ginés KKLT gydant sistemine sklero-
ze. Nors taikytas gydymas rituksima-
bu ir atsarginiu krioprezervuotu neat-
rinktu periferiniy kraujo lasteliu rein-
fuzija, 28 metu pacienté miré 64-g die-
na po CD34+ lgsteliu infuzijos [24].

I8 kitu imunosupresijos buklés as-
menims budingy infekciju neutropeni-
jos laikotarpiu reikia paminéti
Candida spp. infekcija gleivineése [26].
Invaziné Candida spp. grybeliu infek-
cija nustatoma 2 %, o Aspergillus
spp. — 8 % pacientu po autologinés
KKLT. Sios infekcijos susijusios su di-
dele mirstamumo rizika [27]. Tikslus
Preumocystis jirovecii sukeltos pneu-
monijos, kuriai budingas kars¢iavi-
mas, pasunkéjes kvépavimas ir sausas
kosulys, o mirstamumas siekia apie
48-70 %, daznis po autologinés KKLT
del placiai taikomos profilaktikos ne-
zinomas [21]. TMT/SMX, daZniausias
Pneumocystis jirovecii profilaktikai
vartojamas preparatas, yra veiksmin-
gas ir pries toksoplazmoze, todel Sios
infekcijos rizika taip pat yra nedidelé
[18]. HBV infekcija arba reaktyvacija

Summary

gali bati nustatoma net iki 21-53 %
imunosupresijos buklés pacientu, ta-
¢iau po KKLT su HBV susijusi kepenu
cirozé ar hepatoceliuliné karcinoma
néra daznesnés nei pacientams, ku-
riems §i procedira netaikyta [28, 29].

Infekcijy profilaktika

Remiantis EBMT autoimuniniu ligu
gydymo autologine KKLT rekomenda-
cijomis, visi pacientai prie§ transplan-
tacija turétu buti tiriami dél CMV,
EBV, HSV, VZV, ZIV, ZTLV-1,
ZTLV-2, HBV, HCV ir toksoplamozes.
Kaip minéta, nustacius nekontroliuo-
jama ZIV, ZTLV-1, ZTLV-2, HBV ar
HCV infekcija, transplantacija yra
kontraindikuojama. Po transplantaci-
jos turetu buti taikoma medikamenti-
né infekciju profilaktika. Esant aplazi-
jai rekomenduojama skirti plataus
spektro antibiotiku (pvz., fluorochino-
lonu) [8]. Visgi, Europos konferencijos
del infekciju sergant leukemija (angl.
European Conference on Infections in
Leukemia) duomenimis, fluorochinolo-
nai, skiriami pacientams, turintiems
neutropenija, sumazina bakteriemijos
ir karséiavimo dazni, taé¢iau neturi ita-
kos mirstamumui ir yra susije su bak-
teriju atsparumo antibiotikams vysty-
musi. Todél antibiotiku profilaktika
turétu priklausyti nuo vietiniu epide-
miologiniu ir bakteriju atsparumo
duomenuy [30]. Maziausiai 100 dienu
po transplantacijos (iskaitant kamie-
niniuy kraujodaros lgsteliu infuzijos
diena) rekomenduojama vartoti vais-
tus nuo grybeliu (pvz., azolus) ir acik-
lovira [8]. Vis délto acikloviras tinka-
mas tik HSV ir VZV infekciju profilak-
tikai, o CMV ligos rizikos nesumazina.
Pirmojo pasirinkimo preparatas CMV
infekcijos profilaktikai turétu buati le-
termoviras, tac¢iau jis neveiksmingas
pries HSV ir VZV [22]. Latentinés
EBYV infekcijos antivirusiniai prepara-
tai neveikia [25]. Todél pacientai, ku-
riems buvo rasta antiktunu pries CMV
ar EBV ir skirtas ATG arba taikyta
transplantanto manipuliacija, pirma-
sias 100 dienuy turéty buti stebimi dél

INFECTIOUS COMPLICATIONS OF AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION FOR PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: A CLINICAL

CASE AND LITERATURE REVIEW

Gabija Jasionyté, Rita Rugiené, Mindaugas Matacionas, Valdas Peceliunas,

Irena Butrimiené

Background. Systemic sclerosis is a
rare autoimmune connective tissue dis-
ease that affects the skin and many inter-
nal organs and is associated with im-

paired quality of life and the risk of prema-
ture death. Autologous hematopoietic stem
cell transplantation inhibits disease pro-
gression and significantly improves the
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§iu virusu reaktyvacijos. Pladiausiai
taikomas metodas — kiekybiné virusu
DNR analizé atliekant polimerazés
grandinine reakcija (PGR) [8, 22, 25].
Jei prireikia kraujo transfuzijos, pa-
cientams, neturintiems antiktnu
pries CMV, rekomenduojama perpilti
tik CMV-neigiamu kraujo produktu
[8]. Maziausiai 100 dienuy turétu bati
atliekama Pneumocystis jirovecii pro-
filaktika (pvz., TMP/SMX), tac¢iau del
galimo toksisko poveikio kaulu ¢iul-
pams TMP / SMX rekomenduojama
skirti prigijus granulopoezei [8, 31].
Radus antiktnu pries toksoplazmas,
TMP / SMX turety bati paskirtas kon-
dicionavimo etape, laikinai nutraukia-
mas pries lasteliu infuzija ir vél tesia-
mas prigijus granulopoezei [8].

Po autologinés KKLT rekomen-
duojama revakcinacija inaktyvuoto-
mis vakcinomis. I§liekant imunosup-
resijai pacientas ir jo Seimos nariai
kasmet turétyu pasiskiepyti nuo gripo.
Imunosupresijos laikotarpiu kon-
traindikuojamos gyvosios susilpnintos
vakcinos (nuo VZV, tymu, epideminio
parotito, raudonukés infekeiju) [13].

ISVADOS

Autologiné kamieniniu kraujodaros
lasteliu transplantacija yra veiksmin-
gas sistemine skleroze serganciu as-
menuy gydymo metodas, pagerinantis
bendra klinikine bukle ir gyvenimo ko-
kybe. Vis délto §is gydymo budas yra
susijes su didele nepageidaujamu reis-
kiniu rizika. Viena dazniausiu kompli-
kaciju yra infekcijos. Nors pacientams
gali iSsivystyti bakterinés ir grybeli-
nés infekcijos, dazniausiai nustatoma
Herpes simplex, Varicella zoster, Eps-
teino ir Bar bei citomegalo virusu re-
aktyvacija. Siekiant i§vengti Siu gyvy-
bei grésmingu komplikaciju, po
transplantacijos reikia taikyti Euro-
pos kraujo ir kauly ¢iulpu transplan-
tacijos draugijos rekomenduojamas in-
fekciju profilaktikos priemones. 4

Gauta: 20200303
Priimta spaudai: 202003 30

clinical condition of the patients, but can
lead to many serious complications.

Case presentation. A 46-year-old
woman who developed joint swelling of
both hands after an acute upper respira-
tory infection was treated with methyl-
prednisolone and methotrexate. Gradu-
ally dry mouth, Raynaud’s phenomenon,
shortness of breath, pain and swelling of
many joints, and skin thickening ap-
peared. The patient was diagnosed with
systemic sclerosis and methotrexate and
nifedipine were prescribed. Due to insuf-
ficient response to treatment and rapid
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disease progression, autologous hemato-
poietic stem cell transplantation was per-
formed. Shortness of breath, joint pain
and swelling, and skin condition im-
proved. Half a year later, an acute upper
respiratory infection recurred, after
which the patient’s condition began to de-
teriorate. Reactivation of Epstein—Barr
virus was detected and treated with
rituximab. Shortness of breath pro-

gressed, the patient developed precapillary
pulmonary hypertension and heart failure,
episodes of fever and urinary tract infec-
tions recurred frequently. About a year af-
ter the transplantation, the patient died.

cytomegalovirus, and Epstein—-Barr vi-
ruses, which latently persist in the body
after the primary infection. Immune re-
constitution after transplantation takes
about a year, so pharmacological prophy-

. . laxis and revaccination are needed.
Conclusions. Infections are common

complications after autologous hemato-
poietic stem cell transplantation. The most
commonly identified infectious agents are
herpes simplex, varicella-zoster,

Keywords: autologous hematopoietic
stem cell transplantation, infectious com-
plications, infection prophylaxis,
revaccination, systemic sclerosis.
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