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Sistemineés sklerozés gydymas
taikant autologine kamieniniy
kraujodaros Iasteliy
transplantacija: klinikiniai
atvejai ir literaturos apzvalga

Santrauka

Sisteminé sklerozé — heterogeniska sisteminé jungiamojo audinio liga,
kuriai badinga fibroze, uzdegiminiai autoimuniniai pakitimai ir vasku-
lopatija. Vienas i§ pirmuy ligos pozymiu yra Reino fenomenas, palaips-
niui atsiranda kiti ligos pozymiai — sklerodaktilija, opos pirsty galuose,
kalcinozé, telangiektazijos. Uzdegimo procesas, fibrozé paveikia ir to-
kius vidaus organus kaip $irdis, plaudiai, inkstai bei vir§kinamasis trak-
tas. Pacientams, kuriems diagnozuota difuziné sisteminés sklerozeés for-
ma su vidaus organuy (Sirdies ir plauciu) pazeidimu, treju metu iSgyvena-
mumas siekia 47-56 %. Medikamentinis sisteminés sklerozés gydymas
ne visuomet yra veiksmingas — neretai jis nesustabdo ligos progresavi-
mo, yra blogai toleruojamas. Nuo 1997 m. Sia liga sergantiems pacien-
tams, kuriems medikamentinis gydymas yra neveiksmingas ar negali-
mas del kitu priezaséiu, pradéta taikyti autologiné kamieniniu kraujo-
daros lasteliu transplantacija. Atlikti atsitiktinés imties kontroliuojami
tyrimai irodeé, kad sergant difuzinés formos sistemine skleroze autologi-
né kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija yra efektyvesnis gy-
dymo metodas nei gydymas ciklofosfamidu i vena. Nustatytas ilgesnis
bendras iSgyvenamumas ir pageréjusi gyvenimo kokybe, sustabdytas
arba létesnis ligos progresavimas. Geréjancia odos bukle atspindi reiks-
mingai sumazéje modifikuotos Rodnano odos pazeidimo skalés balai, o
teigiami plauéiu funkciniu tyrimu poky¢iai koreliuoja su pageréjusia pa-
ciento klinikine bukle, mazesniu dusuliu. Sio straipsnio tikslas yra is-
analizuoti literattros duomenis apie autologinés kamieniniy kraujoda-
ros lasteliu transplantacijos indikacijas ir kontraindikacijas, atliktus
sistemine skleroze serganciy pacientu klinikinius tyrimus ir apzvelgti
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Reumatologijos centro
rezultatus.

Reiksminiai zodzZiai: autoimuniné liga, autologiné kamieniniu krau-
jodaros lasteliu transplantacija, ciklofosfamidas, modifikuota Rodnano
odos pazeidimo skalé, sisteminé sklerozé, Reino fenomenas.

IVADAS

gresuojanti fibroze, uzdegiminiai au-
toimuniniai pakitimai ir mikroangio-
patiné vaskulopatija. Si liga sukelia
sunkuy odos, sausgysliu, virskinamojo
trakto, plauciu, Sirdies, kraujagysliu

Sisteminé sklerozé (SS) — tai heteroge-
niska sisteminé autoimuniné jungia-
mojo audinio liga, kuriai badinga pro-

LABORATORINE MEDICINA « 2019, t. 21, Nr. 2(82)

75


mailto:k.sukackaite1994@gmail.com

76

Karolina Sukackaite, Rita Rugiené, Irena Butrimiené, Mindaugas Matacitnas, Valdas Peéelitnas

ir inkstu paZeidima bei funkcijos su-
trikimus [1]. Amerikos reumatologu
kolegija / Europos lyga prie$ reumata
(angl. American College of Rheu-
matology / European League Against
Rheumatism) (ACR/EULAR) yra nu-
staciusi kriterijus, kuriais remiantis
diagnozuojama SS: Reino fenomenas,
abieju ranku plastakuy pirstu nuo pro-
ksimaliniy iki metakarpofalanginiu
sanariu odos ir poodzio sukietéjimas,
sklerodaktilija, opos ir randai pirStu
galuose, telangiektazijos, pakite nago
guolio kapiliarai, intersticiné plauciu
liga ir (ar) plautiné arteriné hiperten-
zija bei su SS susije autoantiktGnai
(anticentromeriniai, antitopoizomera-
zé-1, anti-RNR-polimerazé-III) [2]. SS
pasireiskia 1 i§ 10 000 gyventoju, ku-
riu amzius 35-55 metai. DaZniau ser-
ga moterys nei vyrai, $is santykis svy-
ruoja nuo 4:1 iki 10:1. Yra isskiriamos
dvi pagrindinés ligos formos — difuziné
SS ir ribota odos SS. Difuziné SS pa-
zeidzia ne tik veido, galtniu, bet ir vi-
so kuno (kratiné, pilvas, liemuo) oda,
kartu pazeidziami ir vidaus organai.
Esant ribotai odos SS formai vidaus
organai pazeidziami refiau, matomas
distaliniy kano daliy (pédu, plastaku)
ir veido odos pazeidimas [3, 4]. Per
pastaruosius metus yra padaryta di-
del¢ pazanga nustatant ankstyvuo-
sius SS pozymius, taéiau tiksli ligos
patogenezé islieka neaiski. Medika-
mentinis gydymas skiriamas remian-
tis Europos lygos pries reumata ir Eu-
ropos reumatologu lygos Sklerodermi-
jos moksliniu tyrimu grupés (angl. Eu-
ropean League Against Rheumatism
and The European Scleroderma Trials
and Reserch group) (EULAR/
EUSTAR) nustatytomis rekomendaci-
jomis. Reino fenomenui gydyti varto-
jami kalcio kanaly blokatoriai (daz-
niausiai nifedipinas), prostacikliny
preparatai ir fosfodiesterazés-5 inhibi-
toriai. Atsiradus opoms pirsty galuose
bei iSsivyséius plautinei arterinei hi-
pertenzijai skiriami prostaciklinu pre-
paratai, endotelio receptoriu antago-
nistai ir fosfodiesterazés-5 inhibito-
riai. Esant odos pazeidimui skiriamas
metotreksatas, o atsiradus interstici-
nés plaudiu ligos pozymiams — ciklo-
fosfamidas [5]. Nors SS gydymas yra
kompleksinis, tac¢iau nukreiptas i
skirtingus patogenezés mechanizmus,
todél dazniausiai nepakankamai
veiksmingai sumazina ligos aktyvu-
ma, o progresavimas sustabdomas lai-
kinai [6]. Pacientams, kuriems diag-
nozuota difuzinés formos SS su vidaus
organuy (Sirdies ir plauéiu) pazeidimu,
treju metuy iSgyvenamumas siekia
47-56 % [3]. Siekiant prailginti pa-
cientu iSgyvenamuma, sumazinti ligos
progresavima ir pagerinti gyvenimo
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niy kraujodaros lasteliu transplantacijos
Fig. 1. Dynamic of first patient characteristics before and after autologous

hematopoietic stem cell transplantation

kokybe yra taikomi nauji gydymo me-
todai. Vienas ju — autologiné kamieni-
niu kraujodaros lasteliu transplanta-
cija (AKKLT).

KLINIKINIAI ATVEJAI

Pateikiami dvieju SS serganciu pa-
cientu duomenys. Pacientai buvo gy-
domi Vilniaus universiteto ligoninégje
Santaros klinikose. Aprasoma ligos di-
namika, kaip pacientai jautési prie$
AKKLT ir kaip kito liga po jos. SS
diagnozé buvo nustatyta remiantis
1980 m. Amerikos reumatologu aso-
ciacijos ir (ar) 2013 m. ACR/EULAR
kriterijais [2, 7]. Tiriant pacientus bu-
vo ivardijami nusiskundimai, ligos
anamneze, gretutiné patologija, atlie-
kami instrumentiniai ir imunologiniai
tyrimai. Subjektyvi paskutinés savai-
tés paciento bukle buvo vertinama re-
miantis vaizdinés analogijos skalés
(VAS) balais nuo O (puiki savijauta) iki
10 (savijauta pati blogiausia, kokia tik
gali buati) ir pageréjima procentais
ivertinant, kaip pacientas jautési per
kiekviena apsilankyma po AKKLT.
Odos pazeidimas buvo vertinamas ba-
lais nuo O (néra pazeidimo) iki 51 (vi-
sos kano odos induracija) pagal modi-
fikuota Rodnano odos pazeidimo skale
(angl. modified Rodnan skin score,
MROPS). Plau¢iu pakitimai buvo ana-
lizuojami remiantis kompiuterinés to-
mografijos (KT) vaizdais ir naudojant
J. H. Warricko pusiau kiekybini verti-
nima — tai balais vertinamos matomos
matinio stiklo zonos, pleuros sustoréji-
mai, subpleurinés linijos, subpleuri-
nés cistos, ,bi¢iu korio” ploteliai [8].
Plauciu funkciju tyrimu vertintas du-
ju difuzijos rodiklis (angl. diffusing
lung capacity, DLCO) ir (ar) forsuota
gyvybiné plauciu talpa (angl. forced
vital capacity, FVC) esant restrikci-
niam plauciu pazeidimui. Atliekant

kapiliaroskopini tyrima, buvo vertin-
tas kapiliary tankis, struktara, hemo-
ragiju kiekis, avaskulinés zonos, an-
giogenezés pozymiai.

Pacientui, 59 mety vyrui, 2009 m.
vasara pradéjo kietéti Slaunu, blauz-
du, pilvo ir nugaros oda. Siltoje patal-
poje keliolika kartu per diena pasi-
reik§davo Reino sindromas ranky ir
koju pirstuose bei nosyje. Pamazu issi-
vysté odos hiperpigmentacija, oda pra-
déjo tamseéti kratinés, juosmens bei
gallniy srityje. Véliau atsirado ranky
ir koju pirstu odos kietéjimas, opelés
pirstu galuose bei ant alktniu, kurios
sunkiai gydavo ir budavo skausmin-
gos. Dél odos sukietéjimo buvo sunku
istiesti plastakas — susiformavo fleksi-
nés pirstu kontraktaros, sumazéjo ju-
desiu amplitudé. MROPS buvo 47 is
51 balo (1 pav.). Per keleta mety iSny-
ko veido raukslés, oda tapo isitempusi,
suplonéjo lapos ir apie jas atsirado
spinduliskos raukslées — ,tabokinés
simptomas®. 2010 m. liepa nustatyti
antiktnai pries iSskirtus i§ branduolio
antigenus (ENA) — anti-scl-70 ir tei-
giami antiktGnai prie§ branduolio anti-
genus (ANA). Paciento bendros svei-
katos buklés vertinimas pagal VAS —
7 balai i§ 10. D¢l vaskulopatijos buvo
skirti vazoprostano kursai 40 mg i ve-
ng 10 injekciju 1 k/d. (2010 m. liepa,
2011 m. liepa ir lapkriti, 2012 m. rug-
pjuti ir lapkriti, 2014 m. spali),
ciklofosfamido pulsiné terapija 1 g
1 k/mén. 9 kursai (nuo 2010 m. liepos
iki 2011 m. rugpjacio). 2010 m. liepa
atsirado springimas ryjant mais-
ta, ezofagogastroduodenoskopija
(EFGDS) parodé eritemine gastropati-
ja, gastroezofagini refliuksa. 2011 m.
lapkriti atlikus plauéiu KT rasti emfi-
zemos pozymiai abipus, fibroze, apkal-
kéje zidiniai parenchimoje. 2012 m.
rugpjati progresavo dusulys, atsirado
sunkus duju difuzijos sutrikimas —
spirometrijos duomenimis,
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DLCO 40 % (1 pav.). 2012 m. spalj atli-
kus kapiliaroskopini tyrima nustaty-
ta: angiospazmas, gausios avaskulinés
zonos, pakitusi kapiliary architektoni-
ka, angiogenezés pozZymiai — vélyvas
kapiliaroskopinis vaizdas. Nuo
2011 m. pradeétas taikyti gydymas ge-
riamuoju metotreksatu po 10 mg, ta-
¢iau jis buvo neveiksmingas. Nuo
2008 m. kartojosi paroksizmineés ta-
chikardijos priepuoliai, nustatytas
Wolff-Parkinson—White sindromas.
2010 m. atlikta deSinés bendros §lau-
nies ir giliosios §launies arterijos en-
darterektomija ir autoarterijos plasti-
ka del obliteruojancios apatiniu gala-
niu aterosklerozés. Tais paciais me-
tais nustatyta deSinés akies arterijos
embolija. Nors dél gretutinés patologi-
jos pacientas buvo priskirtas didelés
rizikos grupei, taciau del ypac greitai
progresuojancios SS, nesant kitu gy-
dymo alternatyvu, 2014 m. spali bu-
vo atlikta autologiné kamieniniu
kraujodaros lasteliu transplanta-
cija. Infuzijos budu pacientui sulasin-
ta 5,5 mln/kg CD34+ 1gsteliu. Dél issi-
vyscCiusios febrilios agranulocitozés
taikyta empiriné antibiotiku terapija
tazocinu, amikacinu. Pragjus savaitei
po transplantacijos pacientui pakilo
temperatira iki 38,5 °C, kraujo pase-
lyje 1§ kateterio iSaugo S. epidermi-
dis — paskirta antibiotiky terapija
vankomicinu ir meropenemu. Atliktos
gvitinty leukodepleciniu eritrocity ir
afereziniu trombocitu tranzfuzijos.
Desimta diena po transplantacijos nu-
statyta, kad granulopoezé atsigavo.

3 pav. Isryskeéjusios veido raukslés, la-
pos sunykusios, aplink jas spindulis-
kos (,tabokinés“) raukslés

Fig. 3. The wrinkles on face become vis-
ible, thinner lips and circumoral fur-
rows around it

2 pav. Abieju plastaku pirstu fleksinés kontraktaros

Fig. 2. Flexion contracture of fingers on both hands

2019 m. vasari paciento buklé page-
réjo 50 %, bendros buklés vertinimas
pagal VAS — 4 balai i§ 10. Odos kietu-
mas neprogresuoja (MROPS sumazéjo
iki 27 balu) (1 pav.), nauju opeliu neat-
siranda, taciau islieka Reino sindro-
mas ir fleksinés abieju plastaku kont-
raktaros (2 pav.). IsrySkéjo veido
raukslés, pacientas gali plac¢iau atver-
ti burna, taciau lapos sunykusios, ap-
link jas matomos spinduliskos rauks-
lés — ,tabokinés simptomas® (3 pav.).
Maziau dasta, taciau islieka lengvas
duju difuzijos sutrikimas -
DLCO 56 % (1 pav.). Plauc¢iu KT islie-
ka matinio stiklo zonos, pleuros susto-

réjimai, subpleurinés linijos ir pavie-
nés subpleurinés cistos (pagal Warric-
ko vertinima 18 balu). Kapiliaroskopi-
nis tyrimas rodo didesni kapiliaryu tan-
ki bei pavienes kraujosruvas.
Pacientei, 49 metu moteriai,
2002 m. pradéjo Salti rankos, atsirado
Reino sindromo pozymiai. Blauzdu,
pédu ir ranku oda sukietéjusi, mato-
ma jos hiperpigmentacija. Dél odos
kietumo sunku atsitapti, atlikti kitus
judesius. Plastakos difuziskai pabrin-
kusios, ju oda sukietéjusi (MROPS 40
i§ 51 balo) (4 pav.). Veido oda isitem-
pusi, raukslés iSsilyginusios, akiu ply-
Siai ir burnos anga susiauréje, aplink
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4 pav. Antro paciento rodikliu dinamika prie§ gydyma ir po autologinés
kamieniniu kraujodaros lasteliu transplantacijos
Fig. 4. Dynamic of second patient characteristics before and after autologous

hematopoietic stem cell transplantation
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lapas spinduliskos rauksleés (,taboki-
nés simptomas®). Pirstu galuose negy-
jancios daugybinés opos ir randai. Pa-
cientés bendros sveikatos buklés verti-
nimas pagal VAS — 3 balai is 10.
2006 m. rugséji plastaku rentgenogra-
fijoje matoma distaliniu pirstakauliu
osteolizé. Atlikus EFGDS nustatyta
gastropatija ir gastroezofaginis re-
fliuksas. 2014 m. sausi nustatyti anti-
kunai pries iSskirtus i§ branduolio an-
tigenus (ENA) — anti-scl-70 ir anti-
dsDNR. Atlikus kapiliaroskopini tyri-
ma matomos gausios avaskulinés zo-
nos, pavieniai gigantiniai kapiliarai,
angiogenezés pozymiai ir ryski fibro-
zé. Pacienté buvo gydoma medroliu
8 mg/d., nifedipinu 10 mg/d. ir imura-
nu 100 mg/d., veliau 150 mg/d. ir buvo
skirtos vazoprostano 40 mg infuzijos i
vena. Krutinés lastos KT pastebeti
pneumofibroziniai pakitimai (pagal
Warricko vertinima 14 balu). Dél du-
sulio atlikus plauéiu funkcini mégini
nustatytas I° duju difuzijos sutriki-
mas — DLCO 67 % (4 pav.), vidutinio
sunkumo kvépavimo taky obstrukecija.
Deél progresuojancios pneumofibrozés
pacientei paskirta ciklofosfamido pul-
siné terapija po 1 g 1 k/mén. 12 infuzi-
ju (nuo 2007 m. rugpjadio iki 2009 m.
balandzio). Odos induracija sumazéjo,
taciau isliko sutrikusi periferiné krau-
jotaka, opelés pirstu galuose. Skirtas
gydymas vazoprostano 40 mg intrave-
ninémis infuzijomis, pridétas meto-
treksatas po 15 mg 1 k,/sav. Ryskesnio
buklés pageré¢jimo nepastebéta. Gre-

6 pav. Fleksinés pirstu kontraktaros
Fig. 6. Flexion contractures of fingers

5 pav. Reino fenomenas, daugybiniai randai ir pavienés skausmingos opelés
Fig. 5. Raynaud’s phenomenon, multiple scars and single painful ulcers

tutinés ligos — 2003 m. diagnozuota
bronchiné astma ir jautrumas namu
dulkiu erkutéms. 2010 m. nustatyta
mazginé struma. 2011 m. mitralinio ir
triburio voztuvu I° nesandarumas bei
fibroziniai pakitimai. Pacientés buklei
blogéjant, progresuojant sisteminei
sklerozei, 2014 m. sausi atlikta au-
tologiné kamieniniu kraujodaros
lasteliu transplantacija. Infuzijos
badu pacientei sulasinta 4,95 mln/kg
CD34+ 1gsteliu. Pirma dieng po trans-
plantacijos pakilo temperatara iki
39 °C, issivyste febrili agranulocito-
zé — taikyta empiriné antibiotikuy tera-

pija meropenemu, vankomicinu. Vie-
nuolikta dieng po transplantacijos nu-
statyta, kad granulopoezé atsigavo.
2019 m. balandi pacienté jauéiasi ne-
blogai, bendros buklés vertinimas pa-
gal VAS — 3 balai i$ 10. Islieka protar-
pinis plastaku pirsty balimas, daugy-
biniai randai ir pavienés skausmingos
opelés (5 pav.). Sumazéjusi odos indu-
racija ir hiperpigmentacija (MROPS
sumazéjo iki 23 balu) (4 pav.). Dél flek-
siniy kontraktaru pacienté negali iki
galo iStiesti pirstu (6 pav.), kartais
skauda sanarius (ypac kelio ir desinio
peties), jie patinsta. Veido raukslés is-

7 pav. I8silyginusios veido raukslés, apie lapas
spinduliskos (,tabokinés“) raukslés

Fig. 7. Smoothed facial wrinkles, circumoral furrows
around lips
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silyginusios, burnos anga islieka su-
siauréjusi, aplink lapas spinduliskos
(,tabokinés“) raukslés (7 pav.).
2019 m. sausi dél skausmingo deSinio-
jo zando sutinimo atlikta etmoidekto-
mija, sfenoidotomija bei intranazaliné
zandineé artrotomija. Audiniy histolo-
ginio tyrimo i§vada — fibroziniai uzde-
giminiai pakitimai. Dél itariamo Ig G4
sindromo pacienté nusiusta atlikti
IgG frakciju tyrima. Sumazéjo duju di-
fuzijos sutrikimas — DLCO 73 %
(4 pav.). Plauc¢iu KT be ryskesnés di-
namikos, nauju intersticiniu pakitimu
nematoma (pagal Warricko vertinima
12 baly). Dél isliekancios sutrikusios
kraujotakos skirtas geriamasis nifedi-
pinas po 10-20 mg/d. bei nesteroidi-
niai vaistai nuo uzdegimo esant
skausmui.

LITERATUROS APZVALGA

AKKLT esmé ir indikacijos

Autologiné kamieniniu kraujodaros
lasteliu transplantacija sergant auto-
imuninémis ligomis pradéta taikyti
1996 m., o 1997 m. iSspausdintos pir-
mosios gairés, kuriose nurodytos indi-
kacijos bei gydymo etapai. Pagrindiné
indikacija atlikti §ig procedara — sun-
kios autoimuninés ar kraujo sistemos
ligos, kurios sukelia padidéjusia mir-
ties rizika. Norint pasiekti klinikini
efekta, Siuo budu gydomi pacientai,
neturintys negriztamu organu pazei-
dimu [9].

2012 m. isleistos naujos AKKLT
taikymo autoimuninéms ligoms gydyti
gaireés. Jose nurodomi kriterijai, kada
gali bati atliekama AKKLT sistemine
skleroze sergantiems pacientams.
Ankstyva difuziné SS nustatoma tuo-
met, kai trunka <5 metus nuo pirmuju
ligos simptomu, MROPS > 15 ir nusta-
tytas bent vienas i$§ gyvybiniu organu
pazeidimu: a) kvépavimo sistemos pa-
zeidimas, kai DLCO ir (ar) FVC <70 %
ir yra intersticinés plauciu ligos irody-
mu kratinés rentgenogramoje ir (ar)
plauciu KT; b) Sirdies sutrikimai, t. y.
laidumo sutrikimai, tokie kaip
II-III° atrioventrikuliné blokada, skil-
veliniai laidumo sutrikimai, Sirdies
asies nukrypimas i kaire, prieSirdziu
ar skilveliy ritmo sutrikimai, perikar-
ditas, nustatytas Sirdies ultragarso ty-
rimu ir apimantis < 1 ¢cm; ¢) inkstu pa-
zeidimas, kai proteinurija > 0,3 g/24 h
ir ji néra susijusi su kitomis priezasti-
mis, iSskyrus sistemine skleroze. Ka-
dangi AKKLT yra sudétinga, neretai
net gyvybei grésminga procedura, yra
apibreézti griezti atmetimo kriterijai:
a) sirdies liga, kai kairiojo skilvelio i§-
stimimo frakcija < 50 % sergant SS

arba < 40 % esant kitoms indikaci-
joms, nekontroliuojamos skilvelinés
aritmijos bei > 1 cm skyscéio perikardo
ertméje; b) inkstu nepakankamumas,
kai kreatinino klirensas
< 40 rnl/rnin/rn2 sergant SS arba
<30 Inl/min/m2 esant kitoms indikaci-
joms; c¢) kvépavimo sutrikimai, kai
DLCO <40 %, vidutinis plaudiy arteri-
jos slégis > 50 mmHg; d) kraujavimas
i§ virskinamojo trakto; e) sunkiai kon-
troliuojama aktyvi ar létiné infekcija
(zmogaus imunodeficito virusas (ZIV),
zmogaus T lasteliu limfotropinio viru-
so 1 ir 2 tipai, hepatito B ir hepatito C
virusai); f) néstumas (turi bati atlieka-
mas chorioninio gonadotropino tyri-
mas likus 7 dienoms iki transplantaci-
jos) [10].

AKKLT proceduros etapai

AKKLT procedtra susideda is triju
pagrindiniu etapu. Mobilizacijos
etape yra naudojamas poodinis filg-
rastimas — granulocitus stimuliuojan-
tis faktorius (GSF) (5-10 pg/kg), ir in-
traveninis ciklofosfamidas (IV CYC)
(2 g/m?) su mesnos priedanga (1,4 g).
Ciklofosfamidas atpalaiduoja protea-
zes, kurios suskaldo adhezijos moleku-
les ir palengvina kamieniniu kraujo
lasteliu i8¢jima 18 kaulu Giulpu i peri-
ferini krauja. I§ paciento kraujo afere-
zés buadu paimamas mononukleariniy
lasteliu miSinys, susidedantis i§ ka-
mieniniy kraujo 1gsteliu bei limfocitu.
Bendras kiekis turi buti 3-5 x 10°
CD34+ lasteliu 1 kg kano svorio [1,
11]. Transplantacijai gali bati naudo-
jamas miSinys arba atrinktos CD34+
lastelés su pasalintais limfocitais [12].
Diskutuojama, ar ex vivo CD34+ ka-
mieniniy lasteliu atranka turi jtakos
tolesniems AKKLT rezultatams. At-
liktas tyrimas, kuriame dalyvavo
127 pacientai. Vienos grupés pacien-
tams transplantuotos atrinktos
CD34+ kamieninés lasteles, o kitos —
neatrinktos. Manoma, kad neivyk-
dzius lasteliu atrankos galima pakar-
totinai transplantuoti patologiskas
autoreaktyvias T lasteles. Kita vertus,
jas eliminuojant kartu gali buti pasali-
namos reguliacinés T lastelés bei kitos
apsauginés organizmo lgstelés, taip
pat transplantate sumazéja lasteliu
skaiius ir pailgéja imunodeficito lai-
kotarpis po transplantacijos. Rezulta-
tai parodé, kad CD34+ lasteliu atran-
ka neturéjo itakos tolesniems abieju
grupiu gydymo rezultatams [13]. At-
rinktos lagstelés yra krioprezervuoja-
mos, kol vyksta kondicionavimas.
Jis gali bati mieloabliacinis ir nemie-
loabliacinis. Mieloabliacinio kondicio-
navimo atveju atliekama viso kiino ap-
Svita alkilinan¢iomis medziagomis,
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kurios sunaikina autoreaktyvius lim-
focitus ir kaulu ¢iulpus. Nemieloablia-
cinio kondicionavimo metu maksima-
liai slopinama paciento imuniné siste-
ma, tadiau néra pazeidziama kaulu
Giulpu kamieniniu lasteliu dalis. No-
rint pasalinti T ir B limfocitus yra ski-
riama IV CYC (200 mg/kg) su mesna
(560 mg/kg) ir antitimocitinis globuli-
nas (ATG) (6,5 mg/kg) su viso kiino ap-
Svita ar be jos. Abi formos pasalina i
organizmo limfocitus, su pakitusia au-
toimunine tolerancija, tac¢iau nemielo-
abliacinis badas yra saugesnis ir suke-
lia maziau Salutiniu reakciju. Taikant
viso ktno ap$vita net ir po daugelio
mety gali iSsivystyti antriné mielo-
displazija, iminé mieloleukemija ir
solidiniai navikai. Po kondicionavimo
atliekama kamieniniu kraujo lasteliu
infuzija, kurios metu transplantuoja-
mos ankséiau surinktos, atnaujintos ir
tolerantiskos organizmui imuninés
lastelés (1 pav.). Minimali lasteliu do-
zé pacientui turety bati 2 x 10° CD34+
lasteliu 1 kg kano svorio [11].

Klinikiniai tyrimai

AKKLT yra laikomas santykinai nau-
ju difuzinés SS gydymo metodu, tac¢iau
nuo 2001 m. yra atlikti trys atsitikti-
nés imties kontroliuojami tyrimai.
Juose analizuojami pacientu atrankos
kriterijai, gydymo poveikis praéjus ke-
leriems metams po gydymo bei pasi-
reiske Salutiniai poveikiai ir nepagei-
daujami reiskiniai, aptariami pacien-
tu atrankos kriterijai.

Nuo 2006 m. sausio iki 2009 m. lap-
kri¢io Cikagos Siaures vakaru memo-
rialinéje ligoninéje vykdytas II fazes
atsitiktinés imties kontroliuojamas
ASSIST (American Scleroderma Stem
cell versus Immune Suppression Trial)
tyrimas, kuriam buvo atrinkta 19 pa-
cientu. Atsitiktine tvarka jie buvo su-
skirstyti 1 dvi grupes: vienos grupés
(kontrolinés) 9 pacientams buvo skir-
tas iprastinis gydymas IV CYC
(1000 mg/mz) — 6 dozés vieng karta per
ménesi, kitos grupés 10 pacientu buvo
atlikta AKKLT skiriant IV CYC
(200 mg/kg) ir triusio ATG (6,5 mg/kg)
(1 lentelé). Praéjus 12 mén. po gydymo
visi pacientai, kuriems buvo atlikta
AKKLT, pasieke klinikini pageréjima,
prieSingai nei standartinio gydymo
grupéje (2 lentele).

Né vienas pacientas stebéjimo lai-
kotarpiu nemiré nuo su gydymu susi-
jusiu komplikaciju. AKKLT grupéje
potransplantaciniu laikotarpiu 3 pa-
cientams nustatytos infekcijos (Clos-
tridium difficile, Micrococcus spp. ir
velyva citomegalo viruso infekcija),
2 pacientams — aritmijos (supraventri-
kuliné tachikardija ir priesirdziy vir-
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1 lentelé. Klinikiniai atsitiktinés imties kontroliuojami tyrimai - pagrindiniai kriterijai ir taikytas gydymas
Table 1. The main criteria and used treatment in clinical randomized controlled trials

Tyrimas ASSIST

ASTIS

SCOT

Pacientuy skaicius 19

156

75

Itraukimo kriterijai

pazeidimu:

1. Amzius < 60 m.

2. Progresuojanti dSS

3. MROPS > 15 (odos pazeidimai pro-
ksimaliau alktniy ir keliu)

4. Ligos trukmeé < 4 metai

5. Bent vienas i$ vidaus organu

a. DLCO < 80 % arba FVC > 10 %
paskutinius 12 mén.

b. Plauéiy fibrozé arba matinio
stiklo zonos plauciy KT

c. Sirdies laidumo pakitimai EKG
d. VT pazeidimas

MROPS > 20,

1. Amzius 18-65 m.
2. Progresuojanti dSS

3. Ligos trukmé < 4 metai,
MROPS > 15, plauciu, inkstu
arba Sirdies pazeidimai

2004 m. buvo papildyta
4. Ligos trukmeé < 2 metai,

ENG > 25 mmHg/val. ir (ar)
hemoglobinas < 110 g/l

1. Amzius 18-69 metai

2. Progresuojanti dSS

3. Ligos trukmé < 4 metai
4. MROPS > 16

5. Plauciy pazeidimas
(intersticiné plauciy liga ir
FVC <70 % ar DLCO < 70 %)
6. Inkstu pazeidimas
(skleroderminis inkstas)

Pasalinimo kriterijai

1. > 6 IV CYC pulsinés infuzijos
2. Bendras plaudiy taris < 45 %
3. KSIF < 40 %

4. Simptominé Sirdies liga

5. Ligos trukmé > 4 metai

6. PAS > 25 mmHg arba
PASS > 40 mmHg

7. Crea > 177 pmol/l
8. Néstumas; ZIV; teigiami HepB Ag

2. KSIF <45 %

1. IV CYC pulsinés dozés
> 3-5 g/m2 per ménesi

3. PAS > 50 mmHg
4. CrCl > 40 ml/min.

1. > 3 g/m? intraveninio
ciklofosfamido pulsinés
infuzijos vartotos > 6 mén.

2. DLCO <40 % arba
FVC <45 %

2. KSIF <50 %

3. PAS > 30 mmHg
4. CrCl > 40 ml/min.
5. Skrandzio urvo

kraujagysliu ektazija
Mobilizacija IV CYC (2 g/m?), GSF IV CYC (4 g/m?), GSF GSF
Kondicionavimas IV CYC (200 mg/kg), triusio ATG IV CYC (200 mg/kg), triusio | IV CYC (120 mg/kg), arklio
ATG ATG
Viso ktino apsvita Netaikyta Netaikyta Taikyta 800 cGy (apsauga
plauc¢iams ir inkstams)*
Kamieniniy lgsteliu Netaikyta Taikyta CD34+ lasteliu Taikyta CD34+ lasteliu
manipuliacija atranka atranka.
Kontroliné grupe IV CYC 6 kursai kas ménesi IV CYC 12 kursu kas ménesi | IV CYC 12 kursu kas ménesi
(1000 mg /m?) (750 mg/m?) (750 mg/m?)

ASSIST — angl. American Scleroderma Stem cell versus Immune Suppression Trial, ASTIS — angl. Autologous Stem cell Transplantation
International Scleroderma, SCOT - angl. Scleroderma: Cyclophosphamide or Transplantation, dSS — difuziné sisteminé skleroze,
MROPS — modifikuota Rodnano odos pazeidimo skalé, DLLCO — duju difuzijos rodiklis, FVC — forsuota gyvybiné plauciu talpa, KT — kom-
piuteriné tomografija, EKG — elektrokardiograma, VT — virskinamasis traktas, ENG — eritrocituy nusédimo greitis, [V CYC — intraveninis
ciklofosfamidas, KSIF — kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija, PAS — plauéiu arterijos spaudimas, PASS — paluciu arterijos sistolinis spau-
dimas, Crea — kreatininas, ZIV — zmogaus imunodeficito virusas, HepB Ag — hepatito B antigenai, CrCl — kreatinino klirensas, GSF — gra-
nulocitus stimuliuojantis faktorius, ATG — antitimocitinis globulinas.
*uzdéta inkstu ir plauciu forma atitinkanti apsauga ir jonizuojanciosios spinduliuotés kiekis Siems organams sumazintas iki 200 cGy.

péjimas). Kontrolinés grupés 1 pacien-
tas gydytas nuo celiulito ir 2 pacien-
tams skirtas gydymas nuo pykinimo,
vémimo ir viduriavimo. Devyniems
pacientams, kuriems klinikinio page-
réjimo nebuvo, leista atlikti AKKLT ir
po dveju metu ju klinikiné bukle labai

pageréjo, o komplikaciju nepasitaike.
Sio tyrimo duomenimis, pacientu mir-
¢iu nebuvo. Tai gali bati susije su ma-
Za pacienty imtimi, trumpu stebéjimo
laikotarpiu (2,6 metu) ir atrinktu pa-
cientuy santykinai lengva ligos forma
[14].

2 lentelé. Rezultatu dinamikos skirtumai tarp grupiu praéjus 12 mén. po gydymo
Table 2. Dynamic differences in results between groups 12 months after treatment

Standartinis gydymas AKKLT
Rodiklis
Pries gydyma | Po gydymo | Prie$ gydyma | Po gydymo
FVC (%) 67 61 62 74
DLCO (%) 75 74 58 69
MROPS (balai) 19 22 28 15
Plaucéiu sklerozés taris (ml) 877 985 823 551

AKKLT - autologiné kamieniniu kraujodaros lasteliu transplantacija, FVC — forsuota gy-
vybiné plauciy talpa, DLCO — duju difuzijos rodiklis, MROPS — modifikuota Rodnano odos

pazeidimo skalé.

Nuo 2001 m. kovo iki 2009 m. spa-
lio vykdytas III fazés atsitiktinés im-
ties kontroliuojamas ASTIS (Auto-
logous Stem cell Transplantation In-
ternational Scleroderma) tyrimas. 1 §i
tyrima itraukti pacientai i§ 10 Saliu,
kuriose yra 29 centrai, turintys priei-
ga prie Europos kauly ¢iulpuy transp-
lantacijos asociacijos rezultatu. Buvo
atrinkti 156 pacientai ir atsitiktine
tvarka suskirstyti i dvi grupes. Pirmos
grupés 79 pacientams buvo atlikta
AKKLT skiriant IV CYC (200 mg/kg)
ir triusio ATG (7,5 mg/kg). Antros gru-
pés 77 pacientams skirtas iprastinis
gydymas IV CYC 12 kursy kas ménesi
(750 mg/m”). Vykdyta CD34+ lasteliu
atranka (2 lentelé). Pirminis tyrimo
tikslas buvo ivertinti iSgyvenamuma
be ligos progresijos ir bendra iSgyve-
namuma. Antriniai tyrimo tikslai bu-
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vo organu pazeidimo ir bei gyvenimo
kokybés pokyc¢iu vertinimas praéjus
dvejiems metams nuo gydymo pra-
dzios. Per visa tyrimo laikotarpi
(5,8 metu) buvo registruoti 53 jvykiai:
22 AKKLT grupéje — 3 negriztami or-
ganu pazeidimai ir 19 miréiu, bei
31 kontrolinéje grupéje — 8 negriztami
organy pazeidimai (véliau 7 i$ iy pa-
cientu miré) ir 23 mirtys [15]. Pacien-
tams, kuriems atlikta AKKLT, ir pra-
éjus vieneriems metams po gydymo
buvo daugiau mir¢iy ir nepageidauja-
mu ivykiu nei kontrolingje grupéje.
AKKLT grupéje buvo 11 miréiu, i$ ju
8-ios susijusios su gydymu, ir 13 nepa-
geidaujamuy ivykiu, atitinkamai kon-
trolinéje grupéje 7 mirtys, kurios ne-
buvo susijusios su gydymu, ir 8 nepa-
geidaujami reiSkiniai. Taciau pra¢jus
4 metams po gydymo pastebéta, kad
dél reikSmingai didesnio AKKLT tera-
pinio efektyvumo bendras isgyvena-
mumas padidéjo, todel Sis gydymas
laikomas veiksmingu. Forsuota gyvy-
biné plauciu talpa kontrolinéje grupé-
je sumazeéjo vidutiniskai 2,8 %,
AKKLT grupéje padidéjo 6,3 %. Plau-
¢iu taris ciklofosfamido grupéje suma-
zéjo vidutiniskai 1,3 %, AKKLT grupé-
je padidéjo 5,1 %. Odos sklerozeé, verti-
nama pagal MROPS, vidutinigkai su-
mazéjo 8,8 balo kontrolinéje grupéje ir
19,9 balo AKKLT grupéje. Gyvenimo
kokybé, vertinama pagal SF-36 skale,
pageréjo vidutiniskai 4 balais kontro-
lingje grupéje ir 10,1 balo AKKLT gru-
péje. Po AKKLT pageréjo odos ir plau-
¢iu funkcijos rodikliai bei pacientu gy-
venimo kokybé [16].

Nuo 2005 m. liepos iki 2011 m. rug-
s¢jo Jungtinése Valstijose vykdytas
II fazeés atsitiktinés imties kontroliuo-
jamas SCOT (angl. Scleroderma:
Cyclophosphamide or Transplanta-
tion) tyrimas, i kuri buvo atrinkti
75 pacientai is Salyje veikianciu
25 transplantacijos ir reumatologijos
centru. Atsitiktine tvarka jie buvo su-
skirstyti i dvi grupes. Pirmos grupés
36 pacientams buvo atlikta AKKLT
skiriant IV CYC (120 mg/kg) ir arklio
ATG (90 mg/kg). Antros grupes 39 pa-
cientams skirtas iprastinis gydymas
IV CYC 12 kursu kas ménesi
(750 mg /mz). Taikyta viso kiino aps§vi-
ta 800 cGy ir ivykdyta CD34+ lasteliu
atranka (1 lentelé), nes atliekant tyri-
mus su gyvunais buvo pastebétas di-
desnis efektyvumas taikant viso ktino
apsvita bei kondicionavimo metu ski-
riant mazesni kieki IV CYC ir vietoj
triusio ATG skiriant arklio ATG, prie-
Singai nei ASSIST ir ASTIS tyrimuo-
se. Pirminis tyrimo tikslas buvo iver-
tinti pasaulinio rango sudétini bala
(angl. Global Rank Composite Score,
GRCS) pra¢jus 54 mén. po gydymo.

je i§ 36 pacientuy transplantacija atlik-

3 lentelé. Ligos progresavimo pozymiai, atsirade per 54 mén.
Table 3. Signs of disease progression occurred within 54 months

Grupés/pozymiai AKKLT Kontroliné
Pradéti vartoti ligos eiga modifikuojantys vaistai 3 15
Naujai atsiradusi ar progresuojanti aritmija 6 4
Stazinis Sirdies nepakankamumas 0 4
Kliniskai reik§mingas kraujo iSsiliejimas perikarde 2 0
Plautiné arteriné hipertenzija 0 5
Skleroderminis inkstas 0 1
Miozitas 1 0

AKKLT - autologiné kamieniniy kraujodaros

Antrinis tyrimo tikslas buvo atskiru
GRCS balu ivertinimas, ligos progre-
savimo daznis ir pacientu gyvenimo
kokybés pokyciai. GRCS lemia kelios
ligos ar buklés apraiskos, pagal kurias
nustatoma kiekvieno paciento vieta ei-
léje, palyginti su kiekvienu kitu pa-
cientu, remiantis komponentuy hierar-
chija — mirtis, iSgyvenamumas be ivy-
kiu (be plaudiu, inkstu ar Sirdies sutri-
kimu), FVC, negalios rodiklis pagal
sveikatos buklés vertinimo klausimy-
na (HAQ-DI) ir MROPS. Sis balas ne-
nusako ligos aktyvumo ar sunkumo,
tadiau atspindi kiekvieno paciento ei-
liSkuma pagal pateikta rezultaty hie-
rarchija [17]. Tyrimo metu pacientai
buvo suskirstyti i populiacijas. Ketini-
mas gydyti populiacija (angl. Inten-
tion-To-Treat population, ITT) apibre-
ziamas kaip tinkamai atrinktu pacien-
tu populiacija, kurioje atsispindi vis-
kas, kas galétu buti pastebéta, jei gy-
dymas butu pritaikytas klinikinéje
praktikoje. Tai yra pagrindas daryti
iSvadoms apie gydymo efektyvuma.
Siuo atveju i§ 205 pacientu tyrimui
buvo atrinkti 75 pacientai (36 AKKLT
grupés ir 39 kontrolinés grupés), ku-
riems atitinkamai buvo atlikta
AKKLT arba suleisti > 9 intraveninio
ciklofosfamido kursai. AKKLT grupé-

ta 33-ims, o kontrolinéje grupéje is at-
rinktu 39 pacientu gydyti 34. IS 75 pa-
cientu klinikini tyrima uzbaige 46
(27 AKKLT grupés ir 19 kontrolinés),
14 pacienty miré tyrimo metu
(8 AKKLT grupés ir 11 kontrolinés),
15 pasitrauke i$ tyrimo ankséiau
(6 AKKLT grupés ir 9 kontrolinés gru-
pés). Per 54 mén. isgyvenamumas be
ivykiu buvo 79 % AKKLT grupéje ir
50 % kontrolinéje grupéje. Trecioje
lenteléje iSvardijama, kokie nauji po-
zymiai atsirado gydant abieju grupiu
pacientus: ligos eiga modifikuojanc¢ius
vaistus kontrolinéje grupéje pradéjo
vartoti 5 kartus daugiau pacientu nei
AKKLT grupéje; né vienam AKKLT
grupés pacientui neiSsivysté stazinis
Sirdies nepakankamumas ar plautiné
arteriné hipertenzija, palyginti su cik-
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lasteliy transplantacija.

lofosfamido grupe. I§ 36 AKKLT gru-
pés pacientu miré keturi, vienas i$ ju —
dél su gydymu susijusiy priezaséiu, o
i$ 39 kontrolinés grupés pacienty mire
11, tac¢iau tai nebuvo susije su paskir-
tu gydymu. Palyginus abi grupes teig-
tina, kad AKKLT grupés pacientu gy-
dymo rezultatai yra geresni, ju iSgyve-
namumas be ivykiu yra didesnis ir
maziau su ligos progresavimu susiju-
siy pozymiu.

AKKLT grupé¢je pageréjimas yra
didesnis (MROPS 100 %, HAQ-DI
65 %) nei ciklofosfamido grupéje (ati-
tinkamai 82 % ir 35 %). Gyvenimo ko-
kybés vertinimas pagal SF-36 klausi-
myna geresnis AKKLT grupés pacien-
tu (65 %) nei kontrolinés (35 %). Nu-
statyta, kad daugiau Salutiniu povei-
kiu patyré AKKLT grupés pacien-
tai (74 %) nei ciklofosfamido gru-
pés (51 %). Keturiems pacientams issi-
vysté onkologiné liga (AKKLT grupés
2 pacientams iSsivysté mielodisplazi-
nis sindromas, 1 pacientui — skydliau-
kés vezys, o ciklofosfamido grupés
1 pacientei — krutuy vézys), 13 pacienty
nustatytas varicella zoster virusas
(AKKLT grupés 12 pacientu ir kontro-
linés grupés vienam), 5 pacientams
nustatyta citomegalo viruso reaktyva-
cija. Chemoterapija ir viso kiino apsvi-
ta susijusi su daznesnémis infekcijo-
mis po gydymo bei antriniy véziniuy li-
gu iSsivystymu. Praéjus 54 mén. po gy-
dymo GRCS balas buvo aukstesnis
AKKLT grupés pacientu nei kontroli-
nés ciklofosfamido grupés [18].

Salutiniai reiskiniai

Ankstyvos komplikacijos, susijusios
su AKKLT sukelta imunosupresija,
yra oportunistinés ir §lapimo taky in-
fekcijos, viruso reaktyvacija ir febrili
agranulocitozé. Taip pat gali buti
trumpalaiké ir praeinanti alopecija
bei amenoréja. Taikant viso kino ap-
Svita, po daugelio metuy gali pasireiks-
ti vélyvi nepageidaujami reiskiniai —
piktybiniai navikai (Gminé mieloleu-
kemija, bronchuy ir stemplés karcino-
ma, sunkiai kontroliuojama anemija,
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misri jungiamojo audinio liga) ir po
> 10 metu — solidiniai navikai (ne
Hodzkino limfoma ir kraujodaros las-
teliu vézys) [19]. Lyginant su bendra
populiacija, SS sergandéiy pacientuy ri-
zika susirgti véziu yra didesné, todel
manoma, kad intensyvi imunosupre-
sija gali bati vienas i§ veiksniy iSsi-
vystyti piktybiniam navikui. Vézinés
ligos po AKKLT pasireiske 9 % pa-
cienty SCOT tyrime (2 pacientams
mielodisplazinis sindromas ir vienam
skydliaukes vézys) ir 2,5 % ASTIS ty-
rime (2 pacientams EBV limfoprolife-
racinis sutrikimas) [15, 18]. AKKLT
tikslas yra atkurti nauja ir tolerantis-
ka organizmui imunine sistema, ta-
¢iau yra tikimybé atsirasti naujiems
autoreaktyviems klonams ir sukelti
de novo autoimunines ligas. Europos
kauluy ¢iulpu transplantacijos asocia-
cija (EBMT) 2011 m. retrospektyvio-
sios analizés budu nustateé, kad antri-
nés autoimuninés ligos yra organui
specifinés (hemoliziné anemija, sun-
kioji miastenija (myasthenia gravis),
autoimuninis tiroiditas ir trombocito-
penija) ir sudaro 9,8 % komplikaciju
po transplantacijos. Su vaistais susi-
jes toksinis poveikis dazniausiai pa-
zeidzia Sirdi ir inkstus. Ciklofofami-
das pasizymi Salutiniu kardiotoksiniu
poveikiu, nes zaloja endoteli ir sukelia
vietini miokardo uzdegima, todel jo
dozés turéty bati sumazintos arba pa-
skirstytos gydant pacienta [1]. Regist-
ruotos pacientu mirtys po AKKLT nuo
girdies nepakankamumo, miokardo
infarkto, plautinés arterinés hiper-
tenzijos [14], Sirdies sustojimo ir kon-
strikcinio perikardito [20]. Siekiant
iSvengti §iu komplikaciju, pries
transplantacija reikia atlikti iSsamu
Sirdies iStyrima: Sirdies ultragarsini
tyrima, Holterio monitoringa [19], is-
tirti dél plautinés arterinés hiperten-
zijos (auksiniu standartu laikoma de-
Siniosios Sirdies kateterizacija ir echo-
kardiografija) [1] bei ivertinti kairiojo
ir desiniojo skilvelio sistoline funkeci-
ja, miokardo fibroze ir perikardo pa-
zeidima (Sirdies magnetinis rezonan-
sas) [21]. Nustatyta, kad AKKLT me-
tu mobilizacijos ir kondicionavimo
etapuose vartojami vaistai sukelia $a-
lutinius reiSkinius. ATG susijes su
III tipo hiperjautrumo reakcija, kuri
pasireiskia kar§¢iavimu, odos bérimu,
limfadenopatija, artralgijomis, albu-
minurija, nefritu. Taip pat gali bati
diseminuota intravaskuliné koagulia-
cija, hipotenzija ir kepenu sutrikimu.
GSF, naudojamas mobilizacijos etape,
gali sukelti pagrindinés autoimuninés
ligos patumejima, o pacientams, ku-
riems yra plauciu liga ar uzdegimas, —
Gmini respiracini distreso sindroma

[20].

APIBENDRINIMAS

AKKLT yra alternatyvus ir daug vil-
¢iu teikiantis progresuojancios SS gy-
dymo metodas. Trys pagrindiniai at-
sitiktinés imties kontroliuojami tyri-
mai irodé, kad taikant autologine ka-
mieniniu kraujodaros lasteliu transp-
lantacija ligos baigtys ir gydymo re-
zultatai yra geresni nei taikant ipras-
tini medikamentini gydyma. Nustaty-
ti poZymiai, kurie irodo, kad gydymas
yra efektyvesnis: a) ilgesnis bendras
iSgyvenamumas ir pageréjusi gyveni-
mo kokybé; b) pailgéjes isgyvenamu-
mas be neigiamuy ivykiu; ¢) geresné li-
gos kontrolé (sustabdytas ligos pro-
gresavimas, sumazéjusi odos ir plau-
¢iu fibroze, pageréjusi plauciu funkeci-
ja); d) sumazéjes tolesnio gydymo po-
reikis. Kruops$ti pacientu atranka
grieztai taikant itraukimo ir atmeti-
mo kriterijus, nustatytus 2012 m. au-
toimuniniy ligu gydymo gairése, gre-
tutiniy ligy ir galimos rizikos jvertini-
mas padeda atrinkti tinkamus kandi-
datus transplantacijai. Ypa¢ daug dé-
mesio turi bati skiriama pacientams,
kuriems taikant medikamentini gy-
dyma pasireiSké gyvybiniuy organu
(plaucdiu, Sirdies, inkstu) nepakanka-
mumas. Tokiems pacientams autolo-
giné kamieniniy kraujodaros lasteliu
transplantacija negali buati atlieka-
ma, nes mirties rizika yra didesné nei
tikeétinas teigiamas klinikinis povei-
kis. Klinikiniuose tyrimuose apraso-
mi tokie su gydymu susije nepagei-
daujami reiSkiniai kaip negriztamas
organy pazeidimas ar mirtis. Sie ro-
dikliai buvo mazesni AKKLT pacien-
tams nei tiems, kurie buvo gydyti cik-
lofosfamidu. Taip pat pastebéta, kad
pacientu, kuriems buvo taikoma che-
moterapija ir viso kGino ap§vita, imu-
niné sistema po gydymo buvo labiau
nusilpusi ir jiems dazniau pasitaiky-
davo infekciju bei antriniy véziniy li-
gu.

Summary

Pacientu, serganciu sunkios eigos,
greitai progresuojancéia sistemine
skleroze ir gydytu AKKLT Vilniaus
universiteto ligoninéje Santaros klini-
kose, duomenu analizé tik patvirtina
literattros duomenis ir parodo $io me-
todo pranasuma, palyginti su standar-
tine terapija. Reumatologijos centre
nuo 2012 m. penkiems pacientams at-
liktos AKKLT, dvieju pacientu ligos
dinamika buvo aptarta Siame straips-
nyje. Po taikyto gydymo ligos progre-
savimas sumazéjo ir pacienty bendra
savijauta pageréjo iki 50 %. Itin geré-
jancia odos bukle rodo reik§mingai su-
mazéje modifikuotos Rodnano odos
pazeidimuy skalés balai, teigiami poky-
¢iai atlikus kapiliaroskopini tyrima
bei padidéje plauéiu funkciniai rodik-
liai. Pakitimai, nustatyti plau¢iu KT,
isliko stabilas ir neprogresavo praéjus
keleriems metams po gydymo. Po
AKKLT visiems pacientams pasireis-
ké febrili agranulocitoze, kuri buvo is-
gydyta antibiotikais. Kitu komplikaci-
ju, susijusiu su gydymu, nenustatyta.

ISVADOS

Remiantis literatiros duomenimis bei
Vilniaus universiteto ligoninés Santa-
ros kliniku Reumatologijos centro kli-
nikine praktika teigtina, kad autologi-
né kamieniniu kraujodaros lasteliu
transplantacija yra efektyvus alterna-
tyvus sistemine skleroze sergancéiy pa-
cientu gydymo metodas, kuris sustab-
do ar sumazina ligos progresavima,
pagerina gyvenimo kokybe ir bendra
iSgyvenamuma. Siekiant gero kliniki-
nio efekto ir kuo mazesnés komplika-
ciju ir mirciu rizikos, Europos lyga
pries reumata rekomenduoja atidziai
atrinkti pacientus grieztai laikantis
autologinés kamieniniu kraujodaros
lasteliu transplantacijos taikymo au-
toimuninéms ligoms gydyti gairiu. 4
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AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN
SYSTEMIC SCLEROSIS: CLINICAL CASES AND LITERATURE REVIEW

Karolina Sukackaite, Rita Rugiené, Irena Butrimiené, Mindaugas Matacionas,

Valdas Pecelionas

Systemic sclerosis is a clinically hetero-
geneous multisystem autoimmune disor-
der driven by autoimmune inflammation,
fibrosis and a microangiopathic vasculo-
pathy. Raynaud’s phenomenon is often
the first sign of the disease. The other
signs such as sclerodactyly, ulcers on fin-
gers, calcinosis and telangiectasia usu-
ally appear a few months later. Inflam-

mation and fibrosis can also affect inter-
nal organs such as heart, lungs, kidney
and digestive system. The statistics show
that 47-56% of patients, who had been
diagnosed with diffuse form of systemic
sclerosis and the impact on internal or-
gans (heart and lung), have lived for
three years. The basic treatment of sys-
temic sclerosis is not always effective and
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does not stop the development of the dis-
ease. Since 1997 the autologous
hematopoietic stem cell transplantation
has been evolved as a specific treatment
for patients with systemic sclerosis after
discovering that conventional treatment
has not been effective for them. The ran-
domized controlled tests have shown that
transplantation is a more effective
method of treatment compared with in-
travenous cyclophosphamide. After this

treatment has been used, the statistics
shows the reduce of the development of the
disease, the improved quality of life and
better long-term survival. Improved skin
condition is reflected by a significant reduc-
tion of the modified Rodnan skin score and
positive changes of lung functional tests
correlate with improved patient clinical
status, lower dyspnoea. The aim of this ar-
ticle is to analyze literature data on indica-
tions and contraindications of autologous

hematopoietic stem cell transplantation,
evaluate clinical studies performed in
patients with systemic sclerosis, and to
review the results of the Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos
Center of Rheumatology.

Keywords: autoimmune disease, auto-
logous hematopoietic stem cell trans-
plantation, cyclophosphamide, modified
Rodnan skin score, systemic sclerosis,
Raynaud’s phenomenon.
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