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TRANSPLANTACIJA KRVOTVORNIH MATI^NIH STANICA 
U LIJE^ENJU AUTOIMUNOSNIH BOLESTI

HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION 
IN TREATMENT OF AUTOIMMUNE DISEASES

LOVRO LAMOT, MANDICA VIDOVI], LANA TAMBI] BUKOVAC, 
RENATA @UNEC, MIROSLAV HARJA^EK*

Deskriptori:  Autoimune bolesti – lije~enje; Transplantacija krvotvornih mati~nih stanica – metode; Transplantacija me-
zenhimskih mati~nih stanica – metode; Autologna transplantacija; Homologna transplantacija

Sa`etak. Transplantacija krvotvornih mati~nih stanica (TKMS) postala je u~inkovita terapijska mogu}nost za lije~enje 
te{kih oblika autoimunosnih bolesti (AB). Krvotvorne mati~ne stanice mogu se skupiti od samog bolesnika (autologno), 
jednojaj~anog blizanca (singeno) te HLA-identi~nog davatelja (alogeno). Alogenom transplantacijom mijenjaju se auto-
agresivne efektorne stanice imunosnog sustava bolesnika s neautoagresivnim stanicama davatelja, no ovaj oblik transplan-
tacije manje je privla~an zbog mogu}e reakcije presatka protiv primatelja (GVHD, engl. graft-versus-host disease). S 
druge strane, autologna transplantacija dovodi do »resetiranja« imunosnog sata i ne uzrokuje GVHD, no zahtijeva pret-
hodno kondicioniranje. Kao alternativa ovim oblicima lije~enja razvila se i transplantacija mezenhimskih mati~nih stanica 
(MMS) koje imaju znatan imunosupresivni u~inak, ne zahtijevaju prethodno kondicioniranje i ne dovode do GVHD-a. 
Ipak, s obzirom na jo{ i sad velik postotak smrtnih ishoda povezanih s lije~enjem (TRM, engl. treatment related mortality), 
transplantaciju mati~nih stanica treba sa~uvati za bolesnike s najte`im oblicima AB-a, kojima se ovakvim na~inom lije~enja 
pru`a ~ak i mogu}nost potpunog izlje~enja.

Descriptors:  Autoimmune diseases – therapy; Hematopoietic stem cell transplantation – methods; Mesenchymal stem cell 
transplantation – methods; Transplantation, autologous; Transplantation, homologous

Summary. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has become an effective therapeutic option for the treatment 
of severe cases of autoimmune diseases (AD). Hematopoietic stem cells (HSC) can be collected from the patient (autolo-
gous), identical twin (syngenic) or HLA identical donor (allogenous). In allogenous transplantation autoagressive immuno-
logical effector cells are substituted with non-autoagressive cells of the donor. Possible graft versus host reaction (GVHD) 
makes this type of transplantation less attractive. On the other hand, autologous transplantation can induce the »resetting« 
of immunological clock without any fear of GVHD, but it requires previous conditioning. As an alternative option, trans-
plantation of mesenchymal stem cells (MSS) was developed. MSS has a strong immunosuppressive effect, while it doesn’t 
require previous conditioning, nor does it induce GVHD. Due to the treatment related mortality, these therapeutic option 
should remain reserved for the most severe cases of AD. Nevertheless, they present a great opportunity for these patients, 
and even a chance for full recovery.
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Transplantacija krvotvornih mati~nih stanica (TKMS) 
rabi se za lije~enje bolesnika s razli~itim oblicima leuke-
mije od ranih sedamdesetih godina pro{log stolje}a.1 Lije~-
nicima nije trebalo dugo da primijete kako je TKMS kod 
mnogih bolesnika lije~enih zbog maligne bolesti koji su 
imali i popratnu autoimunosnu bolest (AB) dovelo do remi-
sije simptoma AB-a.2–4 Sli~ne rezultate pokazala su i istra-
`ivanja na `ivotinjama.5–7 Stoga ne ~udi {to je TKMS u pro-
teklih petnaestak godina napredovalo od eksperimentalnog 
koncepta do u~inkovite terapijske opcije za lije~enje te{kih 
slu~ajeva AB-a. U tom razdoblju vi{e od 1500 bolesnika 
 diljem svijeta bilo je podvrgnuto ovomu terapijskom po-
stupku. Ve}ina bolesnika bolovala je od multiple skleroze 
(MS), sistemske skleroze (SSc), sistemskog eritemskog 
lupusa (SLE), reumatoidnog artritisa (RA) ili juvenilnog 
idiopatskog artritisa (JIA).8

Krvotvorne mati~ne stanice (KMS) progenitorne su sta-
nice trombocita, eritrocita, granulocita, B i T limfocita, mo-
nocita, tkivnih makrofaga i dendriti~kih stanica. Istra`ivanja 

na `ivotinjama pokazala su da KMS ima va`nu ulogu u pa-
togenezi AB-a, zbog ~ega se pretpostavilo da bi se u njima 
mogla skrivati pogre{ka koja dovodi do pove}ane sklonosti 
razvoju AB-a te da bi TKMS mogao biti u~inkovit na~in 
lije~enja AB-a.9–11 TKMS je kompleksan postupak koji se 
sastoji od pokretanja i skupljanja KMS-a iz krvi ili ko{tane 
sr`i, imunoablativne terapije te injiciranja KMS-a. KMS se 
mogu skupiti od samog bolesnika (autologno), jednojaj~a-
nog blizanca (singeno) te srodnog ili nesrodnog HLA-iden-
ti~nog davatelja (alogeno). Cilj je alogenog TKMS-a zamje-
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na autoagresivnih efektornih stanica imunosnog sustava bo-
lesnika s neautoagresivnim stanicama davatelja, kako bi se 
potakla tolerancija i trajna remisija AB-a. S druge strane, 
alogena transplantacija mo`e dovesti do reakcije presatka 
protiv primatelja (GVHD, engl. graft versus host disease), 
{to je potencijalno vrlo te{ka i za ̀ ivot opasna komplikacija, 
zbog ~ega je ovaj oblik transplantacije manje privla~an za 
lije~enje AB-a. Opa`anje da transplantacija singenih (engl. 
syngenic; genski identi~nih) KMS djeluje u eksperimen-
talnim modelima AB, dovelo je do mi{ljenja da bi i auto-
logna transplantacija KMS mogla biti u~inkovita za lije~enje 
AB-a.11 Takav oblik transplantacije ima manje komplika-
cija, i to uglavnom zbog izostanka GVHD-a. No, mnogi 
znanstvenici i klini~ari smatrali su da autologna transplanta-
cija nema budu}nosti, navode}i da se bolesnicima presa|uje 
isti »autoagresivni« imunosni sustav. Ipak, nedavno prove-
dena istra`ivanja pokazala su da imunoablativna terapija i 
autologna transplantacija hematopoetskih mati~nih stanica 
rezultiraju ne samo supresijom i/ili eradikacijom autoagre-
sivnih limfocita ve} i indukcijom regulatornih limfocita T 
(Treg), zbog ~ega se »resetira« imunosni sat.11

TKMS po~inje mobilizacijom mati~nih stanica iz ko{tane 
sr`i ili periferne krvi, za {to se obi~no rabi G-CSF i ciklo-
fosfamid. Mati~ne stanice prikupljaju se plazmaferezom 
prilikom ~ega se odabiru stanice s pozitivnim CD34-bilje-
gom. Tada slijedi imunoablativno kondicioniranje bolesni-
ka, postupak kojim se suprimiraju i/ili uni{tavaju stanice 
imunosnog sustava. Ovisno o dozama kemoterapije i radio-
terapije, koje se pri tomu rabe, kondicioniranje mo`e biti 
nemijeloablativno i mijeloablativno: ciklofosfamid s antiti-
mocitnim globulinom (ATG) ili bez njega smatra se nemije-
loablativnim, a kombinacija ciklofosfamida sa zra~enjem 
cijelog tijela (TBI, engl. total body iradiation) ili busulfa-
nom smatra se mijeloablativnim kondicioniranjem. Upora-
ba klasi~nih mijeloablativnih postupaka busulfanom i TBI 
manje je privla~na u lije~enju AB-a zbog visoke smrtnosti 
povezane s lije~enjem (TRM, engl. treatment related morta-
lity). Ponovno injiciranje KMS-a nakon kondicioniranja 
slu`i uglavnom skra}ivanju vremena aplazije i smanjenju 
rizika od krvarenja i infekcije, no postoje i dokazi da tran-
splantirani presadak sam po sebi mo`e imati imunomodula-
torni u~inak.12

Autologna transplantacija 
krvotvornih mati~nih stanica

Kod autolognog TKMS-a primjena visokih doza ciklo-
fosfamida, ATG i/ili TBI bri{e ve}inu autoreaktivnih efek-
tornih stanica doma}ina. Obuhva}ene su stanice nespecifi~-
ne i specifi~ne imunosti, uklju~uju}i B i T-limfocite, mono-
cite, NK-stanice i dendriti~ke stanice. Takva intenzivna 
imunosupresija smatra se najva`nijim u~inkom koju TKMS 
ima u lije~enju AB-a, barem kratkoro~no. Infuzija autolog-
nih KMS-a slu`i za skra}ivanje vremena aplazije, no vje-
rojatno nije potrebna za direktni antiautoimunosni u~inak.13 
Istra`ivanja na `ivotinjama pokazala su da se bolji u~inak 
posti`e lije~enjem AB-a u ranom nego u kasnom stadiju.14 
Pre`ivljavanje autoreaktivnih limfocita doma}ina uz i dalje 
povi{en titar autoantitijela nakon autolognog TKMS-a opi-
sano je i nakon mijeloablativnog i nakon nemijeloablativ-
nog kondicioniranja.11 Ove stanice mogu pridonijeti relapsu 
bolesti, {to bi zna~ilo da su kod bolesnika bez relapsa prisut-
ni ~imbenici koji ili inhibiraju proliferaciju autoreaktivnih 
klonova ili poti~u anergiju doma}ina. U te ~imbenike mogu 
se ubrojiti nespecifi~ni u~inci imunoablativne terapije, kao 
{to su posttransplantacijska limfopenija i sni`ena razina pa-

togenih autoantitijela te specifi~ni u~inci poput indukcije 
regulatornih limfocita T. Istra`ivanja na `ivotinjama nada-
lje su pokazala da se po~etni oporavak nakon autolognog 
TKMS-a dobro podudarao s pove}anjem broja regulatornih 
limfocita koji nose biljeg CD4+CD25+.15 U po~etku nije 
bio izra`en FoxP3, no naknadni izra`aj bio je povezan s 
daljnjom stabilizacijom AB-a. Sli~no su pokazala i istra-
`ivanja u kojima su sudjelovala djeca oboljela od juvenilno-
ga idiopatskog artritisa.15,16 CD4+CD25+ Treg imaju klju~nu 
ulogu u odr`avanju imunosne tolerancije prema vlastitim, 
ali i prema stranim antigenima, a u vi{e istra`ivanja pokaza-
lo se da je rizik od razvoja AB-a zna~ajno vi{i kad je njihova 
razina sni`ena.17–19 Ve} i sama kvantitativna promjena u po-
pulaciji CD4+CD25+ Treg-limfocita mo`e objasniti za{to 
nakon TKMS-a dolazi do indukcije tolerancije, no analiza 
izra`aja mRNA pokazala je da i autoreaktivni limfociti T 
nakon TKMS-a prolaze kroz intrinzi~ne promjene u kojima 
dolazi do zamjene proinflamatornog fenotipa (interferon-
-gama, T-bet), koji su imali prije transplantacije, tolerant-
nim fenotipom (IL-10, GATA-3).16 Regulatorni limfociti T 
najprije se obnavljaju homeostatskom klonskom ekspan-
zijom, a nakon nekoliko mjeseci mo`e se opaziti i regenera-
cija  naivnih CD4+CD25+ T-regulatornih limfocita ovisnih 
o timusu.16 Zanimljivo je da u ve}ini slu~ajeva relaps nakon 
autolognog TKMS-a nastupa unutar prvih devet mjeseci, 
prije oporavka naivnih CD4+CD25+ Treg-limfocita ovisnih 
o timusu. Pokazalo se da nakon autolognog TKMS-a dolazi 
do obnavljanja, pa ~ak i do stvaranja {ireg spektra receptora 
limfocita T te do pove}anja broja CD31+ limfocita T u koji-
ma se nalazi mno{tvo »T-cell receptor excision circles 
(TRECs)«, malih krugova DNA koji se stvaraju u T-limfoci-
tima za vrijeme prolaska kroz timus, {to govori u prilog 
reaktivaciji timusa. Zbog toga se smatra da je funkcionalni 
timus potreban za stvaranje funkcionalno aktivne CD4+
CD25+ populacije Treg-limfocita.20,21 Na kraju mo`emo za-
klju~iti da dugotrajno potiskivanje upalnog odgovora nakon 
TKMS-a ne ovisi samo o kvantitativnim promjenama u 
broju limfocita ve} i o kvalitativnim promjenama koje utje~u 
na samu sr` funkcioniranja imunosnog sustava.

Autologni TKMS najvi{e je primjenjivana metoda 
TKMS-a. U lije~enju hematolo{ko-onkolo{kih bolesnika 
relativno je sigurna, s TRM-om ispod 3%. U lije~enju bole-
snika s AB-om, TRM trenuta~no iznosi oko 7% te je kao i 
rizik od samog postupka ovisan o dobi bolesnika, stupnju 
o{te}enja pojedinih organa bolesnika i pridru`enim bolesti-
ma (komorbiditetu). ^ini se da intenzitet i vrsta kondicio-
niranja manje utje~u na u~inkovitost terapije, no uzrok 
smanjene u~inkovitosti mo`e biti i te`ina same bolesti zbog 
koje se uop}e pristupa ovom postupku.

U sklopu Europskog dru{tva za borbu protiv reumatskih 
bolesti (EULAR) i Europskog dru{tva za transplantaciju 
ko{tane sr`i (EBMT) osnovana je grupa kojoj je zada}a 
utvr|ivanje uloge TKMS-a u lije~enju te{kih slu~ajeva 
AB-a s pomo}u prospektivnih, randomiziranih klini~kih 
ispitivanja poduprtih pretklini~kim ispitivanjima.2 Zahva-
ljuju}i tomu, nedavno je objavljeno veliko opservacijsko 
istra`ivanje u kojem su analizirani svi slu~ajevi lije~enja 
AB-a autolognim TKMS-om, koji su u razdoblju od 1997. 
do 2007. godine bili prijavljeni u registar koji vodi EBMT. 
U registru je prikupljen do sada najve}i broj bolesnika 
(n=900) s AB-om koji su prvi put bili podvrgnuti auto-
lognom TKMS-u.22 Kod tih bolesnika petogodi{nje pre`iv-
ljenje bilo je 85%, a pre`ivljenje bez napredovanja bolesti 
(engl. progression free survival) 43%, no postoci su se 
razlikovali ovisno o vrsti AB-a. Kod mnogih bolesnika 
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opa`eno je morfolo{ko pobolj{anje kakvo se nije postiglo ni 
jednim oblikom imunosupresivne terapije. Rezultati su do-
veli do zaklju~ka da TKMS kod bolesnika s te{kim oblicima 
AB-a, refraktornim na standardnu terapiju, mo`e dovesti do 
odr`ive remisije koja traje du`e od pet godina.

Alogena transplantacija 
hematopoetskih mati~nih stanica

Kod alogenog TKMS-a, KMS se prikupljaju od srodnih 
ili nesrodnih davatelja s odgovaraju}om podudarno{}u u 
alelima sustava HLA. Rabe se razli~ite metode kondicioni-
ranja koje naj~e{}e uklju~uju dva citotoksi~na lijeka i ATG 
s TBI ili bez njega.11 Nakon transplantacije provodi se imu-
nosupresija kako bi se sprije~io nastup GVHD-a. Za to se 
naj~e{}e primjenjuju ciklosporin ili metotreksat.11 Alogeni 
TKMS jedina je terapijska opcija koja mo`e dovesti do 
izlje~enja od AB-a zbog u~inka »presatka protiv autoimu-
nosti« (engl. graft versus autoimmunity). No, zbog pove}a-
nog rizika od razvoja GVHD-a jo{ se ne rabi rutinski.

Budu}i da kod alogenog TKMS-a dolazi do interakcije 
dvaju razli~itih imunosnih sustava u jednoj osobi, patoge-
netski mehanizmi malo su kompliciraniji. Prvi put, kada se 
ovaj oblik transplantacije upotrijebio za lije~enje AB-a, 
prije transplantacije je u~injena mijeloablativna kemo(ra-
dio)terapija, kako bi se odstranio imunosni sustav doma}ina, 
sli~no kao {to se ~ini kod bolesnika s hematolo{kim bolesti-
ma.23 No, istra`ivanja na `ivotinjama, kao i iskustva pri-
kupljena u lije~enju nekoliko bolesnika, pokazala su da 
provo|enje manje agresivne nemijeloablativne terapije prije 
transplantacije rje|e uzrokuje GVHD i da kod bolesnika 
koji se lije~e zbog AB-a ima isti u~inak kao provo|enje 
mijeloablativne terapije.24,25

Oporavak priro|enog imunosnog sustava (NK-stanice, 
monociti i granulociti) uslijedi brzo nakon transplantacije, 
dok se ste~eni imunosni sustav oporavlja sporije i uglav-
nom nepotpuno.26 Nakon transplantacije opa`a se trajno 
smanjen broj CD4+ limfocita T, osobito ako je prije tran-
splantacije uslijedila deplecija limfocita T.27,28 Stupanj imu-
nosupresije ovisi i o izvoru presatka: nemanipulirane ma-
ti~ne stanice iz periferne krvi (PK-KMS, engl. peripherial 
blood stem cells) sadr`avaju vi{e limfocita T nego presadci 
iz ko{tane sr`i s odr`anim omjerom CD4/CD8 i manje akti-
viranim imunofenotipom.29 Oporavak je zna~ajno br`i za 
CD4+ limfocite, cirkuliraju}e monocite i NK-stanice kada 
se u transplantaciji rabe stanice iz periferne krvi u odnosu 
na stanice iz ko{tane sr`i.30 Profil citokina limfocita T dobi-
venih iz PK-KMS-a vi{e je usmjeren k tipu II odgovora, a ti 
limfociti T pokazuju smanjenu sposobnost odgovora na 
 alogene ili autoantigene.29 Nasuprot tomu, ko{tana sr` sadr-
`ava vi{e Treg-limfocita i mezenhimskih mati~nih stanica 
nego PK-KMS. Te stanice imaju jak imunosupresivni u~i-
nak, ~ime se izme|u ostaloga mo`e objasniti za{to je vi{e 
infekcija prisutno nakon {to se mati~ne stanice transplanti-
raju iz ko{tane sr`i nego kada se transplantiraju iz periferne 
krvi.31

Uloga Treg nakon alogenog TKMS-a analizirana je u 
slu~ajevima kroni~nog GVHD-a. Deficijencija Treg zbog 
tro{enja za vrijeme akutnog GVHD-a vjerojatno pridonosi 
razvoju kroni~nog GVHD-a, dok je u odsutnosti GVHD-a 
opa`eno pove}anje IL-10, {to mo`e potaknuti stvaranje 
Treg. Nakon alogenog TKMS-a kod mi{eva s kroni~nim 
 artritisom opisane su sni`ene razine interferona, TNF alfa i 
IL-17.32 Pokazalo se da su stanice koje prezentiraju vlastite 
antigene predodre|ene da budu napadnute i eliminirane od 
strane presatka.33 Prekursori limfocita T ili NK-stanica da-

vatelja privla~e stanice koje prezentiraju antigen doma}ina, 
a imaju izra`ene takozvane »slabe antigene tkivne podudar-
nosti« (engl. minor histocompatibility antigens).34 Dendri-
ti~ke stanice koje su specijalizirane za prezentiranje antige-
na efektornim stanicama davatelja uklju~ene su u opisani 
proces, a vjerojatno i u prezentaciju autoantigena kod AB-a. 
U ve}ini tkiva dendriti~ke stanice doma}ina zamjenjuju se 
nakon transplantacije zbog br`e izmjene prekursora po-
drijetlom iz ko{tane sr`i.35 No, na brojnim mjestima u tijelu, 
osobito u ko`i, dendriti~ke stanice doma}ina mogu i dalje 
biti prisutne, a mogu se ~ak i obnavljati mjesecima nakon 
transplantacije.

Trenuta~no ne postoje istra`ivanja koja bi usporedila alo-
geni i autologni TKMS u lije~enju AB-a kod ljudi. Ve}ina 
podataka dobivena je iz istra`ivanja koja su za cilj imala 
ispitati ishod alogenog TKMS-a kod bolesnika koji su uz 
neku hematolo{ku bolest imali i prate}i AB. Najve}e takvo 
istra`ivanje proveli su Daikeler i suradnici, a rezultati su po-
kazali da je vi{e od 75% bolesnika imalo klini~ki odgovor 
(55% potpuni i 34% parcijalni), dok je TRM bio oko 20%.36 
U nedavno revidiranim smjernicama EBMT-a za TKMS u 
lije~enju AB-a, ovakav oblik lije~enja predvi|en je samo za 
bolesnike koji imaju refraktornu, za `ivot opasnu autoimu-
nosu citopeniju.37 No, nizozemski pedijatri nedavno su ovom 
metodom uspje{no lije~ili bolesnike s priro|enom imuno-
deficijencijom, autoimunosnim bolestima poput refrak-
tornog kolitisa i prije spomenute autoimunosne citopenije, 
ali i djevoj~icu s te{kim oblikom refraktorne multiple skle-
roze.38

Modifikacijom postoje}ih protokola alogeni TKMS s vre-
menom bi mogao postati sigurnijom metodom koja bi se 
primjenjivala za malu grupu bolesnika koji nisu odgovorili 
na postoje}u konvencionalnu terapiju, niti na autologni 
TKMS.

Transplantacija mezenhimskih 
mati~nih stanica

Mezenhimske mati~ne stanice (MMS, engl. mesenchy-
mal stem cells) multipotentne su progenitorne stanice koje 
nastaju iz strome, zbog ~ega se ~esto nazivaju i mezen-
himske stromalne stanice. Mogu se skupiti iz razli~itih tki-
va uklju~uju}i ko{tanu sr`, posteljicu, pupkovinu, masno 
tkivo i zube.8 Otkada su prije 15 godina prvi put zajedno s 
KMS-om presa|ene ~ovjeku,39 postoji velik interes za imu-
nomodulatorni i antiinflamatorni u~inak MMS-a, kao i za 
ulogu koju imaju u za{titi tkiva.40 Nekoliko istra`ivanja po-
kazalo je da MMS in vitro suprimira proliferaciju B i T lim-
focita, dok su druga istra`ivanja pokazala da in vivo dovodi 
do inhibicije patogenih antitijela. Ipak, to~an mehanizam 
imunosupresivnog u~inka jo{ nije potpuno razja{njen.40

Lije~enje s pomo}u alogenih MMS zbog slabe imunoge-
nosti ne zahtijeva kondicioniranje.41 Upravo to je jedan od 
razloga zbog kojeg se MMS rabe za lije~enje akutnog 
GVHD-a otpornog na glukokortikoide nastalog nakon alo-
genog TKMS-a.42 U lije~enju AB-a, MMS su se prvi put 
primijenile kod bolesnice sa SSc-om i pokazalo se da su 
vrlo u~inkovite.43 Ista grupa autora nedugo nakon toga obja-
vila je i rezultate transplantacije MMS-a kod ~etiri druga 
bolesnika koji su tako|er bolovali od SSc-a.44 Opisano je 
~ak i lokalno davanje MMS-a iz ko{tane sr`i (KS-MMS, 
engl. bone marrow derived mesenchymal stem cells) injici-
ranih u skeletni mi{i} ishemi~nog uda kod osam bolesnika s 
intraktabilnim ulkusima uzrokovanim SSc-om.45 Kod bole-
snika sa SLE transplantacija MMS-a nije dala jednozna~ne 
rezultate. U prvoj publikaciji objavljenoj o toj temi opisana 
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su dva slu~aja transplantacije KS-MMS-a, no ni kod jednog 
od bolesnika nije do{lo do pobolj{anja klini~kog stanja, a 
nedugo nakon transplantacije kod jednog je do{lo do reak-
tivacije lupusnog nefritisa.46 Ipak, nakon transplantacije 
opa`eno je zna~ajno pove}anje broja Treg-limfocita. Dru-
ga grupa istra`ivala je transplantaciju KS-MMS-a, kao i 
MMS-a dobivenih iz pupkovine (P-MMS, engl. umbilical 
cord derived mesenchymal stem cells), kod bolesnika s 
 refraktornim oblikom SLE-a.47,48 U oba slu~aja opa`eno 
je znatno klini~ko pobolj{anje uz povi{enje koncentracije 
Treg-limfocita. Ista grupa autora ispitivala je i transplan-
taciju KS-MMS-a ili P-MMS-a kod bolesnika s dermato-
miozitisom ili polimiozitisom refraktornim na standardnu 
terapiju ili sa sistemskim zahva}anjem49 te je i kod tih bo-
lesnika do{lo do pobolj{anja klini~kog stanja i laborato-
rijskih nalaza. Spomenuta grupa lije~ila je transplantacijom 
KS-MMS-a ili P-MMS-a i ~etiri bolesnika s RA otpornim 
na biolo{ku terapiju te je zabilje`eno odre|eno smanjenje 
aktivnosti bolesti kod 2 bolesnika.50 Ipak, oba su bolesnika 
imala relaps, nakon 7, odnosno nakon 23 mjeseca. Zanimlji-
vo je da je kod bolesnika koji boluju od RA broj MMS-a u 
sinovijalnoj teku}ini smanjen.51 To se mo`e objasniti pore-
me}ajem u regrutiranju MMS-a u zglob ili suprimiranom 
proliferacijom potencijalnih MMS-a,52 {to bi moglo biti 
uzrokovano du`inom telomere.53 Pokazalo se da MMS bole-
snika koji boluju od SLE-a sporije rastu u usporedbi s nor-
malnim kontrolama, no da su ostale osobine poput izra`aja, 
povr{inskih markera i sposobnosti supresije alogenih limfo-
cita T usporedive s normalnim kontrolama.54,55 MMS bole-
snika sa SSc-om imaju jednake osobine kao i MMS pri-
kupljene od zdravih ljudi.56 Pokazalo se da je imunosupre-
sivna sposobnost KS-MMS-a bolesnika koji boluju od AB-a 
neovisna o klini~koj aktivnosti njihove bolesti.57 Zbog toga 
bi bilo razumno pretpostaviti da se AB mo`e lije~iti injek-
cijom dodatnih MMS-a lokalno ili sistemski, kako bi se 
ispravio mogu}i nedostatak MMS-a. Za to bi se mogle rabi-
ti i autologne MMS, ako bi se dovoljan broj mogao uzgojiti 
in vitro.

Na kraju mo`emo zaklju~iti da se lije~enje transplanta-
cijom MMS-a sve vi{e rabi za lije~enje rezistentnih slu~ajeva 
AB-a. U bolesnika s AB-om, kao ni u ve}im grupama bole-
snika koji su primili MMS za lije~enje GVHD-a, do sada 
nisu opa`ene nuspojave.42 Ipak, korist od davanja MMS-a 
jo{ varira od bolesnika do bolesnika te primjena ovakve te-
rapije zahtijeva daljnja istra`ivanja.

Smrtnost povezana s lije~enjem 
(engl. treatment related mortality)

Problem u lije~enju AB TKMS-a jest ~injenica da 5–10% 
tako lije~enih bolesnika umire u kratkom razdoblju zbog 
posljedica samog lije~enja, dok bi bez njega pre`ivljenje 
bilo du`e. No, sve je vi{e dokaza da nekontrolirana sistem-
ska upala dovodi do preranog razvoja ateroskleroze i smrt-
nih ishoda povezanih s kardiovaskularnim bolestima i tok-
si~nim u~incima kroni~ne imunosupresije, osobito gluko-
kortikoida.58 Postoje}u hipotezu da je rana smrtnost nakon 
TKMS-a zapravo manja nego smrtnost zbog same autoimu-
nosne bolesti tek treba dokazati.

Osim dobro poznate akutne toksi~nosti uzrokovane 
TKMS-om (infekcije i krvarenje tijekom aplasti~nog pe-
rioda i kasne infekcije tijekom faze rekonstitucije limfocita 
T), primjenom ove metode otkriveno je nekoliko drugih 
toksi~nih u~inaka, poput o{te}enja bubrega i plu}a kod bo-
lesnika s progresivnim SSc-om ili razvoja sindroma aktiva-
cije makrofaga kod bolesnika s JIA.8 Unato~ tomu {to su 
takvi ne`eljeni ishodi izbjegnuti odgovaraju}im modifika-

cijama protokola, mo`emo zaklju~iti da }e uvijek postojati 
odre|en broj smrtnih slu~ajeva uzrokovanih samim po-
stupkom i da zbog toga svakom bolesniku treba pristupiti 
individualno, kako bi se usporedili potencijalni rizici i po-
tencijalna korist od provo|enja ovakvog lije~enja.

Lije~enje djece 
oboljele od autoimunosnih bolesti 

autolognom transplantacijom 
krvotvornih mati~nih stanica

Unato~ modernim terapijskim opcijama za lije~enje JIA 
vi{e od jedne tre}ine djece i u odrasloj dobi ima kroni~ni 

Tablica 1. Kriteriji za provo|enje autologne transplantacije krvotvornih 
mati~nih stanica kod djece oboljele od autoimunosnih bolesti.

Table 1. Inclusion and exclusion criteria for autologous hematopoietic 
stem cell transplantation in children with autoimmune diseases.

Kriteriji za uklju~ivanje / Inclusion criteria:

a)  postavljena dijagnoza sistemskog ili poliartikularnog oblika juvenilnog 
idiopatskog artritisa u skladu s ILAR-kriterijima;59

/ diagnosis of systemic or polyarticular juvenile idiopathic arthritis
according to ILAR criteria;59

b)  trajanje bolesti od najmanje jedne godine
/ disease duration at least one year;

c)  dokazi da aktivna upalna bolest traje najmanje {est mjeseci u skladu 
s utvr|enim kriterijima,62 ali bez osipa ili visoke temperature u vrijeme 
lije~enja kod bolesnika sa sistemskim oblikom bolesti
/ evidence that active inflammatory disease has existed at least six month
according to the established criteria,62 but without rash or fever at the
time of treatment in a patient with systemic disease;

d)  dokazi da standardna terapija ne djeluje ili da je toksi~na:
/ evidence that standard therapy is not effective or that it is toxic:

 a)  neuspjehom standardne terapije smatra se nekontrolirana bolest uz:
/ failure of standard therapy is defined as uncontrolled disease with:
1.  visoke doze glukokortikoida (>0,3 mg/kg)

/ high glucocorticoid doses (>0.3 mg/kg);
2.  visoke doze metotreksata (1 mg/kg) parenteralno tijekom tri 

mjeseca;
/ high parenteral methotrexate doses (1 mg/kg) through three 
months;

3.  kombinaciju metotreksata i nekoga drugog lijeka, npr. ciklosporina;
/ combination of methotrexate and another drug, e.g. cyclosporine;

4.  lije~enje u skladu sa »Seattleskim protokolom« u razdoblju od {est 
mjeseci;63 / treatment according to »Seattle protocol« in the period 
of six months;63

5.  anti-TNF-terapiju u odgovaraju}im dozama u razdoblju od {est 
mjeseci;
/ anti-TNF therapy in appropriate doseas in the period of six months

 b) neprihvatljiva toksi~nost zna~i / unacceptable toxicity is:
1.  toksi~nost glukokortikoida, npr. zaostajanje u rastu, osteoporoza 

s frakturama, avaskularna nekroza, hipertenzija, katarakta;
/ glucocorticoid toxicity, e.g. failure to thrive, osteoporosis with
fractures, avascular necrosis, hypertension, cataract;

2.  neprihvatljiva renalna toksi~nost povezana s primjenom 
ciklosporina; / unacceptable renal toxicity associated 
with cyclosporine administration;

3.  neprihvatljivo povi{enje koncentracije jetrenih enzima zbog 
primjene metotreksata, / unacceptable increase in liver enzyme 
levels due to methotrexate administration;

4. citopenija inducirana lijekovima / drug induced cytopenia;
5.  samo stanje pacijenta mora biti takvo da autologni TKMS ne}e 

biti nepopravljiv rizik; / patient’s condition should be such that 
autologous HSCT would not represent irrepairable risk;

6.  mogu}e je dovesti do pobolj{anja invalidnosti;
/ it is possible to ameliorate disability.

Kriteriji za isklju~ivanje / Exclusion criteria:

a)  te{ka kroni~na infekcija (osobit oprez potreban je prilikom sumnje na TBC)
/ severe chronic infection (special caution is needed when TBC 
is suspected);

b)  te{ki invaliditet bez mogu}nosti za oporavak
/ severe disability without chance of improvement;

c)  te{ko zatajenje organa (srca, plu}a, jetre, bubrega)
/ severe organ failure (heart, lungs, liver, kidneys);

d)  sociolo{ki ~imbenici / sociological factors.
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artritis.59,60 Najgoru prognozu imaju djeca s poliartikularnim 
i sistemskim oblikom bolesti. S obzirom na to, do danas je 
vi{e od 45-ero djece koja boluju od JIA podvrgnuto auto-
lognomu TKMS-u.61 Zbog visokog morbiditeta i mortaliteta 
koji prate ovaj oblik lije~enja vrlo je va`an odabir pacijena-
ta, koji ovisi o tri ~imbenika: te`ini bolesti, nedjelotvornosti 
lijekova i toksi~nosti lijekova. Kriteriji za autologni TKMS 
prikazani su u tablici 1.

Od ukupno 45 bolesnika oboljelih od JIA koji su bili 
 podvrgnuti ovom postupku trenuta~no postoje objavljeni 
podaci o 29 bolesnika. Najdu`e vrijeme pra}enja iznosilo je 
tri godine. [esnaestero djece bilo je u »remisiji bez lijeko-
va«, osam u djelomi~noj remisiji ili relapsu, jedno dijete 
nije odgovorilo na lije~enje, a ~etvero djece je umrlo. Deve-
tero djece jo{ je pod terapijom.61

Mo`emo zaklju~iti da je ovakav oblik lije~enja vrlo dobar 
u kontroli bolesnika s te{kim oblicima JIA, nakon neuspjeha 
ostalih oblika lije~enja, i da mo`e vratiti potpunu funkcio-
nalnost i aktivnost djeci koja su prije toga imala te{ki oblik 
bolesti.

Zaklju~ak

U ovom radu opisane su postoje}e mogu}nosti lije~enja 
AB-a metodom transplantacije KMS-a i MMS-a. Najvi{e 
iskustva do sada postoji u primjeni autologne transplanta-
cije. Takav oblik lije~enja dovodi do zna~ajnih pobolj{anja 
u klini~koj slici i laboratorijskim nalazima bolesnika, no 
zbog samog provo|enja takvog postupka mo`e umrijeti i do 
10% bolesnika. Osim toga, takav oblik lije~enja ~esto ne 
mo`e dovesti do potpunog izlje~enja. Zato se provodi sve 
vi{e ispitivanja u kojima se izvede transplantacija MMS-a, 
koja mo`e poslu`iti kao alternativni oblik lije~enja za `ivot-
no ugro`ene bolesnike s AB-om, za lije~enje i sprje~avanje 
GVHD-reakcija kod transplantiranih bolesnika i za dopunu 
konvencionalnim oblicima lije~enja. Daljnje smanjenje ri-
zika od te{kih oblika GVHD-a trebalo bi dodatno potaknuti 
i provo|enje alogenog TKMS-a, metode koja ima velik po-
tencijal u kona~nom izlje~enju AB-a. Ipak, jo{ su potrebni 
individualni pristup svakom bolesniku i detaljna procjena 
mogu}e koristi i potencijalnih rizika koje takve metode 
lije~enja nose sa sobom. Na kraju mo`emo zaklju~iti da }e 
se u budu}nosti ovakvi postupci zasigurno sve vi{e primje-
njivati i da u sada{njosti mo`emo biti sretni {to postoje mo-
gu}nosti za lije~enje bolesnika s najte`im oblicima AB-a.
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HRVATSKO DRU[TVO ZA HIPERTENZIJU
HRVATSKOG LIJE^NI^KOG ZBORA

organizira

TRE]I HRVATSKI KONGRES O HIPERTENZIJI
s me|unarodnim sudjelovanjem

[ibenik, hotel Ivan, Hotelsko naselje Solaris
17—20. listopada 2013.

Glavne teme: nove smjernice u lije~enju hipertenzije, epidemiologija hipertenzije i cerebrovaskularnog 
inzulta, primarna prevencija – nacionalni programi za smanjenje unosa kuhinjske soli, novi pristup lije~enja 
– renalna denervacija, intervencijska radiologija u arterijskoj hipertenziji, nadle`nosti lije~nika obiteljske 
medicine

Obavijesti: www.hdh.hr, www.HDHkongres2013.org
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