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Summary:

We present two cases of patients who developed keratitis sicca (dry eyes) and pemphigoid-like symptoms after

allogeneic bone marrow transplantation. Skin biopsy revealed changes typical of GVHD. In both cases
immunosuppressive treatment, systemic and local, produced improvement of the clinical condition.
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W ostatnich latach poszerza sie zakres terapeutycznych mozli-
wosci medycyny transplantacyjnej. Wykonywane sg przeszczepienia
tkanek i narzadéw. Niejednokrotnie jest to jedyna metoda ratowania
zdrowia, a czesto zycia pacjenta. Powodzenie przeszczepienia gwa-
rantuje przede wszystkim zgodno$¢ tkankowa, dobér immunologicz-
ny dawcy i biorcy w zakresie antygenéw ukfadu zgodnosci tkanko-
wej (HLA). Catkowicie zgodny tkankowo przeszczep jest mozliwy
jedynie w przypadku przeszczepu autologicznego (tj. pochodzacego
od biorcy) lub od jednojajowego blizniaka (przeszczep syngeniczny).
Wszystkie pozostafe sq przeszczepami allogenicznymi, tzn. roznig sie
w zakresie gtownych (HLA) i stabych (nonHLA) antygenow zgodnosci
tkankowej. Dodatkowo pojawiajacy sie problem stwarzajg prze-
szczepiane narzady zawierajace potencjalnie alloreaktywne limfocy-
ty T. Do nich zaliczamy szpik kostny, watrobe i jelito cienkie. W tych
przypadkach wystepuje tzw. reakcja przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (GRAFT versus HOST DISEASE). Mechanizm tej reakgji nie jest
do korica wyjasniony. Z dotychczasowych badan wynika, ze choroba
jest wynikiem nadmiernej aktywnosci limfocytow T dawcy o fenoty-
pach CD3, CD8, CD4 i CD45R0 wobec tkanek biorcy. Limfocyty te,
migrujgc do tkanek biorcy, wywotujg w nich bezposredni efekt cyto-
toksyczny. Mikroskopowo w ostrym okresie choroby pojawiajg sie
nacieki limfocytarne, wiodace stopniowo do niszczenia zajetego
narzadu. Ryzyko wystgpienia GvHD jest bezposrednio zwigzane ze
stopniem niezgodnosci w zakresie antygendw HLA, jak réwniez
w zakresie stabych antygenoéw zgodnosci tkankowej (non HLA).
Swiadczy o tym fakt, ze choroba rozwija sie u 40-50% pacjentéw po
przeszczepieniu od dawcow rodzenstwa. GvHD jest najczestszym
powiktaniem po allogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego
(BMT). U 50-70% pacjentdw wystepuje w postaci ostrej w okresie do

graft versus host disease, chronic myelocytic leucemia, dry eyes syndrom.

100 dni od przeszczepu (18). U 20-30% chorych przechodzi w postac
przewlekta, wystepujacg od 3 miesiecy do kilku lat od transplantagji.
Objawy kliniczne GvHD zalezg od lokalizacji zmian patologicznych,
obejmujacych komérki epitelialne: warstwy podstawnej naskorka,
bfon sluzowych (spojéwka, $luzéwka jamy ustnej), rogowki, jezyka,
krypt jelitowych i drég zétciowych. Mogg dotyczy¢ rowniez naczy-
nidwki i gruczotu tzowego (9). GvHD w poczatkowej fazie, kiedy nie
daje objawoéw klinicznych, moze by¢ rozpoznany jedynie poprzez
badanie histopatologiczne wycinka skéry (7) lub w niektorych przy-
padkach spojéwki (2). Z objawéw ogélnych GvHD w wyniku zajecia
przewodu pokarmowego obserwuije sie biegunke i zéttaczke, inne to
suchos¢ $luzéwek oraz objawy skérne twardzinopodobne (SLC, scle-
roderma-like changes), podobne do wystepujacych w liszaju pfaskim
lub toczniu. Przewlekta choroba GvHD moze powodowac zaburzenia
funkcji uktadu immunologicznego i hemopoezy, czego nastepstwem
sg powikfania infekcyjne i hematologiczne.

Przypadek |

Mezczyzna, lat 32, byt leczony z powodu przewlektej biataczki
szpikowej. U pacjenta wykonano w 1995 r. allogeniczny prze-
szczep szpiku kostnego (BMT). W lipcu 1997 r. nastapita wznowa
procesu nowotworowego. Za jeden z objawéw niepowodzenia
pierwszej transplantacji u pacjenta uznano brak GvHD po pierw-
szym BMT. W 2000 r. wykonano ponownie allogeniczny przeszczep
komérek macierzystych pobranych z krwi obwodowej brata. Po
drugim przeszczepie, ze wzgledu na brak reakcji GvHD po uprzed-
nim alloBMT, pacjent otrzymywat w profilaktyce GvHD leki immu-
nosupresyjne w zmniejszonych dawkach, tzn. cyklosporyne 2 mg/
kg masy ciata na dobe, Metotrexat 20 mg/dobe, prednisolon 0,25
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Ryc. 1. Zaroénigte ujécie dolnego kanalika fzowego.
Fig. 1. Obliteration of the lacrimal canaliculus opening.

mg/kg masy ciafa na dobe. Nie kontynuowano leczenia predniso-
nem. W chwili rozpoczecia obserwacji okulistycznej, tj. od kwietnia
2002 r., pacjent nie otrzymywat zadnego leczenia immunosupresyj-
nego. W bezposrednim okresie po drugim BMT wystapity u pacjen-
ta béle i pieczenie gatek ocznych, tzawienie, Swiatfowstret, uczucie
suchosci w oczach. W ciggu roku od drugiego przeszczepu przebyt
kilkakrotnie ropne zapalenie spojowek.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono ostro$¢ wzroku: V OD
=0,9sc, VOS = 1,0sc, Sn OD = 0,5 sc, Sn 0S = 0,5 sc. Prawi-
dtowa préba Schirmera wyniosta: OP — 17 mm, OL— 19 mm; T OD
= 17 mmHg, T 0S = 17 mmH.

W chwili rozpoczecia obserwacji okulistycznej w odcinku przed-
nim stwierdzono zaro$niecie dolnych ujs¢ kanalikow tzowych oboj-
ga oczu (ryc. 1), silne przekrwienie spojéwek, w rogéwce oka
lewego paracentralne przymglenie w warstwach powierzchow-
nych, niewielkiego stopnia cechy ztuszczania nabfonka rogéwki.

Stwierdzono niewielkie zmetnienie soczewek w warstwach
podtorebkowych tylnych. W ciggu pétrocznej obserwacji pojawito
sie bliznowacenie spojéwki w zatamku dolnym oka lewego (ryc. 2).
Dno oczu byto bez zmian. W badaniach dodatkowych uzyskano
dwukrotnie ujemny wynik badania wycinka spojowki w kierunku
pemfigoidu (IgG, IgA, C3, typowe dla schorzenia, byty nieobecne).
Badanie krwi nie wykazato obecnosci w surowicy przeciwciat prze-
ciwko btonie podstawnej BMZ 1gG (stwierdzanych u 10% pacjentéw
z postacig oczng pemfigoidu). Nie stwierdzono w surowicy krwi
przeciwciat przeciwjadrowych. W pobranym posiewie z workéw
spojowkowych w okresie zaostrzenia uzyskano wzrost: OP — patecz-
ki G (-) z rodzaju Enterobakteriacae, OL — Citrobacter intermedius.

W badaniu wycinka skéry stwierdzono cechy GvHD o minimal-
nym nasileniu. W leczeniu zastosowano miejscowo preparaty fzoza-
stepcze (hypromellose, kwas poliakrylowy, alkohol poliwinylowy,
sztuczne fzy), przeciwzapalne (0,1% dexametason, fluorometolon,
jonoforezy hydrocortisonowe), miejscowo immunosupresyjne
(0,25% cyklosporyna). W okresie zaostrzenia bakteryjnego podano
miejscowo 0,3% biodacyne zgodnie z wynikiem antybiogramu, uzy-
skujac w krétkim okresie poprawe. U pacjenta po miejscowym zasto-
sowaniu sterydéw uzyskano niewielkiego stopnia zmniejszenie
dolegliwosci, natomiast po podaniu miejscowym cyklosporyny uzy-
skano znaczne zmniejszenie dolegliwosci i zahamowanie procesu

Ryc. 2. Zmiany pemfigoidopodobne: fatd bliznawaciejacej spojowki.
Fig. 2. Pemphigoid-like lesions: cicatrisation of the conjunctiva (cicatricial
conjunctivitis).

bliznowacenia. Nadal jednak pacjent uskarza sie na dyskomfort
w postaci niewielkiego pieczenia i suchosci oczu.

Przypadek Il

U 41-letniej chorej z powodu przewlektej biataczki szpikowej
wykonano w 1996 r. allogeniczny przeszczep szpiku kostnego od
siostry. W profilaktyce GvHD stosowano cyklosporyne w dawce
poczatkowej 3 mg/kg masy ciata, nastepnie w dawkach zmniejsza-
jacych sie do 25 mg/dobe do 1999 r. Prednisolon otrzymywata
w dawce 0,5 mg/kg/dobe, nastepnie prednison od 60 mg/dobe,
ktérego dawke zmniejszano do 10 mg co 3. dziefi. Azathiopiryne
podawano od 1998 r., obecnie w dawce 50 mg/dobe co 3. dzien.
W 1998 r., 2 lata po przeszczepie, wystapity u pacjentki zmiany
skérne o typie GvHD I. W tym samym okresie pojawity sie dolegli-
wosci ze strony narzagdu wzroku o charakterze suchosci w oczach,
zwigzane z zaburzeniem wydzielania tez. W 1999 r. przebyfa zapa-
lenie rogéwki oka lewego. W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no ostro$¢ wzroku: V OD = 1,0 cc -1,0 Dsph, V 0S = 1,0 cc -1,0
Dsph, Sn OD = 0,5 sc, Sn OS = 0,5 sc. Préba Schirmera wynosita:
OP — brak wydzielania, OL — brak wydzielania; T OD = 14 mmHg,
T 0S = 13 mmHg.

W odcinku przednim stwierdzono zarosniecie ujs¢ dolnych kana-
likéw tzowych obojga oczu, niewielkie przekrwienie spojowek,
rogowki obojga oczu w dolnych czesciach punktowato wybarwiajgce
sie fluoresceing, w rogowce oka lewego paracentralne przymglenie
w warstwach powierzchownych. Na dnie oczu nie byto zmian.
W badaniach dodatkowych stwierdzono w badaniu wycinka skéry
cechy GvHD I. Od 1998 r. chora otrzymuje miejscowo alkohol poliwi-
nylowy i kwas poliakrylowy, ktére znacznie zmniejszajq dolegliwosci.

Oboje pacjentéw poddawanych jest systematycznej kontroli
okulistycznej oraz w poradniach immunologicznej i hematologicz-
nej. Pierwszy z opisywanych pacjentéw dotychczas nie wyrazit
zgody na ogoélne leczenie immunosupresyjne.

Omowienie

W przygotowaniu pacjentéw z przewlekia biataczkg szpikowa do
przeszczepu istotne jest zniszczenie w mozliwie jak najwiekszym stop-
niu komoérek nowotworowych i stworzenie warunkéw do odnowy
przeszczepionych komoérek w obrebie jamy szpikowej. Pozostajace
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komérki nowotworowe powinny ulec zniszczeniu w przebiegu procesu
GvHD. U pacjentéw po BMT opisuje sie zesp6t Gyl (Graft versus Leu-
kemia) — przeszczep przeciwko biataczce. Zespét ten nie jest do korica
objawem niepozadanym, a wrecz uwaza sie go za objaw rokowniczy
powodzenia przeszczepu. Stwierdzono, ze limfocyty T dawcy bezpo-
$rednio w tkankach biorcy niszcza pozostate komérki nowotworowe.
Dlatego tagodng postac tego zespofu w okresie potransplantacyjnym
uwaza sie za objaw pozytywny. Problem powstaje, kiedy zmiany
w przebiegu GvHD staja sie ucigzliwe dla pacjenta lub dochodzi w jego
przebiegu do uszkodzenia zdrowych narzagdéw. Objawy okulistyczne
GvHD sg wynikiem zaburzeri immunologicznych podobnych do wyste-
pujacych w chorobach z autoagresji. Klinicznie moze to powodowac
objawy typowe dla choréb takich jak zespét suchego oka (Sjoegren like
syndrome, SLS) (3), pemfigoid (3). Opisywany w literaturze zespét SLS
wystepuje najczedciej u pacjentdw po allogenicznym przeszczepieniu
szpiku kostnego (BMT), a stopiefi jego zaawansowania jest wprost
proporcjonalny do ciezkosci GvHD (10). Zmiany w narzadzie wzroku
w przebiegu GvHD moga wystapi¢ pomimo braku objawéw ogélnych.
Najczesciej spotykane sg zespdt suchego oka (11,14,12,15,2) oraz
zmiany o charakterze bliznowacenia w spojowce (pemfigoidopodobne)
(16). Opisywane jest w literaturze pseudobfoniaste zapalenie spojowek
w przebiegu GvHD (11,8), a takze wirusowe zapalenie rogéwki (18),
zwigzane z zaburzeniami uktadu odpornosciowego u pacjentéw po
przeszczepieniu szpiku. Wéréd innych objawdéw wymienia sie epitelio-
patie (9,16) i troficzne owrzodzenie rogowki (18,1,12,6,19), prowadza-
ce do ciezkich powikian w postaci jatowej martwicy rogéwki, zakoriczo-
ne niejednokrotnie koniecznoscig przeszczepu. W odcinku tylnym opi-
sywane sg: retinopatia niedokrwienna (4,11) oraz zewnetrzna martwi-
ca siatkéwki (13), ktdrych wynikiem moze by¢ trwate, znaczne uposle-
dzenie wzroku. Retinopatia niedokrwienna jest najczesciej opisywana
u pacjentéw po naswietlaniach z powodu zmian skornych, ktérzy sa
jednoczesnie leczeni ogélnie cyklosporyng, i traktowana jako wynik
addytywnego dziatania tych dwoch metod poprzez uszkodzenie wto-
$niczek (4,5). Tego rodzaju ciezkie powiktania oczne wystepujg czesciej
u pacjentéw z przewlekia postacig GvHD. Opisywany obrzek tarczy
nerwu wzrokowego jest traktowany przez czes¢ autoréw jako neurolo-
giczny efekt uboczny ogélnego leczenia cyklosporyng (3). Diagnostyka
GvHD opiera sie na objawach klinicznych, badaniach dodatkowych
oraz morfologicznych (ocena histopatologiczna biopsii skory). Podsta-
wa do rozpoznania zespotu GvHD sg badanie podmiotowe (przebyta
transplantacja szpiku kostnego, watroby lub jelita cienkiego) i charak-
terystyczne zmiany morfologiczne w badaniu histopatologicznym
wycinka skory. W badaniach dodatkowych u pacjentéw z GvHD, u kt6-
rych pojawity sie zmiany w narzadzie wzroku, nie wystepujg przeciw-
ciata przeciwko btonie podstawnej (BMZ2) w klasie IgG i/lub przeciwcia-
ta krazace w klasie IgG, IgA, IgM oraz skfadowa dopetniacza C3, cha-
rakterystyczne dla pemfigoidu. Nieobecne sg przeciwciata przeciwja-
drowe w surowicy krwi, wystepujace w zespole Sjoegrena. W przypad-
ku wystgpienia zmian okulistycznych leczenie moze ograniczy¢ sie do
zastosowania w celu ztlagodzenia objawow preparatéw sztucznych tez
lub tez autologicznych wytwarzanych z surowicy krwi pacjenta (17).
Kiedy objawy kliniczne nasilajq sie, wydaje sig, ze istotne znaczenie ma
kontrolowanie przebiegu GvHD poprzez stosowanie leczenia immuno-
supresyjnego ogolnie. U pacjentki, ktéra otrzymywata przez caly czas
ogdlnie leki immunosupresyjne, zmiany oczne w GvHD byly znacznie
tagodniejsze. Po zastosowaniu miejscowo leczenia immunosupresyjne-
go (0,25% cyklosporyna) u pacjenta uzyskano zmniejszenie objawéw
klinicznych w stopniu niezadowalajacym go, a stopien uszkodzenia

narzadu wzroku byt wigkszy. Leki te, dziatajac tylko miejscowo, nie zli-
kwidowaty przyczyny, nie wyhamowujac ogélnoustrojowego procesu
GvHD. U obojga pacjentéw odnowa komérkowa po przeszczepieniu
szpiku byta prawidfowa. Istniejg w literaturze doniesienia o istotnym
wplywie stosowania 1% cyklosporyny A na poprawe stanu rogowki
w przypadku jej jatowej martwicy w przebiegu GvHD (8). Jest wtedy
stosowana jako leczenie wspomagajace terapie o0gélng sterydami
i cyklosporyng. Wymaga to jednak nadal randomizowanych klinicznych
prospektywnych badan w celu potwierdzenia efektu na wiekszej grupie
pacjentéw. Opisane przykfady podkreslaja znaczenie kontynuowania
ogdlnego leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniach szpiku
kostnego. W niektorych przypadkach moze to by¢ jednak trudne. Dla-
tego wydaje sie konieczna $cista wspdtpraca doswiadczonej grupy
lekarzy okulistéw i transplantologéw.
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