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Saisinajumi

Abb. - attels. ACR - American College of Rheumatology / Amerikas Reimatologijas koledZa. AWE -
akralais atkartotas sasilSanas laiks. BVP - pulsa likne / asins tilpuma plasma. ECP - ekstrakorporala
fotofereze. HAQ - Health Assessment Questionnaire. MLD - manuala limfodrenaza. MRHS - modificétais
Rodnana adas raditajs. PAH - pulmonala arteriala hipertensija. PUVA - psoralens + UVA. SC - adas
vaditspéja. SSc - sistemiska sklerodermija / sistémiska skleroze. TEMP - temperatiira. TENS - transkutana
elektriska nervu stimulacija. TO - dzila oscilacija. VAS - vizuala analoga skala.

1 levads

Sistemiska sklerodermija, ko sauc ar par progresgjosu sistémisku sklerozi vai sklerodermiju, Centraleiropa
sastopama aptuveni diviem cilvekiem no 100 000 iedzivotaju [1]. Ta tiek uzskatita par vienu no griitak
arstéjamajam reimatiskajam slimibam, jo ta ir heterogéna slimibu grupa ar daudzveidigam kliniskam
izpausmém un atSkirigu norisi [2].

Slimiba pieder pie kolagenozém un ir hroniska iekaisiga sistemiska autoimiina saistaudu un iekS&jo organu
slimiba, kuras gaita sakotnéji veidojas fibroze, bet talak progresgjot - audu skleroze.

Adas sabiezéjums ir viens no galvenajiem slimibas kliniskajiem simptomiem un svarigs
diferencialdiagnostisks kritérijs sistemiskas sklerodermijas atSkirSanai no citam kolagenozem [3]. Lokals
adas sabiezejums, cipslu, cipslu makstu un sinovialo struktiiru iesaiste izraisa sapes un locitavu funkcijas
traucgjumus, tadejadi bitiski samazinot dzives kvalitati. Mikrostomija rada ne tikai estétiskas problémas, bet
arl apgriitina éSanu un zobu kop3anu.

Lidz 90% pacientu slimiba sakas ar Reino sindroma paradiSanos [4]. Saja gadijuma asinsvadu spazmas,
reagéjot uz aukstuma vai emocionalu kairinajumu, vispirms izraisa audu perfiizijas samazinasanos, bet vélak
var novest pie €tlu veidoSanas, nekrozém un pat pirkstu zuduma.

Etiologija un patogenéze nav pietiekami skaidra, tapec terapija bieZi ir polipragmatiska. Fizikalas terapijas
metodes tiek izmantotas jau sen, tacu Iidz Sim tas bieZi pétitas tikai nelielos novérojumu pétijumos. 1997.
gada parskata raksta [2] ka terapeitiskas iespéjas minéta ultraskana, CO2 lazers, bioatgriezeniska saite,
arstnieciska vingroSana un akupunktiira. Charité Fizikalas medicinas un rehabilitacijas klinika veikti pétijumi
par saunas terapiju un vieglu infrasarkana A starojuma terapiju [5,6].

Pedejos gados diagnostikas metodes un slimibas gaitas kontroles parametri kliniskajos pétijumos ir
ieverojami uzlabojuSies. Tomeér ikdienas kliniskajai praksei joprojam trikst pietiekami piemérotu agrinas
diagnostikas metoZu, slimibas aktivitates un bojajumu indeksu, ka arT droSu prognostisku kritériju [7].
Disertacijas tapSanas laika nebija ar1 vienotu vadliniju sistémiskas sklerodermijas arstéSanai.

2 Problémas apspriesana

2.1 Epidemiologija, patogenéze un klasifikacija

Sistemiska sklerodermija, turpmak teksta SSc, ir reta hroniska iekaisiga sistemiska vaskularizéto saistaudu
slimiba, kuras pamata ir parmeériga kolagéna produkcija. Lidztekus lokalai vai plaSai adas sklerozei un
sabiezéjumam slimiba dazada apjoma skar arT iek$gjos organus [8]. Nosaukums célies no grieku vardiem
«skleros» - ciets un «derma» - ada. lespéjams, slimibu Curzio pirmo reizi aprakstija jau 1753. gada [9].

Prevalence tiek 1ésta 3-24 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju [1]. Sievietes slimo 3-8 reizes bieZak neka viriesi.
Saslimstibas maksimums ir 30-50 gadu vecuma. Sistémiska sklerodermija sastopama visa pasaulg;
melnadainajai populacijai, iespg&jams, ir augstaks saslim3anas risks, agraks slimibas sakums un smagaka
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norise [10]. Desmit gadu dzivildze ir batiski uzlabojusies: no aptuveni 50% 20. gadsimta 70. gados Iidz 70-
90% miisdienas [1]. Mirstiba ir atkariga no organu iesaistes pakapes, 1pasi sirds, plauSu un nieru bojajuma
[1,10]. Paslaik galvenie ar slimibu saistitie naves céloni ir plausu fibroze un pulmonala arteriala hipertensija

[1].

Sistemisko sklerodermiju raksturo tris galvenas pazimes: asinsvadu bojajums jeb mikroangiopatija, izteikti
pastiprinata kolagéna veidoSanas un parmériga iekaisiga imiinreakcija jeb autoimunitate. Slimibas etiologija
liela méra paliek neskaidra, lai gan pédéjos gados iegiti daudzi dati par tas patogenétiskajiem celiem. Tiek
apspriesta genétiska predispozicija [11-14], epigenétiski mehanismi [15], vides faktori [16-18], ka arl
citomegalovirusa [19] un parvovirusa B19 [20] infekcijas ka slimibas norisi modific&joSi faktori.

Faktoru mijiedarbiba ir sareZgita. Zinatniski pamatota hipotéze paredz imiinas un asinsvadu sistémas
mijiedarbibu. Siko asinsvadu endotélija bojajums var izraisit caurlaidibas palielinasanos, tiisku, T limfocitu
un makrofagu infiltraciju, trombocitu agregaciju un trombu veidoSanos. Tadéjadi rodas asinsvadu tonusa
regulacijas disbalanss: pastiprinas vazokonstriktoru, pieméram, endotelina un serotonina, ietekme un tiek
traucéta vazodilatgjoso vielu, piemeram, slapekla oksida, darbiba [4,21]. Sekas ir fibroblastu proliferacijas,
kolagéna nogulsnéSanas un turpmakas imtnaktivacijas cikls.

Fibroblastu stimulaciju un proliferaciju veicina paaugstinats proiekaisuma citokinu limenis. IpaSi nozimigi ir
interleikins-4 un interleikins-6 [22], transforming growth factor beta (TGF-beta), connective tissue growth
factor [23], platelet-derived growth factor [24] un audz&ja nekrozes faktors alfa [25]. Fibroblasti veicina 1.
un 3. tipa kolagéna, fibronektina un proteoglikanu parmerigu produkciju. Sos fibrotiskos procesus inicié un
pastiprina endotelini [26]. Tiek apspriesta arl antivielu pret fibroblastiem [27] un antivielu pret kolagénu
noardosajam matriksa metaloproteinazém 1 un 3 [28] nozime.

Rezultata veidojas hroniska vaskulopatija, kas izraisa Reino sindromu, ctlas, pulmonalu arterialu
hipertensiju un akiizas nieru krizes [29], ka ar ilgstoSu iekaisuma stimulaciju. Tas noved pie parmérigas
fibroblastu migracijas, kolagéna masivas nogulsnéSanas adas un organu ekstracelularaja matriksa un kliniski
nozimigas fibrozes, t.i., adas sklerozes [30].

Sistemiskai sklerodermijai raksturiga loti liela kliniskas ainas un progreséSanas variabilitate [31]. Tapeéc
terapijas sakSanai nepiecieSama péc iesp&jas preciza slimibas formas klasifikacija. Paslaik orient&jas péc
1980. gada American College of Rheumatology (ACR) apaksSkomitejas piedavatas Kklasifikacijas [32].
Galvenais kritérijs ir simetriskas sklerodermiformas adas izmainas proksimali no pirkstu vai kaju pirkstu
pamatlocitavam. Mazie kritériji ir sklerodaktilija, bedriSu rétas vai distalo falangu spilventinu audu zudums
un bibazala plausu fibroze. Kritériji ir izpilditi, ja ir galvenais kritérijs vai vismaz divi no trim mazajiem
kritérijiem.

Sakotngji specifiskums tika vertéts ka 98%, bet jutigums ka 97% [32]. Kliniskaja praksé jutigums izradijas
mazaks, jo agrinas un vieglakas formas aptuveni 30% gadijumu netika atpazitas [33,34]. Agrina diagnostika
ir bitiska, jo daudzi terapeitiskie koncepti vérsti uz progreséSanas paléninasanu un turpmaku organu
bojajumu noveérsanu. Diagnostikas metodes pédéjos gados ievérojami uzlabojusas; specifisku antivielu
noteikSana un tipisku kapilaroskopijas izmainu ieklauSana varétu biitiski uzlabot klasifikacijas kritérijus [35].
ACR un European League Against Rheumatism (EULAR) kopiga darba grupa izstrada sistemu, kas nemtu
véra jaunakas atzinas [36].

2.2 Kliniska aina

Lai aprakstitu dazadas slimibas kliniskas formas, plaSi tiek izmantots dalijums ierobeZota sistémiska un
difaza sistemiska sklerodermija [37]. Galvenais kritérijs ir adas iesaistes apjoms: tikai distali no elkoniem vai
ar1 proksimali no elkoniem; Sis apjoms ir saistits ar iekS&jo organu iesaisti.
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Tabula 1: ierobeZotas un difiizas sistémiskas sklerodermijas atSkiribas. Ierobezota forma adas izmainas
parsvara ir distali no elkoniem un/vai celiem, dazkart iesaistita seja; Reino sindroms parasti ir pirmais
simptoms, adas izmainas paradas péc méneSiem vai gadiem; organu bojajums attistas velak, biezak norit
vieglak, tacu iespéjama PAH; bieZi konstaté anti-centroméru antivielas; prognoze parasti labveligaka, iznemot
PAH gadijumus. Difiiza forma adas izmainas ir ar1 proksimali no elkoniem un/vai celiem; Reino sindroms bieZi
sakas vienlaikus ar adas izmainam; organi iesaistas agri un biezi, ipasi plausas, sirds, nieres un kunga-zarnu
trakts; biezak sastopamas Anti-Scl-70 antivielas; prognoze ir mainiga un nereti slimiba progrese atri.

lerobeZotas sistémiskas sklerodermijas pirma izpausme lielakajai dalai pacientu ir Reino sindroms. Agrins
simptoms ir arl adas skleroze pirkstos un kaju pirkstos. Vélak biezZi veidojas viegla plausu fibroze, savukart
citu iekSejo organu skleroze parasti ir viegla vai neattistas, progreséSana ir lena. Agrinai diagnostikai 1pasi
nozimiga ir anti-centroméru antivielu (50-60%) un anti-Th/To antivielu noteikSana [38], ka arT nagu valniSa
kapilaroskopija, ar kuru redz tipiskas izmainas - teleangiektazijas un megakapilarus [7]. Pacienti ar Sim
pazimém bez adas iesaistes dazkart tiek klasificéti ka sklerodermija sine scleroderma, tomér nav skaidrs, vai
ta ir atseviska entitate vai ierobeZotas formas variants [39].

Difiizas sistemiskas sklerodermijas gadijuma sklerodermiformas adas izmainas ir ne tikai ekstremitatés, bet
arl uz kermena. Reino sindroms bieZi sakas mazak neka gadu pirms adas izmainam. Sai formai prognoze ir
sliktaka, jo organu bojajumi paradas agri un bieZi. Palpgjama cipslu berze ir bieZa atradne un ir cieSi saistita
ar diftzo formu un nelabveéligu prognozi [40]. 20-40% gadijumu konstaté antivielas pret DNS topoizomerazi
1 (Scl-70) [38] un avaskularas zonas kapilaroskopija [41]. Radiologiski var redzét periartikularu osteoporozi,
akroosteolizi un reizém erozijas [42]. Retak atrod antivielas pret RNS polimerazi I, II, III, fibrillarinu, TH vai
kolagénu [38]. Atseviskam apakSgrupam ir reimatoida artrita pazimes, un lidz 25% pacientu var biit
paaugstinats reimatoida faktora Iimenis [43].

CREST sindromu, kas nosaukts péc calcinosis cutis, Reino sindroma, baribas vada disfunkcijas,
sklerodaktilijas un teleangiektazijam [8], miisdienas starptautiski parasti vairs neuzskata par atsevisku formu,
jo tas tiek pieskaitits ierobeZotai sistemiskai sklerodermijai un klmiski, serologiski un prognostiski no tas
neatSkiras [39]. No sistemiskas sklerodermijas janoskir lokalizéta sklerodermija jeb morfeja, kurai raksturigi
lokali, tikai adu skarosi sklerodermiformi un reizém hiperpigmentéti perékli ar labdabigaku norisi [42].

lekaisums un fibroze

Sklerodermijai raksturigas adas izmainas sakas galvenokart rokas un sakotngji izpauzas ka tiiskaina faze:
pacienti stidzas par saspringtiem, pietikuSiem, cilindriski palielinatiem pirkstiem. Pakapeniski ta pariet
indurativa fazé ar masivu dermas sabiezéSanu un sacietéSanu, savukart epiderma ir planaka. Abas adas kartas
cieSi saaug ar dzilak esoSajiem audiem, kas ierobeZo adas brivu kustigumu. Sekas ir samazinatas adas
krokas, apmatojuma zudums un sviSanas mazinasanas. Var biit hipo- un hiperpigmentacija, teleangiektazijas
nagu valniSos un seja. Seja var iegiit maskveida izskatu, mimika kliist ierobeZota. BieZi ir samazinata mutes
atvérsana ar perioralam grumbam jeb «tabakas maisina mute», ka arl saisinata méles saitite, kas apgriitina
uzturu un zobu higienu.

Vélak seko atrofiska faze. Ada ir stiepta, saspringta, bala un vaskaini spidiga; pirkstu falangas izskatas
smailas - ta sauktie «Madonnas pirksti». Pacienti cie§ no progresgjosas pirkstu saliekSanas ierobezoSanas, kas
saistita ar audu saspringumu un adas vai locitavu kontraktiiram; roka var iegiit «spiles» izskatu. Attéls 1:
«Madonnas pirksti». Attéls 2: «spiles roka».

Velinas slimibas stadijas var biit artralgijas, locitavu izsvidumi un lielo un mazo locitavu pietiikums. Sis
paradibas dalgji var biit saistitas ar adas sabiezéSanu un lielu audu sasprindzindjumu [44]. Tadejadi
pastiprinas sapes, locitavu funkcijas ierobeZojumi un dzives kvalitates pasliktinaSanas. Ja process izteikti
skar kermena stumbru, kriskurvja adas skleroze var biitiski ierobeZot elpoSanas ekskursijas [46].

Adas stavokla uzlaboSanas ir saistita ar labaku dzivildzi [47,48], tapéc adas iesaistes novertésanai ir liela
nozime. Kliniskajos pétijjumos par piemeérotako un reproducéjamako metodi tiek uzskatits modificétais
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Rodnana adas raditajs (MRHS) [48-51]. Ar MRHS adas stavoklis tiek palpatoriski novértéts 17 kermena
regionos péc 4 punktu skalas: 0 - normala ada, 1 - viegla, 2 - mérena, 3 - smaga skleroze. Summéjot vértibas,
iegiist kopéjo punktu skaitu no 0 Iidz 51. Tiek verteti pirksti, plaukstas, apakSdelmi, augSdelmi, pedas,
apaksstilbi, augsstilbi, seja, kriitis un véders [49]. Lai gan MRHS ir vienkarSa un validéta metode, ir norades,
ka td var nebiit pietiekami jutiga nelielu, bet kliniski nozimigu izmainu noteikSanai [53,54]. Turklat
subjektivais novertejums var atSkirties starp izmeklé&tajiem, tapéc ideali to veic viens labi apmacits specialists
[49]. Kuwahara 2008. gada aprakstija objektivu metodi Vesmeter, kas méra adas cietibu, elastibu un
viskozitati [54].

Samazinatu roku un sejas regiona kustigumu, 1pasi «tabakas maisina muti», noveérté ar zobu rindu attalumu,
rokas speku, pirkstu izpleSanu un attalumu starp pirkstiem un plaukstu dires veidoSanas laika [55,56].
Kunga-zarnu trakts péc adas ir biezak skarta organu sistema (75-90%) [57]. Tas izpauZas ar baribas vada
motilitates traucéjumiem, refluksu, riSanas traucéjumiem, malabsorbciju un zarnu atoniju [58]. Sirds iesaisté
var bt miokarda fibroze, perikardits, miokardits, kreisa kambara mazspéja un ritma traucéjumi [44]. BieZas
ir sausas acis un mute, zobu stavokla un garSas pasliktinaSanas [44]. Nervu sistemas kliniski manifestas
izpausmes ir Iidz 40% pacientu [59]. Seksualas funkcijas trauc&jumi nav retums: virieSiem aprakstita erektila
disfunkcija [60], sievietéem dispareiinija sausuma un vaginas ieejas saSaurinasanas de] [61].

Dzivibai bistamaka organu izpausme ierobeZotas sistemiskas sklerodermijas gadijuma ir pulmonala arteriala
hipertensija. Pirmais elpoSanas sistémas iesaistes signals var biit samazinata oglekla monoksida difiizijas
kapacitate [62]. Celonis var bt plausu asinsvadu bojajums, alveolits, plausu fibroze vai So mehanismu
kombinacija. Plausu hipertensija var rasties agri, 11dz 30% gadijumu, un norada uz sliktu prognozi [44].

Vaskulopatija

Saskana ar pasreizgjo izpratni sistemiskas sklerodermijas pamata ir tris savstarpéji saistiti patogenétiski
mehanismi: kolagéna vielmainas traucéjums ar masivu kolagéna nogulsnéSanos un adas sabiezéSanu,
parmériga imiinsistémas atbilde un asinsvadu tonusa regulacijas traucéjums. Vaskulopatija ir smaga un loti
agrina kliniska pazime, kas izraisa Reino sindromu, pulmonalu arterialu hipertensiju, malnutriciju un
kardialu mikroangiopatiju [63]. Viens no smagakajiem asinsvadu izpausmju sareZgijumiem ir nieru krize,
kas attistas aptuveni 3-18% gadijumu. Ipasi apdraudéti ir pacienti ar difazu sistémisku sklerodermiju un
strauji progreséjosu adas fibrozi pirmajos slimibas gados [64].

Reino sindroms vispargja populacija ir sastopams 3-5% cilvéku [65], bet 11dz 90% SSc pacientu tas ir pirmais
periféras vaskulopatijas simptoms [4]. Maurice Raynaud to aprakstija ka lokalu ekstremitasu asfiksiju [66].
Sindromu raksturo pirkstu asinsvadu spazmas, parasti aukstuma vai emocionala stresa ietekmé. Fiziologiski
vazokonstrikcija novers siltuma zudumu, taCu Reino sindroma reakcija ir parmériga. Kliniski redz péeksnu,
asi norobeZotu pirkstu vai retak kaju pirkstu iSémisku balumu, kam seko cianoze un reaktiva hiperémija ar
apsartumu. To sauc par triskrasu fenomenu, un to nereti pavada parestézijas [65]. Attéls 3: Reino sindroms.
Attéls 4: akralas ciilas.

Lekmju bieZums un smagums vasara ir mazaks neka ziema [67]. Emocionala stresa izraisitas spazmas
saistitas ar akralo inervaciju caur noradrenergiskam simpatiskam Skiedram, kas saistitas ar emocionalas
aktivitates centriem smadzenés. Vegetativa spriedze palielina simpatisko tonusu un izraisa vazokonstrikciju
[68].

Reino sindroms visbiezak skar raditajpirkstu, vidéjo pirkstu un zeltnesi; 1kSkis bieZi paliek neskarts [69].
Velak pirkstu galos var veidoties Ciilas jeb «Zurkas koduma nekrozes». Salidzinajuma ar plausu, sirds un
nieru iesaisti tds mazak ietekmé dzivildzi, tomeér tas bitiski ierobeZo roku funkciju ikdiena, izraisa sapes un
stigmatizaciju. Pirkstu galu Ciilas izraisa asinsrites traucgjumi, savukart virs starpfalangu locitavam un
elkonu rajona tas var veidoties parmerigi saspringtas vai planas adas un traumu dé] [44]. Nekroze, gangréna
un infekcijas var prasit amputaciju. Riska faktori ir diffiza sistémiska sklerodermija, virieSu dzimums,
jaunaks vecums Reino sindroma diagnosticeéSanas bridi un anti-topoizomerazes I antivielas [70].
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No patogenézes viedokla atSkir primaro un sekundaro Reino sindromu. Primarais rodas bez pamatslimibas
vai provocgjoSiem faktoriem un veido apméram 90% gadijumu [71]. Sekundarais visbiezak saistits ar
kolagenozem un asinsvadu slimibam, ka arl atkartotam mehaniskam traumam vai noteiktiem
medikamentiem [71].

Diagnozi nosaka kliniski, péc anamnézes un ar aukstuma provokacijas testu, kurd méra miera asinsriti un
perfiizijas izmainas pec definéta aukstuma kairinajuma. Akralais atkartotas sasilSanas laiks raksturo adas
siltumvaditsp&ju un asinsrites izmainas [73]. Lai novertétu iespgjamu sistemiskas sklerodermijas attistibu, ir
noderiga antinuklearo antivielu (ANA) noteikSana, kas ir pozitiva ap 90% gadijumu. Pozitiva rezultata
gadijuma nosaka SSc specifiskas antivielas: anti-centromeéru, Anti-Scl-70 un anti-RNA-polimerazes III
antivielas. Kopa ar tipisku mikroangiopatiju kapilaroskopija tas lauj veikt vienkarsu riska novertejumu [74].

Papildus objektiviem meértjumiem tiek kvantificéta arl subjektiva slimibas uztvere. Lekmju bieZumu un
ilgumu var registrét Reino dienasgramata, bet smagumu novertét ar VAS, kas lauj spriest par slimibas slogu
un aktivitati [52,75]. Muskulu-skeleta sistémas vértésana VAS izmanto ari artralgiju intensitatei, pieméram,
DAS 28 ietvaros [52-3]. Dzives kvalitates vertésanai lieto HAQ, SSc-HAQ un SF-36 [52,7].

2.3 Sistemiskas sklerodermijas terapijas iesp€jas

Galvena probléma terapijas vadiba ir loti individuala un griti prognozéjama slimibas norise [31] un
nepietiekama etiologijas un patogenézes izpratne. Terapijas mérkis ir ietekmét vairakas patogenétiskas ass:
iekaisuma reakciju, adas un organu sklerozeSanos un mikrocirkulaciju [42,46].

Pretiekaisuma terapija

Pretiekaisuma terapija izmanto nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, pieméram, indometacinu vai naproksénu
[44]. Dalgji veiksmigi var bat iminsupresanti - azatioprins un ciklofosfamids [76]. Var méginat
fotohimioterapiju, pieméram, PUVA vannas terapiju un ekstrakorporalu fotoferézi [77-79]. Kopuma
pieradijumi STm opcijam nav parliecinosi.

Antifibrotiska terapija

D-penicilamins ilgstosi tika uzskatits par efektivu fibrozes mazinasanai [80], tomér 1999. gada randomizéta
kontroleta pétijuma netika pieradits biitisks efekts uz adas fibrozi [81]. Ciklofosfamidam un metotreksatam
ar1 piedéve antifibrotisku iedarbibu, tacu efekti bija salidzinosSi nelieli un ar robezvértibas klinisko nozimi
[82-84]. Dalgji panakumi giiti ar bosentanu [85] un iloprostu [86].

Vaskulopatijas terapija

Reino sindroms ka agrins un raksturigs SSc simptoms ir saistits ar fibrotisku parbtvi, ¢ilam un to
progreséSanu lidz gangrénai ar pirkstu zaudeSanas risku [4,63]. Tapéc lekmju bieZuma un smaguma
mazinasSana ir biitisks terapijas mérkis. Lieto dazadus medikamentus, tacu to efekts bieZi ir ierobeZots un var
biit nepatikamas blakusparadibas [29].

Pirmaja lnija izmanto kalcija kanalu blokatorus, pieméram, nifedipinu un amlodipinu, angiotensina II
antagonistu losartanu un arterialas hipertensijas gadijuma arT alfa-1 blokatoru prazosinu. SIm trim grupam
pieradita tikai mérena ietekme uz Reino sindroma bieZumu un smagumu [87-90]. Fluoksetins var mazinat
lekmju smagumu, bet ne bieZumu [91]. Smaga Reino sindroma un iSémisku akralu ¢iilu gadijuma vairakos
pétijumos 1pasi ieteikts iloprosts [92-95]. Ta 1paSibas liela méra atbilst dabiskajam prostaciklinam PGI2, un
pieradijumu baze iloprostam ir labaka [92]. Praktiski izmanto cikliskas intravenozas ievades 3-5 dienas,
atseviSkos gadijumos lidz 21 dienai [94,95]. Vazodilatgjosas, pretiekaisuma un antiagregantas iedarbibas dél
tas var uzlabot akralo asinsriti un, iespg&jams, plausu funkciju un zarnu rezorbciju [93]. Refraktaros
gadijumos var izméginat fosfodiesterazes V inhibitorus, pieméram, sildenafilu ¢alu dziSanai [96,97], un
endotelina receptoru antagonistus, pieméeram, bosentanu jaunu ¢alu profilaksei [85].
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No lokalajam terapijam gliceryltrinitrats uzlaboja asinsriti un mazinaja Reino lekmju bieZumu un intensitati
[29]. Jauni virzieni ir botulina toksina A injekcijas [78] un periarteriala simpatektomija [99]. Daudzas
medikamentozas un kirurgiskas terapijas var radit smagas blakusparadibas [29], tadel tas bitu lietojamas
tikai tad, ja atbalstoSi pasakumi - pilna kermena aizsardziba no aukstuma [65] un adas kopSana ar taukainam
ziedém - nav pietiekami.

Nikotins literatiira tiek veértéts ka Reino sindromu un ta sekas pasliktinoss faktors [94,100]. Dzimumu
atseviska analizé Sis efekts pieradits galvenokart virieSiem, savukart sievietem aprakstita saistiba ar
palielinatu alkohola lietoSanu [101,102]. Smaga vaskulopatijas komplikacija ir nieru krize; tds mirstiba
pédejos gados bitiski samazinata, pateicoties AKE inhibitoriem [103].

2.3.1 Fizioterapija sistémiskas sklerodermijas gadijuma

Periféro asinsvadu komplikaciju arstéSanai un adas un locitavu kontraktiiru agrinai profilaksei adaptiva
fizioterapija ir centrala terapijas koncepcijas dala. Tas ir IpaSi svarigi, jo, neraugoties uz farmakoterapijas
progresu, pilnigi apmierinoSa medikamentoza terapija joprojam nav pieejama.

Atseviskas metodes vérstas uz lokalu patologisku audu izmainu ietekméSanu ada, saistaudos un muskulos,
kustibu ierobeZojumu profilaksi un vegetativu procesu modulaciju. Tas mérké arl uz sapju mazinasanu un
visparéjas paSsajiitas uzlaboSanu [104]. SSc adas un locitavu izpausmes un traucéta akrala asinsrites
regulacija ir labi pieejama fizikalam metodem.

Termoterapija

Velamie siltuma procediiru efekti ir sapju mazinaSana, muskulu tonusa modulacija, adas stiepjamibas
palielinaSana, asinsrites uzlaboSana un aizsargfunkcijas stiprinaSana. Nevelams efekts var bt tiiskas
palielinaSanas. Siltuma izmantoSana SSc pacientiem ir pétita vairakas reizes. IpaSi efektiva izradijusies
infrasarkana A starojuma terapija [5,105,106]. 2005. gada Charité pétijuma ar 58 pacientiem viegla visa
kermena hipertermija ar infrasarkano A starojumu (780-1400 nm) samazinaja akralo atkartotas sasilSanas
laiku un uzlaboja Reino simptomatiku; labveligi tika ietekméts arm adas stavoklis, plauSu funkcija un
visparéja paSsajiita [105]. Lokalas parafina aplikacijas kombinacija ar roku vingrindjumiem uzlaboja roku
kustigumu, stivumu un adas elastibu [107].

Kaut arT aukstums Reino sindroma vazomotoras nestabilitates de] parasti netiek ieteikts, Fricke paradija, ka
riipigi atlasitiem pacientiem intensiva visa kermena aukstuma terapija var dot pozitivu efektu, iesp&jams,
samazinot tiisku un saspringuma sajiitu akralajas dalas; Reino lékmes netika novérotas [108].

Ultraskanas terapija

Ultraskanu lieto lokali un neiralterapijas principu ietvaros [104]. Par labvéligu efektu sistémiskas
sklerodermijas gadijuma zinots jau 1956. gada: diviem Tuchman aprakstitiem pacientiem mazinajas sapes,
adas cietiba un roku stivums [109]. Lidzigus efektus 1990. gada novéroja Uhlemann 24 pacientiem [110].

Kustibu terapija

Aktivi un pasivi kustibu vingrinajumi var noveérst dermatogénas un artrogénas kontraktiiras un labvéligi
ietekmét adas vaskularizaciju [2]. Pizzo 2003. gada 10 SSc pacientiem izmantoja 18 nedélu mutes
vingrinajumu programmu ar stiepSanu un grimasém; ta uzlaboja mutes atvérSanu, €Sanu, runu un mutes
higienu [111]. Lidzigi 45 pacientu grupa roku vingrinajumu programma ar stiepSanu 10 sekundes 3-10 reizes
diena uzlaboja locitavu kustigumu jau péc ménesa, un efekts saglabajas pec gada [112].

Masazas terapija

Ir laba kliniska pieredze ar dazadam masazas tehnikam. Vibracijas palidz atslabinat audus. Aplveida,
Stpojosas tehnikas piemérotas elpoSanas fazu harmonizéSanai; atelektazu gadijuma var izmantot vieglas
satricinoSas tehnikas. Lokala reflektoriska reakcija paplaSina kapilarus [113], tapéc masaza var paaugstinat
adas temperatiiru [2]. Ta ka SSc gadijuma adas asinsvadu funkcija ir stipri traucéta un adas oksigenacija
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samazinata [114], saistaudu masaZas hiperémizejosa iedarbiba var bt labveliga. ArT manuala limfodrenaza
tiek uzskatita par noderigu [115], jo agrina stadija ta var mazinat ekstremitasu tiisku [116] un, iesp&jams,
simpatolitiska efekta dé] labveligi ietekmét locitavu sapes [116]. Kontrolétu pétijumu par dazadu masazas
tehniku ietekmi paslaik triikst; aprakstits vien pétijums par zemiidens masazu, kura pieradita lokalas
asinsrites uzlabosanas [117].

Elektroterapija

Parskata raksta aprakstits, ka elektriska akupunktiira un transkutana elektriska nervu stimulacija (TENS) var
uzlabot adas vaskularizaciju [2]. TENS ka reflektoras vazodilatacijas efekts paaugstina adas temperatiru
[118]. Kaada gadijuma apraksta pacientam ar SSc, sapigam ¢iilam un Reino simptomatiku zemas frekvences,
akupunktiirai Iidziga TENS bitiski uzlaboja sapes, calcinosis cutis un disfagiju [119]. ArT 2007. gada 17
pacientu grupa pieradita riSanas traucéjumu mazinasanas ar TENS [120].

Charité Fizikalas medicinas un rehabilitacijas klinika jau vairakus gadus ir laba kliniska pieredze ar dzilo
oscilaciju (DEEP OSCILLATION®) sistemiskas sklerodermijas un limfedémas pacientiem. Pirmie pétijumi
liecina par bitisku stidzibu mazinasanos pacientiem ar sekundaru krits limfedému [121,122], 1pasi attieciba
uz adas atradni fibrotisku izmainu gadijuma. Pétijumi par elektriskas vibracijas masazas efektu kolagenozes
ar parastam literatiiras mekléSanas sistémam netika atrasti. Ta ka SSc adas manifestaciju audu konstelacija ir
lidziga limfedémai [44], simptomu mazinasanas ir ticama.

DEEP OSCILLATION® pamata ir pulsgjoSs elektrostatisks lauks, kas veidojas starp terapeita rokam un
pacienta audiem. Izvélétas frekvences ritma (5-200 Hz) pacienta saistaudos rodas dzila oscilacija. Sistemu
izmanto bricu dziSanas uzlaboSanai [123], ginoidas lipodistrofijas jeb celulita mazinaSanai [124], péc staru
terapijas un ka papildterapiju konvencionalai atslodzes terapijai [125]. Ipasi panakumi aprakstiti limfedémas
terapija ka manualas limfodrenazas papildinajumam [121,126].

Precizs dzilas oscilacijas darbibas mehanisms nav pilniba noskaidrots. Tiek pienemts, ka terapeitiskais efekts
veidojas no vairaku iedarbibu kombinacijas: limfas atteces stimulacijas, muskulu tonusa mazinasanas, sapju
mazinaSanas ar mehanisku sapju receptoru stimulaciju un mehaniskas ietekmes uz kolagéna vielmainu. Ar
DEEP OSCILLATION® Iidzigiem stimulacijas parametriem strada biomehaniska stimulacija, kurai
nekontroléta pétijuma ar astoniem SSc pacientiem aprakstiti biitiski adas elastibas un digitalu ¢alu dziSanas
uzlabojumi [127]. Sie novérojumi lauj domat, ka vibréjosas masaZas tehnikas var labveéligi ietekmét akralo
mikrocirkulaciju. Metodes ietekme uz Reino sindromu ieprieks nebija pétita.

Bioatgriezeniska saite un vegetativi moduléjosas pieejas

Bioatgriezeniskas saites metodes tiek izmantotas daZadu slimibu terapija, lai pacientam padaritu
fiziologiskus procesus uztveramus un uzlabotu pasuztveri [128]. Biofeedback, izmantojot adas vaditspéju,
adas temperatiiru un pulsa Iikni, kliniski tiek lietots primara Reino sindroma gadijuma [129-131]. Ir dati, kas
norada uz iespgjamu terapijas labumu ar1 sekundara Reino sindroma gadijuma, kas saistits ar kolagenozém
[132], un progresgjosas sistémiskas sklerodermijas gadijuma [133]. Retrospektiva pétijuma ar 23 pacientiem
- 11 ar primaru un 12 ar sekundaru Reino sindromu - péc biofeedback trenina visiem pacientiem tika
konstatéta augstaka digitala sakumtemperatiira. Subjektivo siidzibu uzlabojumi (57%) un ¢tlu mazinaSanas
(44%) saglabajas arl ilgaka novéro3ana; pieci no septiniem pacientiem 18 meéneSus péc pédgjas terapijas
sesijas spéja piecu miniiSu laika paaugstinat pirkstu temperatiiru [132].

AT citas vegetativo sistému modul&josas relaksacijas metodes, pieméram, hipnoze un autogénais trenins, tiek
ieteiktas ka atbalstoSas metodes Reino sindroma arstéSana SSc pacientiem [134]. Kopuma var secinat, ka
fizikalas terapijas metodes tiek lietotas jau sen, tacu bieZi pétitas tikai novérojumu un nekontrolétu pétijumu
ITmeni.

Latviesu tulkojums - Birte Sporbeck: Deep Oscillation / Biofeedback / SSc



3 Darba meérkis un uzdevumi

Nepietiekamas pieradijumu bazes dél par fizioterapeitiskam un fizikalam metodem SSc pacientiem Saja
darba tika pétita dzilas oscilacijas un biofeedback terapijas iespéjama ietekme uz audu atradném un
subjektivo slimibas uztveri, salidzinot ar kontroles grupu.

Balstoties uz ieprieksgjo pieredzi, no dzilas oscilacijas tika gaidita subjektiva slimibas sloga un funkcionalo
parametru uzlaboSanas [121-123,125,126,135]. No biofeedback literatiiras analizes tika gaidita adas
asinsrites uzlaboSanas un sekundari arl funkcionalo parametru un subjektivas slimibas sajiitas uzlaboSanas
[129,131-133].

Pétijums tika veidots, lai atbildétu uz Sadiem jautajumiem:

1. Vai pétamajas grupas atSkiras subjektiva simptomatika sistemiskas sklerodermijas ietvaros (galvenais
meérkkritérijs) vai adas atradne (blakus méerkkritérijs)?

2. Vai atSkiribas paradas dazados izmekléSanas laikpunktos ka 1stermina vai ilgtermina efekts attieciba uz
stidzibu simptomatiku vai adas atradni?

3. Vai pastav faktori, kas ietekmé terapijas rezultatus atseviSkajas grupas?

4 Péetijuma dalibnieki un metodes

4.1 Pacientu kopums

4.1.1 Rekrutésana

Pacienti tika rekrutéti no Charité Reimatologijas klinikas specializétas ambulatoras pienemsanas,
paspalidzibas grupam un Fizikalas medicinas un rehabilitacijas klinikas interneta vietnes laika no 2004. gada
oktobra Iidz 2008. gada februarim, ciesa sadarbiba ar prof. Dr. Riemekasten.

Pétijuma tika ieklauti pilngadigi SSc pacienti ar rakstisku piekriSanu, stabilu slimibas fazi un bez ITloprosta
infazijas, medikamentu mainas vai dzilas oscilacijas terapijas pedéjo tris ménesu laika. PiekriSana balstijas
uz brivpratibas principu un neatkaribu no terapeitiskiem pasakumiem.

IeklauSanas kritériji: sistémiska sklerodermija, diagnoze péc ACR kritérijiem, vecums 18-80 gadi, abi
dzimumi, stabila slimibas faze, aktivitates pakape <3 péc Valentini, smaguma pakape 1 vai 2, vismaz 3
meénesSi péc Iloprosta vai medikamentu mainas, pacienta sasniedzamiba, pacienta informéSana, rakstiska
piekriSana, nepiedaliSanas citos pétijumos 3 méneSus pirms un pétijuma laika.

IzslegSanas kriteriji: akiti iekaisumi, lipigas adas slimibas, aktiva tuberkuloze, nearstéta tromboze vai
asinsvadu slimiba, nearstéta laundabiga slimiba, sirds slimibas, elektrokardiostimulators vai citi elektroniski
implanti, griitnieciba, paaugstinata jutiba pret elektriskiem laukiem un nevéléSanas piekrist personas slimibas
datu uzglabasanai un nodosSanai protokola ietvaros.

Sakotngji planotais 60 pacientu skaits netika sasniegts. Tika rekrutéti 76 potenciali dalibnieki, bet 42 no tiem
péc kritériju parbaudes netika ieklauti. IzslegSanas iemesli bija Valentini raditajs >3 (n=12), parak liels laika
patérins pacientam (n=11), blakusslimibas (n=10), nesena Iloprosta infizija (n=4), parak tals cel$ (n=2),
planota izbrauksana pétijuma laika (n=1), neskaidra diagnoze (n=1) un daliba cita pétijuma (n=1). Galigaja
pétijuma tika ieklauti 34 dalibnieki: 30 sievietes un 4 viriesi, vidéjais vecums 55 gadi (min 28, max 71).

Dalibnieki tika sadaliti tris grupas 6 cilveku blokos ar randomizacijas tabulu, ko sagatavoja Charité
Biomedicinas institiits. Sakuma 11 pacienti bija kontroles grupa, 12 sanéma dzilo oscilaciju (DEEP
OSCILLATION®), bet 11 - biofeedback programmu. Katra no trim izmekléSanas reizém (T1 - terapijas
sakums, T2 - terapijas beigas, T3 - follow-up) izmekléSana un aptauja ilga aptuveni 2 stundas. Dalibu
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pétijuma varéja partraukt jebkura laika. Pétljuma beigas visu tris laikpunktu dati bija pieejami 27
dalibniekiem. 7 partrauca pétijumu priekslaikus: 2 nelaimes gadijuma vai slimibas dél, 2 Iloprosta infiizijas
del pétijuma laika, 2 neieradas un nebija sasniedzami, 1 partrauca kontroles grupas pieSkiruma del.

4.1.2 Pétijuma populacijas apraksts

Klimisko sakumparametru kopsavilkums: kopa n=34; kontroles grupa n=11, dzilas oscilacijas grupa n=12,
biofeedback grupa n=11. Vecuma mediana kopuma 57 gadi [28-71]. Sievietes 30 (88%). Slimibas ilguma
mediana 4,5 gadi [0-26], kontroles grupa 1,5, dzilas oscilacijas grupa 9, biofeedback grupa 6 gadi. Valentini
raditdja mediana 1,3 [0-3,0]. MRHS mediana 4,0 [0-45], kontroles grupa 2,0, dzilas oscilacijas grupa 7,5,
biofeedback grupa 4,0. Ciilas konstatétas 4 pacientiem (12%). Iepriek3gju fizioterapiju bija sanemusi 20
pacienti (59%).

4.2 IzmekléSanas un arstésanas norise

4.2.1 Terapijas efektivitates novértésana

Ta ka pétijumu par fizikalo terapiju sistémiskas sklerodermijas gadijuma ir maz, nav ne zelta standarta
terapijas struktiirai, ne terapijas panakumu novértesanai. Saja pétijuma ieklauti novertésanas instrumenti, kas
saistiti ar adu un subjektivo slimibas slogu. Visi izmeklgjumi veikti visos tris laikpunktos. Lietotajam
diagnostikas metodém nav zinamu risku.

#iH#Ht SSc specifiskas vizualas analogas skalas (VAS)

Standartizétas anketas reimatisku slimibu gadijuma palidz noveértét visparéjo veselibas stavokli un slimibas
slogu ikdiena [136]. Tas ietver piecas VAS, ar kuram meéra subjektivas ar slimibu saistitas siidzibas
iepriekSejas nedelas laika: Reino sindroma aktivitates izraisito traucéjumu, digitalas ciilas, gastrointestinalos
simptomus, elpoSanas/plauSu problémas un visparéjas ar slimibu saistitas siidzibas. Pacienti uz 10 cm garas
neskalétas linijas atziméja savu novértéjumu no 0 (nav traucéjuma) lidz 10 (loti izteikts traucéjums).

#### Adas atradne: modificétais Rodnana adas raditajs (MRHS)

MRHS ir plasi lietota, piemérota un valideta adas biezuma novéertéSanas metode [48-52]. Izmeklétajs
palpatoriski vérté 17 kermena regionus ar 4 punktu skalu: 0 - normali, 1 - viegla, 2 - mérena, 3 - smaga adas
sabiezeSana. Kopgjais punktu skaits ir no 0 Iidz 51. Novérte seju, priekséjo kriskurvi, véderu, augSdelmus,
apaksdelmus, plaukstas, pirkstus, augsSstilbus, apaksstilbus un pedas. Attéls 5: MRHS izmekl&Sanas lapa.

4.2.2 Terapeitiskie pasakumi

Saja prospektivaja peétfjuma tika verteta divu jaunu terapijas metozu - DEEP OSCILLATION® un
biofeedback - ietekme uz SSc izraisito simptomatiku. Salidzinajums ar kontroles grupu bija paredzéts, lai
noteiktu, vai terapijas ietekmé pétitos parametrus.

4.2.2.1 Dzila oscilacija (DEEP OSCILLATION®)

Dzila oscilacija ir elektromehaniska arstéSanas metode, kura, izmantojot elektrostatisku pievilkSanos un
berzi, audos tiek panakta dzila rezonanses svarstiba. Attéls 6: HIVAMAT® 200 / manuala limfodrenaza ar
dzilas oscilacijas atbalstu.

Ar Hivamat® 200 vai Deep Oscillation® ierici starp terapeita rokam vai rokas aplikatoru un pacienta audiem
izveido zemas intensitates elektrostatiski lauku (U = 100-400 V; I = 150 pA). Terapiju var veikt terapeits ar
vinila cimdiem ka izolgjoSu slani, kas lauj kombinét So metodi ar manualam terapijam, IpaSi manualo
limfodrenazu tiiskas terapija [122,125,137]. Terapeits un pacients ar elektrodiem tiek pievienoti iericei.
Pacients tur elektroda stieni, bet terapeitam elektrods tiek piestiprinats pie rokas. Izveletas frekvences ritma
(5-200 Hz) pacienta audi tiek elektrostatiski pievilkti un atlaisti, radot dzili iedarbigu un noturigu rezonanses
svarstibu. Papildus terapija darbojas loti vaji mikroampéru elektriskie impulsi.
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Pacienti dzilas oscilacijas grupa cetru nedelu laika 12 reizes sanéma manualo limfodrenazu, ko papildinaja
dzila oscilacija plaukstai, apakSdelmam un sejas regionam. Katras sesijas ilgums bija viena stunda: sakuma
15 mindtes centrala sagatavoSana ar manualo limfodrenazu, péc tam pa 15 miniitém abam augS$gjam
ekstremitatém ar 100 Hz frekvenci, un visbeidzot 15 mindtes sejas regionam ar 30 Hz. Terapija tika veikta,
izmantojot manualas limfodrenazas satvérienu tehnikas. Grupa bija 12 personas: 10 sievietes un 2 viriesi.

4.2.2.2 Biofeedback

Biofeedback terapija tika veikta ar adas sensoriem, kas méra adas vaditspéju (SC), adas temperatiiru
(TEMP), elpoSanas frekvenci, muskulu aktivitati un pulsa likni (BVP) pirkstos vai sejas rajona. Ekrana
paradot Sos mérijumus, tika veikti relaksacijas, elpoSanas, stresa un vizualizacijas vingrinajumi. Mérkis bija
uzlabot vegetativas reakcijas uztveri un apgit tas apzinatu ietekmésanu.

Pacienti sanéma tris vienas stundas sesijas nedéla Cetru nedélu laika, tapat ka dzilas oscilacijas grupa. Péc
1sas aklimatizacijas telpa ar temperatiiru aptuveni 24 °C + 1 °C un vienlaikus veicot Jacobson progresivo
muskulu relaksaciju [138,139], tika registréti Sadi parametri: adas vaditspéja uz kreisas rokas IT un IV
pirksta, temperatiira uz labas rokas II pirksta, pulss/sirdsdarbibas frekvence uz labas rokas IV pirksta,
muskulu aktivitate labaja apakSdelma un elpoSanas frekvence ar kriiSu jostu. Dati tika iegiti ar ProComp
InfinityTM Encoder (Thought Technology Ltd., Canada, Montreal) un analizéti ar BioGraph Infiniti Version
3. Sesijas beigas pacients un fizioterapeits apliikoja parametru Iiknes. Pacienti tika lugti apgiito relaksacijas
tehniku lietot art majas. Biofeedback grupa bija 11 pacienti: 10 sievietes un 1 virietis.

Dzilas oscilacijas riski, ievérojot izslegSanas kritérijus, nav zinami; biofeedback terapijas riski arl nav
zinami. Kontroles grupa tris méneSu pétijuma laika nesapéma pétijuma intervences un turpindja terapijas,
kuras lietoja pirms pétljuma. Ka gaidiSanas grupai tai tika piedavata iesp&ja péc pétljuma sanemt vienu no
abam intervencéem.

4.3 Péetijuma dizains

Petljums tika veikts ka monocentrisks, tris zaru, vienakls, randomizéts kontroléts pétijums divu jaunu
terapijas metoZu efektivitatei. Izmeklétaji bija akli attiectba uz grupu, bet dubulta aklinasana nebija
iespéjama izmantoto terapiju de]. Atteéls 8 parada pétijjuma dizainu: no 220 sklerodermijas ambulatoras
pienemSanas pacientiem rekrutéti 76, pec ieklauSanas un izslégSanas kritériju parbaudes ieklauti 34;
kontroles grupa n=11, dzilas oscilacijas grupa n=12 un biofeedback grupa n=11. Pétijuma sakuma, terapijas
beigas un péc 12 nedelam tika vertétas VAS, MRHS, stresa tests un Reino dienasgramata.

4.4 Datu aizsardziba

Dati tika dokumentéti anketa, izmekleéSanas lapa un datorprogramma. Datu apstrade notika saskana ar
Berlines datu aizsardzibas likumu. PiekriSana datu apskatei un nodoSanai tika iegiita atseviSki no piekriSanas
dalibai petljuma. Randomizacijas tabulu sagatavoja Charité Mediciniskas biometrijas institiita darbinieki.
Pirms randomizacijas katrs pacients tika mutiski un rakstiski informéts par pétijuma biitibu, mérkiem,
gaidamajiem ieguvumiem un riskiem un parakstija piekriSanu. Charité &tikas komisijas pozitivs atzinums
bija pieejams pirms pétijjuma sakuma (EA 1/100/05; NCT00946738).

4.5 Statistiska analize

Rezultatu analize tika veikta ar SPSS 16.0 Windows versiju. Dati tika analizéti péc intention-to-treat principa
visiem randomizétajiem dalibniekiem neatkarigi no terapijas partraukSanas vai protokola parkapumiem;
trukstoSas vertibas netika aizstatas. Pienemot, ka mainigie nav normali sadaliti, statistiskai analizei tika
izmantoti neparametriski testi. AprakstoSai statistikai izvéléta mediana, kas ir piemérota mazam izlases
grupam un asimetriskam sadalijumam [140-143].

Vienmeériguma parbaude starp grupam kvantitativiem datiem veikta ar Kruskal-Wallis testu, kvalitativiem
datiem - ar Chi2 testu. Vairaku atkarigo mainigo vidg&jo vértibu salidzinaSanai izmantota daudzfaktoru
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analize (MANOVA ar atkartotiem meérijumiem). Ja bija bitiskas novirzes, tika lietots Dunnett T3 post-hoc
tests. Sekundaro mérkparametru ietekme analizéta ar multiplo linearo regresiju. Tika aprékinata absoliita
punktu izmaina starp sakuma vertibu, 4 nedélu terapijas beigam un 12 nedélu follow-up. Ka potencialie
traucejosie faktori tika ieklauti VAS 1 sakumvértiba, vecums, slimibas ilgums, MRHS sakumvértiba un
sezona. Pie pakapeniskas regresijas kliidas varbitiba bija 10%, paréjiem apréekiniem - 5%.

4.6 Metodikas kritika

Ta ka petijuma tika vértetas divas fizioterapeitiskas metodes, dalibnieku aklinasana nebija iespéjama. Lai gan
bija kontroles grupa bez pétijuma intervencem, rezultatu interpretaciju ierobezo fakts, ka Sie pacienti
negaidija uzlabosanos no jaunas terapijas. Ne-farmakologiskos pétijumos placebo kontroléts un akls dizains
parasti ir griiti istenojams [144].

Merijumu standartizacija ir problematiska 1paSi Reino sindroma gadijuma. Temperatiiras atSkiribas pétijuma
laika var ietekmét rezultatus, jo Reino simptomatika ir sezonali atkariga [67]. Pacientu rekrutéSana no 2004.
lidz 2008. gadam ne vienmeér notika viena sezona, un atsevisku pacientu izmekléSanas 12 nedélu perioda ari
iekrita dazados gadalaikos. MRHS novértésanai optimali biitu nepiecieSams viens izmeklé&tajs [49], tacu
personala apstaklu dé] to nevaréja garantét visa pétijuma laika.

5 Rezultati

5.1 Sakuma populacijas apraksts

Iznemot slimibas ilgumu un MRHS, starp trim grupam terapijas sakuma nebija biitisku atSkiribu. 34 pacientu
kopuma sievietes bija 88%. Vecuma mediana bija 57 gadi [28-71]. Slimibas ilguma mediana kopuma 4,5
gadi, bet kontroles grupa 1,5, dzilas oscilacijas grupa 9 un biofeedback grupa 6 gadi (p=0,004). SSc tips:
ierobezota forma 68%, difiiza forma 27% (p=0,013). MRHS mediana kopuma 4,0, kontroles grupa 2,0,
dzilas oscilacijas grupa 7,5 un biofeedback grupa 4,0 (p=0,031). Fizioterapiju pirms pétijuma bija sanemusi
59%. Sezonas sadalijums pie terapijas sakuma starp grupam biitiski neatSkiras. Reino dienasgramatas netika
analizétas, jo tas aizpildija tikai Cetri pacienti.

5.2 Terapiju ietekme uz SSc izraisito simptomatiku un adas atradni

5.2.1 Subjektiva SSc izraisita simptomatika - VAS

Subjektivas stidzibas tika novertétas ar piecam VAS: VAS 1 - Reino simptomatika, VAS 2 - ¢ulas, VAS 3 -
gastrointestinali simptomi, VAS 4 - plauSu probléemas, VAS 5 - vispargjas siidzibas. VeértéSana notika
terapijas sakuma (T1), péc 4 nedéelam (T2) un follow-up péc 12 nedélam (T3). Sakuma nevienai VAS nebija
bitisku atSkiribu starp grupam.

Reino siidzibam (VAS 1) kontroles grupa mediana no sakuma lidz 4. nedélai palielinajas par 1,71 punktu.
Dzilas oscilacijas grupa bija neliels samazinajums par 0,16 punktiem. Biofeedback grupa sasniedza izteiktu
samazinajumu par 3,35 punktiem, l1dz kopuma zemakajai vertibai. Lidz 12. nedélai kontroles grupa joprojam
bija pieaugums par 1,21 punktu, savukart dzilas oscilacijas grupa samazinajums par 0,74 un biofeedback
grupa par 1,65 punktiem.

Ciilu simptomiem (VAS 2) visas grupas noveérota punktu samazinasanas terapijas beigas un follow-up.
Kontroles grupa svarstibas bija lielas. Dzilas oscilacijas grupa punktu skaits samazinajas par 1,04 punktiem
péc 4 nedélam un par 3,56 punktiem Iidz 12. nedelai. Biofeedback grupa samazinajums bija 0,47 un 0,48
punkti, I1dz medianai 0,00.

Gastrointestinalajai simptomatikai (VAS 3) kontroles grupa péc 4 nedélam bija samazinajums par 2,43
punktiem, biofeedback grupa par 0,87 punktiem, bet dzilas oscilacijas grupa pieaugums par 2,04 punktiem.
Follow-up laika tikai biofeedback grupa saglabajas mérens samazinajums.
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Plausu problemam (VAS 4) péc 4 nedelam kontroles grupa bija samazinajums par 2,56 punktiem, dzilas
oscilacijas grupa par 1,87 punktiem, bet biofeedback grupa neliels pieaugums par 0,07 punktiem. Follow-up
laika samazinajums bija mazaks; biofeedback sakumveértiba bija loti zema, tapéc talaka samazinasana bija
ierobeZota.

Vispargjas siidzibas (VAS 5) kontroles grupa biitiski nemainijas. Dzilas oscilacijas grupa mediana
samazinajas visa novéerojuma laika, Iidz 12. nedélai par 0,74 punktiem. Biofeedback grupa mediana nedaudz
palielingjas.

Aprakstosa statistika lika domat, ka gan dzilajai oscilacijai, gan biofeedback terapijai var biit pozitivs efekts
uz Reino simptomatiku. Biofeedback terapijai Sis efekts bija izteiktaks. Ar1 ¢tulu stidzibam abas intervences
grupas bija vértibu samazinasanas, tacu lidzigs efekts novérots arm kontroles grupa. Biofeedback vargja
labveligi ietekmét arl gastrointestinalos simptomus.

MANOVA ar atkartotiem mérjjumiem paradija augsti nozimigas atSkiribas starp grupam Reino
simptomatikai VAS 1 (p=0,008). Plausu problemam VAS 4 bija nozimiga interakcija (p=0,046), tomér
turpmakajos paru salidzinajumos neviena atSkiriba nebija nozimiga. VAS 2, VAS 3 un VAS 5 nozimigas
atSkiribas starp grupam vai laika gaita netika konstatéetas.

Dunnett post-hoc tests VAS 1 paradija, ka biofeedback terapija péc 4 nedelam biitiski samazinaja Reino
sindroma radito slogu, salidzinot ar kontroles grupu (p=0,003). Uzlabojums saglabajas ar1 follow-up laika
(p=0,024), tatad bija gan Tstermina, gan ilgtermina efekts. Dzilas oscilacijas grupa follow-up bridi bija
tendence uz uzlabojumu salidzinajuma ar kontroles grupu (p=0,054), taCu ta nesasniedza pilnu statistisku
nozimigumau.

5.2.2 Adas atradne - MRHS

Adas atradne tika vértéta ar MRHS. Terapijas sakuma, neraugoties uz randomizaciju, MRHS veértibas starp
grupam jau batiski atSkiras (p=0,031): kontroles grupa 2,00 [0-7], dzilas oscilacijas grupa 7,50 [2-45],
biofeedback grupa 4,00 [0-22].

Apraksto3a statistika paradija, ka kontroles grupa mediana lidz 4. nedelai pieauga par 3,5 punktiem; dzilas
oscilacijas grupa art par 3,5 punktiem; biofeedback grupa ta samazinajas par 2,0 punktiem. Lidz 12. nedélai
kontroles grupa mediana samazinajas I1dz 0,00, dzilas oscilacijas grupa par 2,0 punktiem, bet biofeedback
grupa palika 2,0. Ta ka sakuma vértibas nebija vienmeérigi sadalitas, turpmaka vid&jo vértibu analize netika
veikta.

5.3 Sekundaro mérkparametru ietekme

VAS 1 punktu izmainas tika parbauditas ar multiplo linearo regresiju. Ne VAS sakumveértiba, ne MRHS
sakuma, ne sezona neietekméja rezultatus ka traucgjosi faktori. Istermina efekta starp sakumu un terapijas
beigam vidgji aprekinats punktu pieaugums 5,808 (p=0,004), bet Sis pieaugums samazinajas ar vecumu: katrs
gads bija saistits ar samazinajumu -0,078 (p=0,013), kas nozimé, ka vecaki pacienti no terapijam guva
lielaku labumu. Ilgaks slimibas ilgums Tstermina bija saistits ar sliktaku rezultatu.

Biofeedback terapija biitiski uzlaboja rezultatu: punktu starpibas samazinajums -4,253 (p=0,000). Dzilas
oscilacijas efekts arT bija labveligs, bet mazaks: -2,666 (p=0,005). Ilgtermina efekta pec 12 nedélam vecaks
vecums atkal bija saistits ar labaku rezultatu (-0,105 gada; p=0,004). Biofeedback grupa saglabaja
uzlabojumu (-3,270; p=0,002), dzilas oscilacijas grupa ar1 (-2,196; p=0,013), bet biofeedback efekts palika
lielaks.
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6 Diskusija

Sis darbs ir pirma prospektiva randomizéta kontroléta pétijuma forma, kura salidzinata dzilas oscilacijas
(DEEP OSCILLATION®) un biofeedback terapijas ietekme uz sistémiskas sklerodermijas simptomatiku ar
kontroles grupu pacientiem stabila slimibas faze. Neraugoties uz nelielo pacientu skaitu, tika konstatéts
pozitivs biofeedback terapijas efekts uz SSc saistitu Reino simptomatiku, kas norada uz augstu efektivitati.
Dzila oscilacija Saja aspekta skiet nedaudz mazak efektiva.

Iesp€jamais skaidrojums ir tas, ka biofeedback grupas pacienti faktiski sanéma plasaku terapijas iedarbibu:
vini tika aicinati apgiito metodi turpinat patstavigi majas ari péc Cetru nedelu terapijas beigam. Sis plasakais
terapijas intervals vargja veicinat labaku Tstermina un Ipasi ilgtermina efektu.

6.1 Dzila oscilacija (DEEP OSCILLATION®)

Dzila oscilacija jau tiek izmantota limfedémas terapija [121] un var papildinat manualo limfodrenazu, ko
bieZi lieto SSc pacientiem [126]. Pirmais kontrolétais pétijums paradija, ka manuala limfodrenaza ar DEEP
OSCILLATION® atbalstu, salidzinot ar MLD vienu paSu, bitiski samazindja sapes un pietikumu
sekundaras kriits limfedémas gadijuma [121,122]. Efekti tika vertéti ar simptomiem saistitam VAS, tapat ka
Saja darba.

Saja pétijuma tika apstiprinata DEEP OSCILLATION® pozitiva ietekme uz subjektivo simptomatiku. Dzilas
oscilacijas grupa bija tendence uz Reino saistitas VAS simptomu samazinasanos follow-up bridi (p=0,054).
Citos pétijumos aprakstits pozitivs efekts uz tiiskainu adas pietikumu. Gasbarro et al. nekontroléta pétijjuma
ar 20 pacientiem, kombingjot manualo limfodrenazu un dzilo oscilaciju, panaca bitisku tiiskas apjoma un
zemadas audu biezuma samazinasanos kaju limfedemas pacientiem [125]. Theys et al. arT aprakstija tiiskas
mazinasanos ar dzilo oscilaciju kombinacija ar manualo limfodrenaZzu pacientiem ar apaksgjo ekstremitasu
fleboedemu vai limfedému [126].

Ar lidzigiem stimulacijas parametriem strada biomehaniska stimulacija. Klyscz un lidzautori nekontroléta
pétijuma ar 8 pacientiem ar diftizu sistemisku sklerodermiju aprakstija biitisku adas raditaja un pirkstu-gridas
attaluma uzlabosanos [127]. Saja pétijuma ietekme uz adas pietikumu vai adas biezumu netika pieradita, jo
MRHS jau terapijas sakuma biutiski atSkiras starp grupam un talaka analize nebija piemeérota. Optimalai
MRHS lietoSanai vértéSanu biitu javeic vienam apmacitam izmeklétajam [49], kas Seit nebija iesp&jams.
Turklat MRHS var nebiit pietiekami jutigs nelielam, bet kliniski nozimigam izmainam [53,54]. Tapéc
nakotné biitu lietderigi izmantot arl objektivakus instrumentus, pieméram, adas cietibas, elastibas un
viskozitates meriSanu.

Dzilas oscilacijas iespgjamo labvéligo ietekmi uz Reino simptomatiku autori skaidro ar vairaku efektu
kombinaciju: limfas atteces stimulaciju, muskulu tonusa samazinaSanu, sapju mazinasanu mehaniskas
receptoru stimulacijas dél un mehanisku ietekmi uz kolagéna vielmainu. Sie mehanismi vél japarbauda
kliniskos pétjjumos. Lidz Sim in vitro eksperimenti pieradijusi galvenokart imiinstimul&joSu un briicu
dzisanu veicinosu efektu [123,135].

Pozitivu ietekmi uz briicu dziSanu Saja pétijuma varéja apstiprinat tikai netieSi un bez statistiskas nozimibas.
Cillu izraisitas siidzibas VAS 2 abas intervences grupas terapijas laika un follow-up samazinajas, bet
kontroles grupa bija lielas svarstibas. Ta ka sakuma akralas Ciilas bija tikai Cetriem pacientiem (12%), $1
parametra interpretacija ir ierobeZota.

Saja izmeklesana dzila oscilacija pilniba nepiepildija gaidas par individualizeéjamu, mobilo elektrisko
masazas terapiju. Iemesli var biit nelielais pacientu skaits un temperatiiras atSkirtbas mérijjumu laika, lai gan
regresijas analize to neapstiprinaja. Ta ka pozitiva tendence paradijas galvenokart ilgtermina, iespgjams,
nepiecieSams ilgaks terapijas intervals. Turpmakos pétijumos biitu jaapsver papildu VAS adas pietikuma un
saspringuma novertesanai.

Latviesu tulkojums - Birte Sporbeck: Deep Oscillation / Biofeedback / SSc



6.2 Biofeedback

Biofeedback terapijai ka vegetativi moduléjoSai metodei literatiira jau ir dati par labveligu ietekmi gan uz
primaru [129-131], gan sekundaru Reino sindromu [132,133]. Retrospektiva datu analizé 23 pacientiem ar
primaru vai sekundaru Reino sindromu péc biofeedback trenina paaugstinajas pirkstu sakumtemperatiira.
Uzlabojumi subjektivajas stidzibas (57%) un ¢iilu mazinasana (44%) saglabajas ilgstosak; pieci no septiniem
pacientiem 18 méneSus péc pédejas sesijas spéja paaugstinat pirkstu temperatiiru piecu miniisu laika [132].

ST pétijuma rezultati apstiprina biofeedback terapijas efektivitati: Reino saistitas VAS 1 punktu izmainas
pieradija gan nozimigu istermina efektu (p=0,003), gan ilgtermina efektu (p=0,024) salidzindjuma ar
kontroles grupu. Ietekmi uz ¢tlu simptomiem nevaréja skaidri pieradit, jo ¢iilas bija tikai 4 pacientiem. Abas
intervences grupas vertibas terapijas laika un follow-up samazinajas, bet kontroles grupa svarstijas; tas
netieSi norada uz iespg&jamu subjektivo siidzibu mazinasanos, tomeér statistiski nozimigas atSkiribas netika
aprékinatas.

Ar1 hipnoze un autogénais trenin§ ka vegetativi modul&joSas metodes tiek ieteiktas Reino sindroma
atbalstoSai terapijai SSc pacientiem [134]. 1995. gada pétijuma ar 12 SSc pacientiem novéerota akralo
asinsvadu vazodilatacija tika interpretéta ka simpatiskas aktivitates samazinasanas péc hipnoterapijas un
autogéna trenina [134]. Ta ka akrala inervacija notiek caur noradrenergiskam simpatiskam Skiedram, kas
saistitas ar emocionalas aktivitates centriem, vegetativa spriedze paaugstina simpatisko tonusu un izraisa
vazokonstrikciju [68]. Biofeedback kopa ar relaksacijas tehnikam, iespéjams, ilgstoSi samazina simpatisko
aktivitati, ka rezultata mazinas parmériga vazokonstrikcija, uzlabojas asinsrite un paaugstinas akralas zonas
temperatura.

Labaka asinsrite un siltuma veido3anas atbilst pétijumiem par siltuma terapiju SSc pacientiem. Charité 2005.
gada pétljuma ar 58 pacientiem viegla visa kermena hipertermija ar infrasarkano A starojumu samazinaja
akralo sasilSanas laiku un uzlaboja Reino simptomatiku, ka arT adas atradni, plausu funkciju un passajttu
[105]. Ar1 lokala parafina terapija kombinacija ar roku vingrinajumiem uzlaboja roku kustigumu, sttvumu un
adas elastibu [107]. Saja pétijuma biofeedback terapija neuzlaboja adas stavokli; janem véra, ka adas iesaiste
pétitajiem pacientiem bija salidzinoSi neliela.

Svarigs pétljuma ierobezojums ir subjektiva simptoma izmantoSana par galveno mérkkritériju. Sadu
noveértéjumu nav iespéjams pilniba objektivizét, un to var ietekmét pacienta vélme péc veiksmigas terapijas.
Placebo efekta noverSana ne-farmakologiskos pétijumos ir Tpasi sarezgita [144]. Tomér dzila oscilacija, kurai
varétu biit augstaks placebo potencials, biofeedback terapiju neparspéja. Kontroles grupas negativajos
rezultatos janem veéra arl nocebo efekti.

Merijjumu standartizaciju apgriitinaja sezonalitate. Literatiira aprakstits, ka Reino simptomi vasara var
uzlaboties lidz 50% [67]. Sis iespéjamais sezonalais faktors tika ieklauts linearas regresijas analizé, un,
neraugoties uz mérijumiem dazados gadalaikos, biitisku ietekmi uz terapijas rezultatiem neuzradija.

Pacientu skaits bija mazs. Kopa ar reimatologijas klmiku tika parbauditi 220 pacienti, bet pétijuma varéja
ieklaut tikai 34. Galvenais iemesls bija augsti specializéta pacientu apriipe centra: daudzi jau piedalijas citos
pétTjumos vai saneéma specifiskas terapijas, kas neatbilda ieklausanas kritérijiem.

Kopsavilkuma var teikt, ka biofeedback terapija var biitiski uzlabot subjektivas stidzibas SSc saistita Reino
sindroma gadijuma gan Istermind, gan ilgtermina. Tadgjadi pétijums apstiprina iepriekSéjos datus
prospektiva kontroléta pétljuma vide. Lai noveértétu ilgstoSo efektu, nepiecieSami pétijumi ar ilgaku
noveroSanu. Lai gan dzilas oscilacijas labums Saja darba bija tikai tendences Iiment, laba kliniska pieredze ar
So metodi ir pamats lielakiem kontrolétiem pétijumiem. P&tljums atbalsta fizioterapeitisku metozu plasaku
integreSanu SSc pacientu terapijas koncepcijas.
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7 Kopsavilkums un perspektivas

Sistemiska sklerodermija (SSc) ir reta hroniska iekaisiga sistemiska autoimiina vaskularizéto saistaudu
slimiba un pieder pie kolagenozém. Tas kliniskas izpausmes, norise un prognoze ir loti mainigas un griti
prognozéjamas [31]. Galvena pazime ir fibroze un velak adas, ka arT dazada apjoma ieksgjo organu skleroze.
Lidz 90% pacientu slimiba sakas ar Reino sindromu [4], kura laika asinsvadu spazmas uz aukstuma vai
emocionalu stimulu vispirms izraisa audu hipoperfiiziju, bet vélak var izraisit Ciilas, nekrozes un pirkstu
zudumu.

Medikamentoza terapija vérsta uz iekaisuma reakcijas mazinaSanu, mikrocirkulacijas uzlaboSanu un
kolagéna vielmainas ietekméSanu [42,46]. Fizikalas arstéSanas metodes ir veértigs terapijas koncepcijas
papildinajums un tiek lietotas jau sen, tacu lidz Sim lielakoties pétitas tikai nelielos novérojumu pétijumos.

Sis darbs ir pirmais prospektivais randomizétais kontrolétais pétijums, kura parbaudita dzilas oscilacijas
(DEEP OSCILLATION®) un biofeedback terapijas ietekme uz SSc izraisttu simptomatiku salidzindjuma ar
kontroles grupu pacientiem stabila slimibas fazé. Terapijas grupu pacienti Cetras nedélas tika arstéti tris
reizes nedéla; péc 12 nedélam notika follow-up izmekl&Sana.

Biofeedback terapijas pretsapju un simptomus mazinoSais efekts uz SSc saistito Reino simptomatiku, kas
ieprieks tika pienemts retrospektivos un nekontrolétos pétijumos [132,133], Seit pirmo reizi tika apstiprinats
randomizéta kontroleta pétijuma dizaina. Neraugoties uz nelielo pacientu skaitu (34), tika konstatéts pozitivs
efekts, kas norada uz augstu metodes iedarbigumu. Dzila oscilacija Saja aspekta skiet mazak efektiva.

Attieciba uz pargjam stidzibam, kas tika vértetas ar SSc specifiskam VAS un MRHS, terapijas gaita netika
konstatétas biitiskas atSkirtbas grupu iekSiené vai starp grupam. Nakotnes pétijjumos biitu interesanti
pagarinat noveroSanas periodu, lai labak atspogulotu terapijas efektus. Jaapspriez ari, kadu VAS izmainu
uzskatit par kliniski nozimigu; kliniska pieredze norada uz aptuveni 10% izmainu, ta¢u pétijjumu par to
trikst.

Seit iegiitie dati par biofeedback un dzilo oscilaciju norada uz ilgtspéjigu fizioterapeitisko metoZu, Ipasi
biofeedback, panakumu sekundara Reino sindroma arstéSana. Ilgtermina pétijumiem japarada, vai iespgjama
ilgstoSa vai pat pastaviga Reino saistitas simptomatikas samazinasanas un cik ilgi metode jaturpina.
Janoskaidro ari, vai pietiek ar vienreizéju metodes apguvi vai nepiecieSama periodiska atkartota apmaciba.

Ta ka Reino sindroma simptomu komplekss sistemiskas sklerodermijas gadijuma paradas loti agri un biitiski
samazina pacientu dzives kvalitati, fizioterapeitiskas metodes biitu plasak jaintegré SSc terapijas
koncepcijas. NepiecieSama turpmaka intensiva pétnieciba, lai noskaidrotu atklatos jautajumus, optimizéetu
diagnostikas metodes un terapijas efektivitates vertesanas parametrus. Sis darbs ir ieguldijums 3o zinasanu
plaisu mazinasana.

8 Literaturas saraksts
Piezime: bibliografiskie ieraksti saglabati originalaja forma, lai netiktu sagroziti autoru vardi, Zurnalu
nosaukumi un citeSanas dati.

Pielikums
Pateicibas

Sis darbs tika veikts Charité - Universitdtsmedizin Berlin Medicinas fakultates Fizikalas medicinas un
rehabilitacijas klinika. Autore pateicas Dr. Reifhauer par témas uzticéSanu un sirsnigo darba vadibu.
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Pateiciba izteikta ar1 prof. Dr. Riemekasten, Frau Jahr, Frau Mathiske-Schmidt un Frau Pégel par atbalstu
metodiskos un satura jautajumos, ka art par kritisku darba izvértesanu.

Ipasa pateiciba izteikta Frau Kiichler par pacietigo un kompetento palidzibu statistiskaja analize, ka arl Frau
Rosumeck par atbalstu datorjautajumos darba nosléguma posma. Personiska pateiciba izteikta gimenei par
iesp&ju studet medictnu un atbalstu dazadas dzives situacijas, ka arT Sebastian Kriiger par pastavigu atbalstu.

Dzives apraksts
Autores dzives apraksts elektroniskaja darba versija nav publicéts datu aizsardzibas apsvérumu dg].

Apliecinajums ar zvérestu

«Es, Birte Sporbeck, apliecinu, ka iesniegto disertaciju par tému “Par dzilas oscilacijas un bioatgriezeniskas
saites ietekmi uz subjektivo slimibas uztveri un audu atradném sklerodermijas gadijuma” esmu sagatavojusi
patstavigi, izmantojot tikai noraditos avotus un paliglidzeklus, bez neatlautas treSo personu palidzibas, un
neesmu pilniba vai dalgji iesniegusi citu darbu kopijas.»

Datums. Paraksts.
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