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OSSEJTTERAPIA: UJ, PERSPEKTIVI-
KUS LEHETOSEG A BUERGER-KOR
KEZELESEBEN

A ,, TERAPIAS VASCULOGENESIS” FOGALMA AZ UTOBBI IDOBEN ALTALANOSAN ELFOGADOTTA VALT. AZ OSSEJTTERAPIAT iGERE-
TES ES PERSPEKTIVIKUS MODSZERNEK TARTJAK A SULYOS PERIFERIAS ARTERIAS ERBETEGSEGEK KEZELESEBEN. JELENLEG NEM ALL
RENDELKEZESRE OLYAN HATASOS GYOGYSZERES KEZELESI MOD, AMELY KEPES LENNE MEGALLITANI A SULYOS PERIFERIAS ARTERI-
AS ERBETEGSEG PROGRESSZIOJAT ES JAVITANA AZ ARTERIOSCLEROSIS OBLITERANSBAN VAGY A BUERGER-KORBAN (TROMBOAN-
GIITIS OBLITERANS) SZENVEDO BETEGEK ALLAPOTAT. UJABB IRODALMI ADATOK SZERINT AZ AUTOLOG CSONTVELO-EREDETU MO-
NONUKLEARIS SEJTEKKEL VAGY CD34 + OSSEJTEKKEL VEGZETT TERAPIA PERSPEKTIVIKUS, SIKERES KEZELESI MODNAK BIZONYULT
sULYOS ERSZUKULETBEN. AZ OSSEJTTERAPIA KIEMELKEDOEN JO KLINIKAI EREDMENYU BUERGER-KORBAN. THROMBOANGIITIS
OBLITERANSBAN AZ OSSEJTTERAPIAVAL SIKERESEN KEZELT BETEGEK ARANYA 80% FOLOTTI, A KEZELESSEL SULYOS MELLEKHATAST
NEM ESZLELTEK. A KOZELI JOVO LEGFONTOSABB FELADATA ELOREHALADOTT ERSZUKULETI MEGBETEGEDESEKBEN AZ OPTIMALIS
TERAPIAS HATASU OSSEJTTIPUS MINEL PONTOSABB JELLEMZESE, A KIVANATOS DOZIS MEGHATAROZASA, S AZ OPTIMALIS ALKAL-
MAZASMOD MEGTALALASA. AZ GSSEITTERAPIA EGY UJ KORSZAKOT NYITHAT A SULYOS PERIFERIAS ARTERIAS ERBETEGSEGEK KE-
ZELESEBEN, KULONOS TEKINTETTEL A BUERGER-KORRA.

Kulcsszavak: Buerger-koér, 6ssejtterapia

Belgydgydszati Klinika, Hoemostasis Tanszék, Debrecen

THE CONCEPT OF ,,THERAPEUTIC VASCULOGENESIS” HAS RECENTLY BECOME GENERALLY
ACCEPTED. STEM CELL THERAPY HAS BEEN CONSIDERED AS A PROMISING AND PROSPECTIVE
APPROACH TO TREAT IN SEVERE PERIPHERAL ARTERIAL DISORDERS. NO EFFECTIVE DRUGS
ARE AVAILABLE TO STOP DISEASE PROGRESSION AND IMPROVE THE CLINICAL STATE OF
PATIENTS WITH ARTERIOSCLEROSIS OBLITERANS OR BUERGER'S DISEASE. STEM CELL THERA~
PY CARRIED OUT BY AUTOLOGOUS BONE MARROW-DERIVED MONOMUCLEAR CELLS OR BY
ABM-perivep CD34 4 STEM CELLS WAS PROVED TO BE A PROMISING NEW TREATMENT
MODALITY SPECIFICALLY FOR PATIENTS WITH BUERGER'S DISEASE, 1.E. THROMBOANGHTIS
OBLITERANS. THE RATE OF SUCCESSFULLY TREATED PATIENTS WITH BUERGER’S DISEASE BY
STEM CELL THERAPY WAS OVER 80% AND NO ADVERSE EFFECTS WERE RECORDED. THE MIS-
SION OF THE NEAR FUTURE 15 TO BETTER CHARACTERIZE THE TYPE AND UNDERSTAND THE
FUNCTION OF STEM CELL TYPES WITH THERAPEUTIC POTENTIAL AND TO DETERMINE THE
MODE OF ADMINISTRATION AND THE OPTIMAL COMPOSITION AND DOSE OF THE STEM CELL
" FRACTION TO BE USED AS A THERAPY FOR SEVERE PERIPHERAL ARTERIAL DISORDERS. STEM
CELL THERAPY HOLDS PROMISE OF A NEW ERA IN THE TREATMENT OF BUERGER'S DISEASE.
Keywords: Buerger’s diseuse, stem cell therapy

Buerger-kér  (thromboangiitis

obliterans, TAO) az alsé és felsé

végtag kis- és kézépnagy artéri-
dinak szegmentdlis, nem atherosclero-
tikus talajon  kialakulé  trombotikus
megbetegedése. A betegséget elsé-
ként 1879-ben Von Winiwarter irta le
kazuisztikus  kézleményében. 1908-
ban Leo Buerger 11 amputdlt végtag
patolégiai feldolgozdsa sordn részletes
és preciz leirdst adott a koérképrél, s
ennek alapjan az 6l elkilénithetévé
valt az egyéb vasculitisektél (1). A
Buerger-kér Nyugat-Eurépdban ritka,
az esetek szdma nem t6bb, mint az

dsszes periférids artérids érbetegség-
ben szenved&k 0,5-5,0%-a. A TAO
Azsiéban sokkal gyakoribb, Indigban
az &sszes érsz(kiletben szenveddk
45-63%-a, Japdnban és Koredban
16-66%-a, lzraelben az askendzi zsidé
lakossag korében akar 80%-ot is elér-
het (1, 2). Amerikai statisztikai adatok
szerint az USA-ban eléforduldsi gyako-
risdga 12.6/100.000 lakos. A Buer-
ger-kér oka ismeretlen. Kézismert a
dohdnyzds, a nikotin szerepe a beteg-
ség eléfordulésaban és progresszioja-
ban. Tipusosan a fiatal (20-50 év ko-
z61) erds dohdnyos férfiak betegsége.

4

Sokan a szegények betegségének te-
kintik. A claudicatio és a nyugalmi f4j-
dalom mellett a betegségre kiléndsen
iellemzé az iszkémids fekélyképzédés,
amelyet az esetek 2/3-dban észlelnek.
Jellemz8 a migrélé thrombophlebitis
is. Autoimmun betegség, thrombophi-
lia, cukorbetegség kizdrandé. Semmi-
lyen hatdsos gydgyszeres kezelés nem
ismert, ami névelni tudnd a keringé
vér mennyiségét a Buerger-kéros vég-
tagban. A jelentés nyugalmi féjdalom,
iszkémids fekélyek és/vagy gangraena
megszintetésének egyetlen lehetséges
médja a végtag amputécidja.
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OSSEJTTERAPIA SULYOS
PAD-BAN

1. TABLAZAT: OOSSEITTERAPIA BUERGER-KORBAN — FONTOSABB KLINIKAI TANULMANYOK (17-25)
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gélatok igazolték, hogy a sziletés utd-
ni fiziol6gids és patholégids angioge-
nesist, vasculogenesist és arteriogene-
sist is mds &s- és progenitor sejttipusok
tdmogatidk (6, 7), amelyek a csontve-
I6ben vagy az érfalban vannak jelen,
esetleg a perifériés vérben keringenek
(10, 11). Az is ismeretes, hogy a
haemopoetikus ~ &ssejtek  képesek
angiogén hatést citokineket (fehérié-
ket) termelni (vaszkuldris endothel no-
vekedési faktort/VEGF/, fibroblast né-
vekedési faktort/bFGF/). A VEGF fo-
kozza a kollaterdlisok képzédését, je-
lentésen néveli az endothel nitrogén-
oxid synthase (eNOS) enzim szintézisét
és az NO-kibocsétds expresszidjat. E
faktorok mindegyike egymdssal szoros
kapcsolatban javitia a vérkeringést a
beteg végtagban. Az ssejtterdpidt k-
veté klinikai dllapotiavulds leglétvé-
nyosabb jelei a nyugalmi féjdalom
megsz(nése, a jdrdstdvolsdg- és a bo-
ka-kar index (BKI) szignifikdns néveke-
dése. Ezzel pdrhuzamosan, a kordb-
ban nem-gydgyulé iszkémids fekélyek
tokéletes gydgyuldsa is bekdvetkezik.
Az autolég Sssejtek és endothel pro-
genitor sejtek kinyerheték kozvetlendl
a csontvel8bél vagy a periférids vérbsl
(utébbi esetben citokin el8kezelést ko-
vetben). Az &ssejtterdpia végezhetd
désitott vagy izoldlt CD34+ haemo-
poetikus Sssejtekkel vagy a teljes mo-
nonukledris sejtfrakcié visszaaddséval,
anélkil, hogy az &ssejtek izolaldsat el-
végeznénk. Még nem lezért kérdés,
hogy melyik médszer hatékonyabb. A
legtobb klinikai vizsgdlatban autolég
csontvelé-eredetd mononukledris sej-
teket (ABM-MNC) alkalmaziak, izoldlt
Essejteket (ABM-CD34+) csak egy
vizsgdlatban hasznéltak, periférias vér-
bl szérmazéd mononukledris sejteket
(APB-MNC) pedig két vizsgalatban (7.
tabldzat). Nem tértént még dsszeha-

OsszEsEN: 84 BETEG (95 VEGTAG).

(ABMMNC AUTOLOG CSONTVELG-EREDET() MONONUCLEARIS SEJT, APBMNC AUTOLOG PERIFERIAS VER-EREDETU
MONONUCLEARIS SEJT, TIBIA FEN. TIBIA FENESTRATIO, G-CSF GRANULOCYTA COLONIA STIMULALO FAKTOR, UM, MSC
UMBILICALIS MESENCHYMALIS OSSEIT, ABMCD34 + AUTOLOG CSONTVELO-EREDETU CD34+ &ssesT, SAE SULYOS MELLEK-

HATAS).

sonlité vizsgdlat Buerger-kérban az
izolalt CD34+ 8ssejtek, az autolédg
csontvelb-eredety vagy a periférids
mononukledris sejtek hatékonységdra
vonatkozéan. Kordbbi eredmények a
CD34+CD1334+VEGFR2+ sejttipust
endothel progenitor sejtként azonosi-
totték, dm az Gjabb vizsgdlatok kimu-
tattdk, hogy ez a sejttipus nem rendel-
kezik érképzé képességgel, mig a
CD34+CD45-VEGFR2 + sejtek képe-
sek endothel progenitor sejtek létreho-
zéséra (12, 13). Az is ismeretes, hogy
a CD34+ progenitor sejtek ardnya
nem haladja meg a kinyert autolég
mononukledris sejtfrakcié  1-2%-4t
(14). Az angiogén képességgel rendel-
kez6 sejtek tovabbi forrésaként jhet-
nek szémitdsba a mezenchimdlis &s-
sejtek, amelyek kilonféle szdvetekbdl,
pl. zsirszévetbd| nyerheték (15).

OSSEJTEKKEL VEGZETT
KLINIKAI VIZSGALATOK
EREDMENYEI PAD-BAN

ARTERIOSCLEROSIS
OBLITERANS (ASO)
Elséként Tateishi-Yuyama és munka-
tarsai 2002-ben kozdlték randomi-
zélt, kontrollglt Klinikai vizsgdlatuk
eredményeit solyos PAD-ban szenve-
dé betegek &ssejtterdpidiarsl (,TACT
Study”). A klinikai vizsgélat egyik dgdn
25 téloldali végtagi iszkémidban szen-
vedd beteg volt. Ezeket a betegeket
csontvel6-eredetd mononukledris sej-
tekkel kezelték, amit intramuszkuldris
injekciok formajaban az iszkémids
végtagba juttattak, mikézben az ellen-
oldali végtagba placebét adtak. Vizs-

g&lataikat tovabb folytatva a betegek
egyik csoportjgt csontvelé-eredet(
mononukledris sejtekkel kezelték, mig
a masik csoport periférids vér eredet(
mononukledris &ssejteket kapott. A
betegek nyugalmi fajdalomtél és nem
gyégyuld fekélyektél szenvedtek, és a
boka-kar indextk (BKI) 0,6 alatti volt.
A TACT-vizsgdlat (, Therapeutic Angio-
genesis by Cell Transplantation”)
eredményei szignifikéns javuldst mu-
tattak az autolég csontvel§-eredety
mononukledris sejtekkel kezelt bete-
gekben, szemben a periférids vér ere-
detd mononukledris sejtekkel kezelt
betegekhez képest. A klinikai javulds
szignifikénsnak és tartésnak (6 hénap-
pal a kezelés utdn) bizonyult. Mellék-
hatdst nem észleltek. A TACT-vizsgélat
eredménye nagyobb angiogén hatést
bizonyitott a csontvel8-eredet &ssej-

teknek (16).

THROMBOANGIITIS
OBLITERANS (TAO)
Kilenc kdzleményben (17-25) 84 be-
teg Buerger-kéros beteg (95 végtagjd-
nak) &ssejtterdpidjarédl szémoltak be
eddig (1. tdbldzat). Az egyik kézelmlt-
ban publikdlt  kézleményben 28
Buerger-kéros beteg autolég csontve-
I6-eredetd mononukledris &ssejtekkel
torténd kezelésének eredményeirdl ol-
vashattunk (21). Hat hénappal oz
Sssejtterdpidt kovetéen jelentés javu-
last észleltek a nyugalmi fajdalomban,
a jaréstévolsdgban, a BKl-ben és a
betegek életminéségében is. Egyetlen
betegtk labujjat kellett amputélni. A
betegek 83%-dban az iszkémids feké-
lyek meggyogyultak. A kezelés utdn 6



honappal angiogrdfidval az esetek
78,5%-aban tudtak javuldst kimutatni.
A kilenc cikkb&l mindéssze egy szd-
molt be stlyos adverz reakciérél (20).
Miyamoto és  munkatdrsai nyolc
Buerger-kéros beteg 11 alsé végtagjat
kezelték. Az iszkémids fekélyek 88%-a
meggyogyult. Egy 30 éves férfi 20 ho-
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nappal az &ssejtterapiat kovetéen va-
ratlanul meghalt. Miutdn boncolds
nem tortént, nem lehet kdzvetlen &sz-
szefliggést igazolni a hirtelen haldl és
az &ssejtterdpia kdzott. Két masik be-
teg esetében 4 és 8 honappal az 8s-
sejtterdpia utan a klinikai éllapot rom-
lasat észlelték. Egyetlen mds kozle-

1. ABRA: AZ ABMCD34+ OSSEJTTERAPIA HATASA A ,NEM-GYOGYULO"” ISZKEMIAS FEKELYEKRE
BUERGER-KORBAN (HAROM BETEG, NEGY VEGTAG).

A, C, E, G: ABMCD34 + TERAPIA ELOTT;

B, D, F, H: 24 HONAPPAL AZ ABMCD34 + TERAPIA UTAN

mény sem szamolt be sulyos adverz re-
akciordl. Magunk hat Buerger-kéros
beteg, hét alsé végtagjdban alkalmaz-
tunk autolég csontvelb-eredet( Essejt-
terdpiat (25, 26, 27). A beavatkozdst
kévetéen 24 honappal sem észleltink
semmilyen stlyos komplikdcior.

AZ AUTOLOG CSONT-
VELO-EREDETU CD34+
KEZELES HATASA
A BUERGER-KOROS
BETEGEK ALLAPOTARA
Eddig hat stlyos Buerger-kéros beteg
hét alsé végtagiat kezeltik autolég
csontvelb-eredetd CD34+ &ssejtekkel
(25, 26, 27). A betegek d&tlagéletkora
43 év volt (25-59 év). A betegek klini-
kai stddiuma valamennyi esetben Fon-
taine lllb-IVa/Rutherford 4-5 stadium-
nak felelt meg. Az &ssejtterdpiat min-
den beteg esetében a panaszosabb
végtagon végeztik el. Az 8ssejtterdpidt
kévetéen 3-, 6-, 9- és 12 hénappal o
nyugalmi féjdalom fokozatosan szlnt
meg a kezelt végtagban, a jardstévol-
s4g szignifikdnsan ndtt (36 m versus
440 m). Az &ssejtterdpia elétt a BKI
<0,5 volt (4tlag 0,41) valamennyi ke-
zelt beteg esetében, ugyanakkor 3, 6,
9, és 12 hénappal az 8ssejtterdpidt
kévetéen az dtlag BKI folyamatosan
emelkedett (0,64-, 0,76-, 0,78- illetve
0,81-re). A betegeket 24 hénapig ks-
vettik, és ez idé alatt nem észleltink
sUlyos adverz reakciét. Valamennyi ke-
zelt beteg egybehangzéan dllitotta,
hogy az &ssejtterdpia utén a kezelt
végtag dllapota Iényegesen jobb lett,

mint a kezeletlené.

AZ AUTOLOG CSONTVE-
LO-EREDETU CD34+ KE-
ZELES HATASA BUERGER-
KOROS BETEGEK NEM
GYOGYULO ISZKEMIAS
FEKELYEIRE
A hét (évek 6ta nem gydgyuld) iszké-
mids fekélyb&l &t meggyogyult, egy
pedig sokkal kisebb lett. Egy beteg
esetében nem kévetkezett be jelentds
véltozds a labujian levé iszkémids fe-
keély allapotdban (ennél a betegnél
azonban a radiolégiai vizsgdlat osteo-
myelitist igazolt). A nagy kiterjedés(
iszkémids fekélyek gyogyuldsi hajlama
az 6ssejtterdpiat kévetéen hdrom ho-
nappal valt nyilvédnvaléva, de a teljes
gyégyulés 6-12 honapot is igénybe
vett. Az &ssejtterdpia tehdat egy lassy,

a
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de egyenletes és tartés regenerdcios
folyamatot inditott el a beteg végtag-
ban. Klinikai javulds csak az &ssejtek-
kel kezelt oldalon volt megfigyelhetd,
az ellenoldali végtag dllapota vélto-
zatlan maradt vagy éppen romloft.
Ezek az eredmények alatamasztidk azt
a feltevésinket, hogy az 8ssejtterdpia
PAD-ban mindig lokdlis hatést (25,
26, 27), dltalénos értagitd hatésrél
nem beszélhetink. Az 1. dbra hdrom
elérehaladott Buerger-kérban szenve-
dé beteg négy végtagjét mutatja az
ABMCD34 + kezelés elétt és utan.

OSSEJTTERAPIA
BUERGER-KORBAN -
NYITOTT KERDESEK

A nagyon biztaté klinikai eredmények
ellenére még mindig erésen vitatott,
hogy melyik &ssejtet vagy progenifor
sejtet tekinthetjik optimdlisnak az el6-
rehaladott Buerger-kér kezelésekor. A
rendelkezésre all6 klinikai eredmé-
nyek alapjén Ggy ténik, hogy nagy
szamU autolég csontvelé-eredetd mo-
nonukledris sejtekkel ugyanolyan 6
klinikai eredmény érhetd el, mint a kis
szdmy izoldlt CD34+ &ssejtekkel. A
nagyszdmuy csontvelé-eredet(  &sseijt
visszaadésakor nagy mennyiség( fe-
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hérje (citokin) kerGl o beteg végtag
izomzatdba és a paracrin reakcionak
biztos szerepe van a szbvetregenerdci-
4ban, példaul az iszkémids fekélyek
gyégyulaséban. A publikaciékban az
alkalmazott  sejtszémok  azonban
106-108 &ssejt kozott vdltakoznak,
ami azt jelzi, hogy az &ssejtterdpia op-
timdlis dézisét sem ismerjik még pon-
tosan. Legtobb kézlemény arrdl szd-
mol be, hogy az 8ssejteket inframusz-
kuldris injekcié formdjaban adtdk
vissza a betegeknek, bar intraartérids
alkalmazdst is kiprobdalidk mér.

Tehdt elérehaladott Buerger-kérban
végzett Sssejfterdpia esetén az Sssejt
vagy progenitor sejt pontos tipusa, az
alkalmazandé &ssejt doézisa és az op-
timdlis alkalmazasi méd még nyitott
kérdések.

OSSEJTTERAPIA
BUERGER-KORBAN -
PERSPEKTIVAK

Az eddig 6sszegyClt, mdr nem kisszd-
m¢ klinikai adatok azt bizonyitjdk,
hogy az autolég &ssejtterépia alkal-
mazdsa TAO-ban biztonsdgos. Az &s-
sejtterépia hatdsa tartés és lokdlis,
csak az Sssejtekkel kezelt végtag mu-
tatott klinikai javuldst, mig az ellenol-
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dali végtagon nem érvényesilt a ha-
tas. Ezek oz adatok azt bizonyitidk,
hogy a kedvezé klinikai hatds sem
placebo effektussal, sem egyéb ténye-
z6vel, példéul a dohdnyzés elhagyd-
saval nem magyardzhatd.

A hosszan tarté klinikai hatds és az el-
nyGjtott gyégyulési folyamat alapjén

feltételezzik, hogy az autoldg csont-

velé-eredets CD34+ sejtek komplex
szabdlyozé mechanizmusokat  indita-
nak be a lokdlis és transzplantdlt sej-
tek egyuttmCkodése révén, amelyek
képesek a lokdlis egyensulyt egy tartds
és progressziv gyégyulds irdnydba bil-
lenteni.

A jBv8ben ezen folyamatok f6bb sej-
tes és molekuldris szintd elemeinek
azonositésa, a szabdlyozé palydk jel-
lemzése, pontos lefrdsa eredménye-
ként optimalizdlt, sét akdr személyre
szabott médszereket kaphatunk @
Buerger-kér éssejtterapidjdhoz.
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A szerzd hdlds koszonetét fejezi ki
Kosztonydk Katalinnak a kézlemény
megirdsdhoz nyditott technikai segitsé-
gért.
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