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Ossejtterapia: Gj lehetGség az elGrehaladott
periférids artérias érbetegség kezelésében

Boda Zoltan

z arteriosclerosis obliterans az id&sebb korosz-
A tly betegsége, az 55 év felettiek 15%-é4nil for-
dul el8. A krénikus als6 végtagi arterioscle-
rosis obliterans gyakoribb a férfiak korében (térfi/né
ardny 2:1). Az esetek 70-80%-4ban a végtag illapota
tartésan kielégits, a betegek 20-30%-dndl azonban
progresszi6 kovetkezik be, s ekkor belgy6gyéaszati vagy
érsebészeti kezelést igényelnek. Kozel 10%-uknil, saj-
nélatos médon, amputiciéra is sor keriil. Fokozza a
progressziét a dohdnyzis, a cukorbetegség és a kréni-
kus vesebetegség. Tovabbi rizikéfaktor a magas vér-
nyomds, a hypercholesterinaemia — kiilénésen akkor,
ha hyperfibrinogenaemiival tirsul — és a hyperhomo-
cysteinaemia. A két legfontosabb rizikéfaktornak a cu-
korbetegség és a dohdnyzis tarthaté.

A thromboangitis obliterans (Buerger-kér) az alsé
és felss végtag kis- és kézépnagy artéridinak szegmen-
talis, nem atheroscleroticus talajon kialakulé thrombo-
ticus megbetegedése. Buerger-kérban az akutfizis-fe-
hérjék (szérum C-reaktiv protein, szedimentici6)
szintje 4ltaldban normilis, negativak az immunolégiai
markerek (keringd immunkomplex, komplementszin-
tek, krioglobulin) és a gyakrabban vizsgilt autoanti-
testek (antinukledris antitest, reumafaktor) eredmé-
nyei is. A Mayo Klinika adatai szerint a betegség
prevalencidja 12,4-104/100 000 lakos kozotti. A perifé-
rids artérids érbetegségek kozott Eurépiban ritka, gya-
korisiga 0,5-5,0%. Ugyanakkor Indiiban az érszkii-
letben szenvedd betegek kdzott mér eléri a 45-63%-ot,
Japidnban a 16-66%-ot; a leggyakoribb az eurépai szar-
mazast zsidok koézott Izraelben, itt a periférids artéris
érbetegek 80%-a szenved ebben. A Buerger-kér pontos
oka ismeretlen. El6fordulisiaban és progresszi6jaban
kozismert a dohdnyzas, a nikotin szerepe. Tipusosan a
fiatal (20-50 év kozotti), erds dohdnyos férfiak beteg-
sége. Sokan a szegények betegségének tekintik. A
claudicatio és nyugalmi fijdalom mellett a betegségre

killénésen jellemz& az ischaemids fekélyképzddés,
amelyet a betegek kétharmadaban észleltek. Jellemzs a
migralé thrombophlebitis is (7).

Stilyos érsztikiiletben a végtag vératiramlédsit jelen-
tésen javit gydgyszerkészitmény sajnos nem ill rendel-
kezésiinkre. Elérehaladott periférids artérids érbeteg-
ségben (SPAD) a nyugalmi fijdalom,

az ischaemids fekélyek, gangraenik
megsziintetésére az érsebészeti és kon-
zervativ terapias lehet8ségek kimeriilé-
se utdn ma sincs méis megoldds, mint a
végtag amputédciéja. Magyarorszigon
évente kozel 7500 végtag-amputicibt
végeznek érsziikiileti megbetegedések
miatt (2). A belgyégyészati gyégysze-
res terdpiis lehet8ségek érszikiiletben
— kiilénésen annak el8rehaladott for-
mdiban — szerények: acetilszalicilsav,
clopidogrel, pentoxyphyllin, PGE,-
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infaziék. Uj, effektiv, orilisan alkal-

mazhat6 értdgité a cilostasol (Pletal tabletta). A ci-
lostasol foszfodieszteraz-III-bénité, driga készitmény,
hazai térzskonyvezése még virat magira (3).

Terdpids vasculogenesis

Az elmilt néhiny évben a terdpids vasculogenesis kon-
cepcibja széles korben elfogadottd vilt. Alapja az
&ssejtek azon képessége, hogy az ischaemiis teriiletbe
juttatva Gj kapillirisok képz&dését eredményezik. Ki-
mutattik, hogy a csontvelsi eredetli &ssejtek kozott
nagy szimban taldlhatunk endothelprogenitor sejteket
(EPC). Az is ismert, hogy a csontvel&i Gssejtek an-
giogén tulajdonsigt fehérjék (citokinek) termelésére
képesek. Ilyen citokinek a VEGF (vascularis endothe-
lialis névekedési faktor), a bFGF (fibroblastnévekedési
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faktor) vagy az angiopoetin. A VEGF direkt médon
indukalja a kollaterdlisok képz&dését, jelentSsen fo-
kozza az endothel nitrogén-oxid-szintetdz (eNOS) en-
zimének expresszidjit és a nitrogén-monoxid-
felszabaduldst. Mindezek a tényez&k — vélhetSen szo-
rosan egymdsra épiilve — fokozzdk az endothelfiiggs
vasodilatatiét, s ha csak szerény mértékben is, de néve-
lik a véritiramlast a beteg végtagban, meginditva ezzel
a klinikai javuldst. Ennek az &ssejtterapidt kovets leg-
litvinyosabb klinikai jele a jdrisképesség lassa, de
egyenleteq javuldsa és a kordbban nem gyégyulé, nagy-

méretii ischaemids fekélyek tokéletes

A csontveldi
eredetl Gssejtek

gyogyuldsa.
Az dssejtterdpidt silyos érsziikiiletben

1s perspektivikus, 4j lehet&ségnek tekin-
tik. El6rehaladott periférids artérids ér-

kozott na
&Y betegségben a periféridss vérbsl vagy

Szémba,n kézvetleniil a csontvel6bsl — citokin-
taldlhatok elskezelést kévet8en — autolég Gssejtek
endothel- és endothelprogenitor sejtek nyerheték.
progenitor Az 8ssejtterdpia szempontjabél tovabbi
sejtek. lényeges médszertani kiilénbség, hogy

torténik-e Gssejtszeparalds, ami leggyak-

rabban a CD34+ 8ssejtek elvilasztisin
és dusitdsdn alapul, vagy az eltdvolitott mononukledris
sejtek kvantitativ visszaaddsit végzik, az Gssejtek izola-
lisa nélkill. A legtébb klinikai tanul-

ElGrehaladott

betegségben az
Gssejtterapia

minyban eddig autolég mononukleris
sejteket (AMNC) alkalmaztak, amelye-
ket periférids vérbsl vagy csontvel6bél
nyertek. Csak egy olyan klinikai tanul-
miny késziilt, amelyben a perifériss, il-
letve a csontvel6i eredetdi autolég
mononukledris sejtek hatdsossigit ha-

periférias
artérias

hatdsos, sonlitottdk ssze (4). El6rehaladott pe-
biztonsagos riférids artérids érbetegségben nem ve-
és tartos. tették még Sssze az izoldlt CD34+ Gs-

sejtek, illetve az autolég csontvelsi ere-

detli mononukledris sejtek (ABMMNC)
klinikai effektivitasit. Korabbi vizsgilatok eredményei
alapjin els8sorban a CD34+CD133+VEGFR2+ 6ssej-
teket tekintették a legerSteljesebb érképz6 tulajdonsi-
gnak. A legtjabb kutatdsi eredmények alapjin ezzel
szemben ma azt gondoljuk, hogy a neovascularisatio
szempontjdbél a legtobbet a CD34+CD45-VEGFR2 +
tulajdonségi Sssejtekts] varhatjuk (5, 6). Az is ismert,
hogy az autolég mononuklearis sejtek csak mintegy 1-
2%-a CD34+ progenitor sejt (7). Tovébbi, még djabb
lehet8ség a terdpids angiogenesisre a mesenchymalis
Gssejtek (MSC), illetve a zsirszovetbdl kinyerhets
6ssejtek (ADSC) klinikai alkalmazisa (8).

Ossejtterapia
Arteriosclerosis obliterans
Tateishi-Yuyama és munkatirsai 2002-ben kézolték az

els6 randomizilt, kontrolldlt klinikai tanulmanyt elgre-
haladott periférids arteriosclerosis obliteransban szen-
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vedd betegek Gssejtkezelésérdl (4). A tanulminy els
felében 25 beteg vett részt, egyoldali végtagi 1schae-
midval. Ezek a betegek csontvel6i eredetd mononuk-
learis Gssejteket kaptak az ischaemids végtagba, place-
b6t a masikba. A tanulminy mdsodik felében a vizsgi-
latokat kétoldali alsé végtagi artérids betegségben szen-
vedd betegekkel folytattdk, akiknek nyugalmi fijdal-
muk, illetve nem gy6gyulé alsé végtagi fekélyiik volt.
A betegek boka-kar indexe (BKI) 0,6 alatti volt. Az
egyik végtagjukba — intramuscularis injekcié formiji-
ban - csontvel&i eredeti mononukledris Gssejteket ad-
tak, a mdsikba periférids vérbsl szirmazé mononuk-
ledris Gssejteket.

A TACT tanulminy (Therapeutic Angiogenesis by
Cell Transplantation) sordn a csontvel8i eredet(i &s-
sejttel kezelteken szignifikins javuldst észleltek a boka-
kar index vizsgalatakor, lokélisan a transcutan oxigén-
nyomds vizsgilata sordn, a dysbasids tivolsigban és a
nyugalmi fijdalomban a kezelés utin négy héttel,
szemben a periférids eredetli monocytasejt-terdpidban
részesiil6kkel. Az eredmény tart6snak bizonyult, a ke-
zelést kovetSen 24 héttel is szignifikins kiilénbséget
észleltek (4).

Arteriosclerosis obliteransban eddig kilenc nagyobb
tanulményban 220 beteg sikeres &ssejtterdpidjirol sza-
moltak be (9). Silyos mellékhatést egyetlen esetben

sem tapasztaltak.

Thromboangitis obliterans

Az egyik kézelmiltban megjelent kézleményben auto-
lég csontvel8i eredeti mononukledris  sejteket
(ABMMNC) alkalmazva kitting eredményekrél szi-
moltak be 28, Buerger-kérban szenvedd beteg esetében
(10). Hat hénappal az 8ssejtterdpia utin szignifikins
javuldst figyeltek meg a nyugalmi fijdalommal, a dys-
basids tivolsiggal, a boka-kar indexszel, az életmi-
n&séggel kapcsolatban. Mindéssze egy beteg libujjat
kellett amputalni, ezzel szemben a betegek 83%-4nil
gy6gyultak az ischaemiis fekélyek. A kezelést kovets-
en hat hénappal digitélis szubtrakciés angiografidval a
betegek 78,5%-4ndl bizonyitottak javuldst. Buerger-
kérban &t kozleményben 45 beteg sikeres &ssejtte-
rapidjarél olvashattunk (9). Stlyos mellékhatast egyet-
len kézlemény sem ismertetett.

Sajit klinikai eredményeink

Munkacsoportunk eddig hét sdlyos érbeteg (hat férfi
és egy n8) nyolc végtagjit kezelte autolég csontvelsi
eredet(i Gssejtekkel (71). A betegek atlagéletkora 43
(25-59) év volt. A periférids artérias érbetegség klinikai
stidiuma valamennyi beteg esetében Fontaine IVa
stidiumanak (Rutherford 5-nek) felelt meg.

A klinikai vizsgilatok latvanyos javuldst mutattak.
Minden betegnél a rosszabb éllapotd végtagon végez-
tilk az 8ssejtterdpiit. Mar a kezelést kévetéen egy hé-
nappal, de még inkibb hdrom, hat, kilenc és 12 hénap-
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pal a kezelt végtagokban megsz{int a nyugalmi fijda-

fom, a dysbasids tivolsig szignifikinsan nétt (36 m
versus 440 m). A boka-kar indexet minden betegen

<0,5-nek mértitk az Sssejtterdpia elte (dtlag 0,41), az

Gssejteerdpiat kovetGen harom, hat, kilenc és 12 hénap-
pal a betegek BKI-értékének atlaga javule: 0,64, 0,76,
3,78 és 0,81 letr.

Valamennyi kezelt beteg egybehangzéan dllitotta,
hogy az Gssejtterdpiat kovetGen a kezelt végtag allapo-
ta lényegesen jobb, mint a nem kezelté, és minden be-
teg kérte az ellenoldali végtag &ssejtterapidjinak elvég-
zését. (Erre sajnos — engedély hidnyiban - jelen pilla-
natban nincs lehet&ség.)

A kordbban nem gyégyuld ischaemids fekélyek viltoza-
sa klinikailag .kiemelt jelent8ségli az Sssejtterdpiat
kévetSen. Hirom betegen a hénapok-évek 6ta nem
gybdgyuld 1schaemids fekély begyégyult. Két betegen a
nagyméretii és mély ischaemids fekély az 8ssejtterapiat
kévetSen 12 hénappal szignifikinsan kisebbé és feliile-
tesebbé vilt, egy betegen nem kévetkezett be érdemi
vdltozis a ldbujjon kialakult fekélyen. (Ez utébbi beteg
ldbujjin radiolégiailag osteomyelitis igazolédott.) Az
egyik beteg két kisebb fekélye a kezelést kdvetSen mar
hdrom hénappal gyégyult, egy mésik beteg mély és
nagyméretii fekélye az 8ssejtterapidt kovetSen 12 ho-
nappal gyégyult, ismét egy mésik beteg mély 6ridsfeké-
lye lényegesen kisebbé és feliiletesebbé vilt a kezelést
kovetSen 12 hénappal. Ennek a betegnek a kezelés
el6tti mély ischaemids fekélyteriilete 36 cm2-rél, a ke-
zelés utdn 12 hénappal 2X2 cm?-esre csékkent, s az
el6z8h6z hasonléan feliletessé valt; az 6ridsfekély to-
vabbi javuldsa, optimilis esetben gyégyuldsa virhaté.
Silyos sz6v6dményt, mellékhatast a 18 hénapos kéve-
téses vizsgilat sordn nem észleltek (71). Egy sikeresen
kezelt beteget mutatunk be az 1. dbrdn.

Nyitott kérdések

Az egyértelmfen j6 klinikai eredmények ellenére nem
pontosan ismert, hogy melyik &ssejt tekinthetd opti-
mdlisnak az el6rehaladott periférids artérids érbetegség
kezelése szempontjabél.

A klinikai tanulmdnyok alapjan agy tlinik, hogy az
ssejtizolalds nélkiil alkalmazott autolég mononuk-
ledris sejrek nagy témegével ugyanolyan j6 eredmények
érhetdk el érszikiiletben, mint a kisebb szdmi izolilt
Gssejtek (CD34+ sejtek) alkalmazisa sordn.

Az irodalmi adatok szerint az el8rehaladott periférids
artérids érbetegség Essejtterdpidja sorin 10%-10% nagysig-
rendben alkalmaztik az &ssejteket, ami arra utal, hogy
sem az optimalis 8ssejttipus, sem az opumilis dézis még
nem tekinthetd pontosan kidolgozottnak.

Végil a legtobb kozleményben az Essejteket a beteg
végtagba intramuscularis injekciék formdjiban juttat-
tak vissza, masok azonban az intramuscularis alkalma-
zds mellett intraarterialis alkalmazast is kiprébdltak. Az
eddigi irodalmi adatok alapjin legvalészintbben az
mtramuscularis alkalmazisi méd az optimilis salvos

érszikiletben.
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1. ABRA NI

Otvenkilenc éves, Buerger-kiros férfi beteg nagy és
mély ischaemids fekélyei Gssejttevdpia elbitt és utdn. a)
A bal alsé végtagon teljes gydgyulds figyelbetd meg
az f’fssejrkechéj utan 12 i‘!zi}:ztppaf, a g}'rigjmfr elvdltozds
az inzerten. b) A jobb alsé végtagon jelentds javulds
észlelhetd az dssejtterdpidr kovetSen bat }Jr)'?zappaf, a
kisebbedd elvdltozds az inzerten. [A két végtag &s-
sejthezelését nem azonos idépontban végeztiik (a jobb
alsé végtag kezelése nyolc bénappal kovette a bal ol-
dalét)]

Osszegzés

A rendelkezésre dll6, mar nem kisszdmi kézlemény
adatai alapjin egyértelmiien illithats, hogy el6rehala-
dott periférias artérids betegségben az &ssejtterapia ha-
tdsos, biztonsdgos és tartds. A hatas lokdlis, ha csak a ke-
zelt végtagon észlelhets javulis, az ellenoldalon soha,
ami kizdrja a placebo- vagy iltalinos hatdst (mint pél-
ddul a dohdnyzis elhagydsa). Salyos mellékhatasrol
egyetlen kozlemény sem tett emlitést. Irodalmi adatok
€s sajdt eredményeink alapjin sulyos periténds artérids
betegségben az Gssejrrerdpia bizonyitottan hatdsos 1j
terapids eljirasnak tekintheré.

A téritéses betegellitds szintjén elérkezertnek litom
az 1dét az autolég Gssejrerdpia befogaddsdra aj terdpi-
ds eljarasként elérehaladortr periféris artérias betegség-
ben és kiemelten Buerger-korban.
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DR. UJSZASZY LASZLO: HASFAJAS, PUFFADAS

— IRRITABILIS BEL SZINDROMA?
2. kiadis
Springmed Kiadé

A tart6s vagy visszatérd hasfdjissal, puffadissal, hasmenéssel
vagy székrekedéssel jir6é tiinetegyiittes, az irritabilis bél
szindréma mintegy masfélmillié embert érint hazinkban.
Annyi bizonyos, hogy nem szervi betegség, de akkor vajon mi
okozza a panaszokat? Van-e gyégyir? Segithet-e az életméd- |
vilts, az étrendmodositds vagy a lelki problémik feloldsa? |

Mikor kell feltétleniil orvoshoz fordulni?

Kényviink hasznos vezérfonal a tiinetegyiittesben szenveddk-
nek, a témdban szakavatott gasztroenterolégus szerz tollibol.
Az érintett témik a kdvetkezSk: A vastagbél szerepe és helye
az emésztSrendszerben; Az irritdbilis bél szindrémaral alwala-
ban; A panaszok kivilt6 okai; A bél mozgdaszavarai; A taplalék
és a bélcsatornaba keriil egyéb anyagok; A betegség tiinetei;

| Dr. Ujszdszy LészI6 ‘
- Hasfdjas, puffadds - |
irritabilis |
bél szindréma? '

A betegség felismerése — a diagnozis; Kezelési lehet6ségek
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