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Autoimmun betegségek kezelése autolog
haemopoeticus Gssejtekkel

Zeher Margit, Szegedi Gyula

Az autoimmun betegségek kialakuldsanak oka
multifaktoridlis. Az immuntolerancia-zavar ko-
vetkeztében az autoreaktiv T- és B-sejtek a szer-
vezet sajat antigénjei ellen tdmadast inditanak,
aminek kovetkezményeként maradandé szerv-
karosodasok jonnek létre. A betegségek lefolya-
sa kronikus, sok esetben letalis kimeneteld, az
Gjabb kezelési eljardsok bevezetése ellenére is.
Az Gssejtkezelés hatékonysagat az autoimmun
betegségek éllatkisérletes modelljein és a hema-
toldgiai korképekhez tarsulé autoimmun beteg-
ségeken figyelték meg. Bér az eljards tobb mint
30 éves multra tekint vissza, elterjedését az on-
kolégiai protokollok alapjan végzett kondicio-
nalé kezelések kovetkeztében kialakulé silyos
szovédmények késleltették. Az autolog Gssejtke-
zelésen dtesett autoimmun betegek adatainak
elemzése révilagitott arra, hogy a protokollok
alapjan végzett, elsGsorban lymphoablatiét oko-
z6 kondiciondl6 kezelés, ha a beavatkozast spe-
cialis centrumban végzik, Iényegesen csokkenti
a mortalitast a terdpids hatékonysag megtartasa
mellett. Az autoimmun betegségekben alkalma-
zott autolég CD34* Gssejtkezelés indikacioi
nemzetkozi szinten meghatéarozottak, elfogadot-
tak. Uj multicentrikus vizsgélatok indultak a kii-
l6nb6z6 protokollok hatékonysdgdnak Gsszeha-
sonlitasara.

autoimmun betegségek, Gssejtkezelés

AUTOIMMUNE DISEASES TREATED BY
AUTOLOGOUS HAEMOPOIETIC STEM CELLS

Autoimmune diseases are of multifactorial ori-
gin. Due to the disturbed immune tolerance,
autoreactive T and B cells target self antigens,
which lead to permanent organ damages. Des-
pite of the recently introduced therapeutic proto-
cols, the disease has a chronic course, in many
cases with lethal outcome. The efficacy of stem
cell therapy has been observed in animal models
of autoimmune diseases and in autoimmune
diseases associated with haematological disor-
ders. Although this approach has been applied
for more than 30 years, its widespread use has
been delayed by the serious side effects caused
by the conditioning treatments based on onco-
logical protocols. The evaluation of the data of
patients who had undergone autologous stem
cell therapy revealed that the use of protocols for
conditioning treatments that mostly cause
lymphoablation, and also, if the procedures are
carried out in specialized centres significantly
reduce mortality, while the therapeutic efficacy
remains optimal. Indications for autologous
CD34* stem cell therapy in patients with auto-
immune diseases are internationally established
and accepted. New, multicentric investigations
have been launched in order to compare the
efficacy of various protocols.

autoimmune diseases, stem cell therapy
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z autoimmun betegségek komplex, poligénes,

multifaktoridlis kérképek. Az immuntolerancia

(periférids és centrélis) zavara kovetkeztében az
egyébként ,feliigyelet” alatt tartott autoreaktiv T- és B-
sejtek a sajit szervezet egyes autoantigénjei ellen tima-
dast inditanak, és a kiillonb6z8 tipusi betegségekben
egy-egy szervet, sejtet, szvetet, miskor tobb szervet
karositanak.

Az autoimmun gyulladdsos reakciékat immunmodu-
1416 szerekkel, antiinflammatorikus, immunszuppresz-
szi6s készitményekkel mérsékelni lehet, a mind hatd-
sosabb biol6giai dgensekkel dtmenetileg fel lehet fiig-
geszteni, de a betegségek végleges meggydgyitisira pil-
lanatnyilag nem vagyunk képesek.

Az autoimmun betegségek poligénes természettek,
igy a betegségek kialakuldsit nem tudjuk megeldzni, és
a kéros immunoldgiai szabilyozast sem vagyunk képe-
sek tartésan kedvez&en befolydsolni a jelenlegi terdpids
lehet8ségekkel. Ugyanakkor tudjuk, hogy az auto-
immun betegségek egyiittes el6forduldsa még az egy-
petéji ikrek esetében is meglehet&sen alacsony; a szisz-

témés lupus erythematosus esetében

25%, rheumatoid arthritisnél mind-
ossze 10-15%. A genetikai tényez8kon

Az Gssejt-
kezelést nem a
végstadiumban
[évé betegeknél
kell alkalmazni,
hanem a rossz

prognozisu,
de még
reverzibilis
szervi kdrosoda-
sokkal jaré kor-
formdak esetén.

tal tehat a hormonalis és egyéb kornye-
zeti faktorok szerepe dominal6 jelentd-
ségli a betegségek kivaltisiban. Az
autoimmun korképek lefolyasira nagy-
fokt hullimzas, aktiv és inaktiv peri6-
dusok viltakozdsa jellemz8, ami arra
utal, hogy az agressziv és a protektiv té-
nyez8k ardnyai valtozni tudnak. Felté-
telezhetd tehét, hogy a terdpids beavat-
kozasok alkalmazdsa sordn is lehet8ség
van a protektiv elemek erdsitésére.

A csontvel8-atiiltetés mind sikere-
sebb hematoonkolégiai alkalmazdsa te-

remtette meg az elvi lehet8séget az elja-
ris autoimmun betegségekben torténd
felhasznildsira. Az autoimmun betegségek allatmo-
delljein tortént biztat6 probalkozasok utin reménykel-
t& eredményeket lehetett megfigyelni autoimmun kér-
képekkel tirsulé6 malignomaban szenvedd betegek
allogén csontvelskezeléseit kovetSen. A kedvezd ha-
tast részben a bevitt allogén csontveld kilok&dését gat-
16 immunszuppressziv kezeléssel, masrészt pedig az
Ggynevezett graft versus antoimmun betegség — jorészt
feltételezéseken alapulé — mechanizmusaval igyekeztek
magyarazni, anal6gidt keresve az ismert graft versus
leukaemidval. Ez utébbi feltevés bizonyitdsa nem tor-
ténhetett meg, miutdn az allogén 4tiiltetés sz6vEdmé-
nyei (myeloid ablatio és kdovetkezményei, graft versus
host reakeid) igen nagy kockazatot jelentenek az auto-
immun betegségben szenved&k szdmaéra, igy erre a be-
avatkozdsra ritkdn keril sor (7-4).

Az autolég CD34+ &ssejt-transzplanticié (ASCT)
elfogadott terdpids eljirds hematoonkoldgiai kérképek-
ben, elsésorban a kiilénb6z8 Hodgkin- és non-Hodg-
kin-lymphomakban, myeloma multiplexben, ahol a
gyokeres lymphoablatiot is el61déz8 hematoonkoldgiai
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Autolég 8ssejtekkel kezelt autoimmun kérképek

Sclerosis multiplex.

Szisztémds sclerosis.

Rheumatoid arthritis.

Szisztémis lupus erythematosus.
Juvenilis idiopathids arthritis.
Idiopathids thrombocytopaenids purpura.
Evans-szindroma.

Autoimmun haemolyticus anaemia.
Pure red cell aplasia.
Cryoglobulinaemia.
Dermatomyositis/polymyositis.
Gyulladisos bélbetegség.
Wegener-vasculitis.
Behcet-betegség.

Kevert kot8szoveti betegség.
Sjégren-szindréma.

Spondylitis ankylopoetica.

A legtobb kezelés sclerosis multiplexben, szisztémds sclerosisban, rheu-
matoid arthritisben és szisztémds lupus erythematosusban tortént.

kezelés az autoldg 8ssejt-transzplanticiéval az alapbe-
tegség tartos gyodgyitisihoz vagy remisszidjihoz vezet.

Az autolég Sssejt-transzplanticié onkohematolégiai
alkalmazdsa nytjtotta kedvez& terdpids tapasztalatok
alapvet8en hozzdjirultak ahhoz, hogy az elmult 10 év-
ben a CD34+ &ssejt-transzplanticié fokozatosan meg-
jelent a terdpiarezisztens autoimmun betegségek gyogy-
kezelésében is.

Mintegy 10 évvel ezel6tt, Eurépaban és Eszak-Ame-
rikiaban kézel azonos 1d8ben kezd8dtek meg az auto-
l6g &ssejt-transzplantacié I-I1. fazisa terdpids vizsgala-
tok autoimmun betegségekben.

Eurépédban a tanulményokat a European Group for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) és a Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) munka-
csoportja irdnyitotta és szervezte. A nemzetkdzi koor-
diniciéba tébb orszdg centruma bekapcsolddott, és a
kozosen kialakitott protokollok képezték a terdpids el-
jarasok alapjat.

Az utébbi években szimottev8en ndtt vildgszerte
azoknak a munkacsoportoknak a szdma, amelyek sike-
resen alkalmazzak a CD34+ Gssejtterapiat, ezt tikrozik
a kongresszusi programok és a tudomanyos folyéira-
tok. Nagyobb szdmi betegen nyert tapasztalatokra
épiils 6sszefoglald beszamoldk lattak napviligot (5-8).

A kiilsnb6z8 orszigok centrumai altal végzett I-II.
fazisa vizsgilatok adatait az EBMT/EULAR munka-
csoport folyamatosan dsszegy(jtotte, s ahogyan emli-
tettiik, a szakmai irdnyelvek, protokollok kidolgozisa
mellett koordinalta az elmult kézel 10 év munkdjat.

Jelen dolgozatunkban csak azokat a kdzleményeket
Osszegezziik, amelyek nagyobb szdmu betegen tdmasz-
tottak ald az Gssejtterapia hatdsossigat, és alapot jelen-
tettek a III. fizisa vizsgalatok elinditdsahoz.
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Az EBMT/EULAR adatainak felhasznéldsival az
1. tdbldzatban soroljuk fel azokat a betegségeket, ame-
lyeknél CD34* &ssejtkezelést alkalmaztak.

Klinikai tapasztalatok a CD34*
Gssejtkezeléssel

Az I-1L. fazisa vizsgilatok a hatdsossidg és toxicitds
megallapitdsit céloztik. Miutin a CD347 &ssejtterapia
kedvezd klinikai eredményei nyilvanvaléva viltak, az
alapvet8 gondot az alkalmazott cytostaticumok toxici-
tdsa és a transzplanticidhoz kothetd, a terdpids beavat-
kozassal 6sszefiiggésbe hozhaté magas mortalitds je-
lentette. Az EBMT/EULAR els8 41 betegre vonatko-
26 mortalitdsi ardnya 17%-os volt, ez 7-8%-ra csok-
kent, ami még tovibbra sem jelenti a beavatkozis ve-
szélytelenségét. Noha gyégyithatatlan és krénikus be-
tegségekrdl van sz06, ez a tény alapos mérlegelésre kész-
teti a beteget és a gondozasat vezetd orvosokat is. Az
adatok elemzésébdl kideriilt, hogy az egyes betegsé-
gekben szenveddk érzékenysége eltérd: a szisztémads
lupus erythematosusban, illetve a szisztémads sclero-
sisban szenvedd betegek sériilékenyebbek, mint a
rheumatoid arthritisesek. A halal okait elemezve az
aplasidval egyiitt jaré infekcidkat, vérzéseket kell ki-
emelni, tovabbad egyéb szervi elégtelenségeket (sziv,
légz8szerv). A tapasztalatok alapjin megallapithato,
hogy nem ajanlott myeloablatiéra térekedni, a lympho-
ablativ kondiciondl6 kezelések 6sszetétele pedig kii-
16nb6z8 lehet az egyes autoimmun betegségek esetén.
Tovabbi lényeges megillapitds, hogy az autoldg Gssejt-
kezelést nem a reménytelen, végstddiumban 1évE bete-
geknél kell alkalmazni, hanem a rossz prognézist, de
még reverzibilis szervi kirosoddsokkal jaré korformak
esetén.

A fentebb emlitett pilot tanulméinyok kedvez§ klini-
kai tapasztalatait felhaszndlva prospektiv multicentri-
kus tanulminyok kezd6dtek Eurépaban és az Egyesiilt

— 2. TABLAZAT

Allamokban is az autoimmun betegségek, igy a sziszté-
més sclerosis, a szisztémds lupus erythematosus és a
sclerosis multiplex autol6g Gssejt-transzplanticié tera-
pidjanak pontosabb értékelésére. A 2. tiblizatban eze-
ket a jelenleg folyamatban 1év8 prospektiv tanulma-
nyokat foglaltuk 6ssze.

Az OsszegezhetS tapasztalatokat elsGsorban az
EBMT/EULAR iltal timogatott, koordinaltan egytitt-
m{ik6dé munkacsoportok 6sszegytjtott és hozzafér-
het8 adatai mellett egy-egy centrum, valamint esetkéz-
lések szolgaltatjik.

Osszefoglalénkban a szisztémds lupus erythemato-
susban, szisztémas sclerosisban, rheumatoid arthritis-
ben és a sclerosis multiplexben szenvedd betegcsopor-
tok kezelése sorin szerzett tapasztalatokrdl szidmo-

lunk be.

Szisztémds lupus erythematosus

Az EBMT/EULAR munkacsoportjinak 2005. év végi
kozleményében 77 lupus erythematosusos beteg szere-
pel, a chicagéi Northwestern University immuntera-
pids centrumanak munkatarsai pedig 50, lupus erythe-
matosus miatt kezelt beteg adatait ismertetik.

A tdlnyomérészt lymphoablativ és kevésbé myelo-
ablativ kondicionil6 kezelést (cyclophosphamid és
antithymocyta-globulin) kapott betegek (szelektilt
vagy nem szelektalt) CD34% &ssejtterdpidjinak tobb-
éves utdnkovetésével levonhaté tanulsigok réviden a
kovetkezsk: A tobbségében vese- és idegrendszeri
érintettséggel jaro, progredil6 és a szokdsos immun-
moduldciés kezelésre refrakter lupus erythemato-
susban szenvedd betegek nagy tébbségének klinikai
illapota javult. Ez megnyilvanult a betegség aktivitdsa-
nak mérséklddésében, a szervi (vese, tiid8 stb.) funk-
ci6k javuldsiban, illetve stabilizdléddsiban, tovibba
abban is, hogy megsz{int a korabbi terdpiarezisztencia.
A relevins immunol6giai paraméterekben is kedvezs
véltozdsokat lehetett regisztralni (a kett8s szdla DNS

Autoldg ssejtterdpia autoimmun betegségekben. Randomizdlt, kontrolldlt, prospektiv tanulmdnyok

Betegség Tanulmény A kondicionilas tipusa A kondiciondlds médja
Szisztémds sclerosis ASTIS lymphoablativ cyc.+ATG; CD34+-szelektalt
ASSIST lymphoablativ cyc.+ATG
SCOT myeloablativ TBI, cyc.+ATG; CD34*-szelektalt
Szisztémds lupus LIST lymphoablativ cyc.+ATG; CD34*-szelektalt
erythematosus
Sclerosis multiplex MIST lymphoablativ cyc.+ATG
ASTIMS myeloablativ BEAM+ATG

ASTIS: Autologous Stemcell Transplantation International Scleroderma; ASSIST: American Scleroderma Stem Cell versus Immune Suppresion Trial;
SCOT: Scleroderma: Cyclosphosphamide or Transplantation; LIST: Lupus Immunsuppressive/ Immunmodulatory Therapy or Stem Cell Transplant;
MIST: Multiple Sclerosis International Stem Cell Transplant; ASTIMS: Autologous Stemcell Transplantation International Multiple Sclerosis; cyc:
cyclophosphamid, ATG: antithymocyta-globulin, TBI: total-body-irradiation; BEAM: carmustin, etoposid, cytarabin, melphalan
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elleni antitestek szintjének cstkkenése, a komplement
C3-C#4 szintjének emelkedése). A hosszt tava koveté-
sek a betegek altalinos és betegségmentes tulélési ide-
jét tekintve is kedvez8 adatokrél adnak tdjékoztatist.
A terdpids eljarassal 6sszefiiggésbe hozhat6é mortalitds
ardnya 5-12% kozott van, amit a bevalasztott betegek
illapotdnak sulyossiga mellett az is nagymértékben
befolyasol, ha egy-egy kiemelt centrumban torténik a
beavatkozis (az Ggynevezett centrumeffektus kedve-
23 hatdsa érvényesiil).

A lupus erythematosusban szenvedd betegek pilot
tanulmdnyai megerSsitették, hogy a CD34+ &ssejt-
terdpia az eddigi technolégiai koriilmények kozott is
{géretes immun-sejtterdpids lehet8séget jelent, és indo-
kolt, hogy szélesebb korti randomizalt vizsgilatokra
keriiljon sor (9-13).

Szisztémas sclerosis

A szisztémis sclerosis igen valtozatos klinikai dllapotot
el61déz8 autoimmun betegségesalad, az erekben, a b&r-
ben és a belsd szervekben (tiid8, sziv, gyomor-bél rend-
szer, vese) megjelend patolégids elvaltozasokkal, don-
téen fokozott kollagénlerakédassal. A betegség pato-

genezise nem tisztizott, de az immu-

Szisztémas
sclerosisban
a kezelés kozel

kiderilt, hogy

betegek igen
sérilékenyek.

nolégiai kirosodas a T-sejtek fokozott
aktiviciéjaval és a kiilonb6z8 auto-
antitestek (antitopoizomerdz I) és ci-
tokinek karosité hatdsival magyarazha-
t6, amelynek eredménye a fibroblastok

70%-ban aktivicidja és a kiilonbdz8 vascularis
kedvezd kirosodasok kialakuldsa. A szisztémis
volt a bér sclerosis kezelése sajnos oly kevéssé
allapotara. megoldott, hogy idénként nagyon ne-
Ugyanakkor hezen vagyunk képesek akdr csak a

progresszié lassitdsara is. Nem véletlen,
hogy 1996 6ta fokozott figyelem ird-
nyul a szisztémads sclerosisos betegeken
alkalmazott nagy dézist cyclophos-
phamid- és az azt kovetd autoldg &s-
sejt-transzplantici6é terdpia hatdsossa-

ezek a

ginak megitélésére. A korai eredmé-
nyek arra mutattak rd, hogy a kezelés a bdr éllapotit
kedvez8en befolydsolja a betegek kozel 70%-aban.
Ugyanakkor az is kideriilt, hogy ezek a betegek igen
sériilékenyek, és a terdpidval 6sszefiiggd mortalitds el-
érte a 12,5%-ot.

Koriltekintdbb kivalasztisi médszereket alkalmaz-
va, a tid6- és szivfunkcid, valamint a szisztémas és
pulmonalis vérnyomdas paramétereinek szigortabb mo-
nitorozdsa mellett a toxicitds mértékét csokkenteni le-
hetett. Az I-IL. fazist vizsgalatok kedvezd adatai (5, 7,
14) alapot teremtettek a randomizélt tanulmanyok el-
inditasira. Hirom randomizalt, multicentrikus tanul-
méanybdl kettsben, tekintettel a kordbbi tapasztalatok-
ra, lymphoablativ (cyclophosphamid és antithymocy-
ta-globulin) kondicionélé beavatkozast alkalmaznak, a
harmadik tanulmanyban a myeloablativ kezelés jelenik
meg intenzivebben.

Sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex igen valtozatos klinikai sajdtossi-
gokat mutat6 idegrendszeri autoimmun betegség. Az
autoreaktiv T-sejtek alapvet8 szerepet jitszanak a gyul-
lad4sos plakk kialakuldsdban, a fehérillomany destrua-
lasaban, a demyelinisatiéban, valamint az axonkédroso-
dis elgidézésében.

Az immunmodulilé (immunszuppressziv) kezelés
(interferon-B, glatiramer-acetdt, azathioprin, cyclo-
phosphamid) az esetek egy részében hatdsos, de a hatas
sokszor csak dtmeneti, gyakori a gyors primer és sze-
kunder progresszi6. Erthets tehat, hogy a haemopoe-
ticus Ossejt-transzplanticidknak az experimentilis
autoimmun encephalomyelitises — a humin sclerosis
multiplexnek megfelels — dllatkisérletes modelleken ta-
pasztalt kedvez8 eredmények hatdsira az 1990-es évek
maésodik felében megkezd8dtek a human I-11. fazist
autolég Bssejt-transzplanticids vizsgalatok.

A kezdeti protokollokban dominélt a myeloablatiét
okoz6 BEAM (carmustin, etoposid, cytarabin, melpha-
lan) és antithymocyta-globulin (ATG) adésa, ami a to-
xicitast és a terapiaval Osszefiiggs halalozasi aranyt n6-
velte. A kezdeti tanulsigok, tapasztalatok a kovetke-
z8kben foglalhatok dssze: a kezelés sikeresebb, ha nem
az irreverzibilis-progressziv fazisban kezd&dik, hanem
koribban, tovibbi biztonsigosabb, ha lymphoablativ
— és nem myeloablativ — kondicié kdzepette torténik a
CD34* &ssejtatiiltetés (15-18).

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis &ssejtkezelésérsl is tobb, vi-
szonylag kis esetszimt kozleményben szdmoltak be.
Osszefoglalé tanulmany 2004-ben jelent meg, elsd szer-
z8je Snowden volt. A kdzleményben szerepld 76, rheu-
matoid arthritisben szenveds beteg 15 centrumbdl te-
védott Ossze, ezek az esetek az EBMT és az ABMTR
adatbazisinak anyagiban is szerepelnek, igy a munka-
csoport egyéb tanulmdnyokban is megjelentette ket (5).

A regisztralt betegek adatainak analizise alapjin
megallapithat6, hogy a szokvinyos betegségmdédosité
antireumatikus gyégyszerekre (DMARD) refrakter
betegek szignifikins javuldst mutattak, hiszen 67%-uk
elérte az ACR50-nek (az American College of Rheu-
matology kritériumai szerinti 50%-os javulasnak) meg-
felel kedvezd reagilasi szintet. A j6 eredmény az akti-
vitasi index csdkkenésében, az iziileti funkcié javuldsa-
ban, a porcpusztulds mérsékldésében nyilvinult meg.
Az életminséget is javits autoldg Bssejt-transzplanti-
ci6 kedvezs hatdsa sokszor dtmeneti, relapsusok jelent-
keznek, ezek intenzitdsa viszont a koribbiakhoz ké-
pest mérsékeltebb, és a beteg a hagyomédnyos gyégy-
szerekkel 1s kezelhetdvé valik.

Az is ismertté vélt, hogy a rheumatoid arthritisben
szenvedd betegek érzékenysége a lymphoablatiéra
mérsékeltebb, a lupus erythematosusban, a szisztémds
sclerosisban szenvedd betegek joval sériilékenyebbek.
A rheumatoid arthritises betegek esetében tapasztalt,
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viszonylag kordbban fellép8, bar enyhébb relapsus oka-
ként szoba johet, hogy a lymphoablativ kezelés a gyul-
ladt iziiletek synoviumédbdl, illetve a jelen levé pannu-
sos szdvetszaporulatb6l nem tavolitja el elégséges mér-
tékben az autoagressziv T-sejteket.

Felmeriilt, hogy a kondicionaldst myeloablativabba
kellene tenni, illetve gyakrabban kellene élni az allo-
transzplanticiénak az tGgynevezett ,mini-transzplan-
tici6k” moédszerével.

A rheumatoid arthritis terdpids lehet8ségei a biologi-

A kezelési eredmények értékeléséhez a klinikai ada-
tok mellett sziitkségesek lennének azok a prospektiv ta-
nulmdnyok, amelyek megmutatnik, hogy az autolég
8ssejt-transzplanticidhoz tarsitott lymphoablativ be-
avatkozds hosszabb tdvon hogyan befolyésolja az im-
munrepertodrt. Valéban djraindul az immunolégiai
6ra? Az eddigi szérvinyos megtigyelések arra utalnak,
hogy a tartés lymphopenia mellett van egy fenotipusos
és funkcionalis dtrendez&dés. A sajit és

az irodalmi megfigyelések is azt sugall-

Az Gssejtterapia
soran fellépé

jék, hogy az 8ssejtek repopulacidja so-
rin a megajulds a naiv lymphocytak ira-

ai készitmények széles kori elterjedése miatt alapvetd-
en megvéltoztak. Az EBMT/EULAR ajinlasanak meg-

felelden a hagyomanyos DMARD, valamint a biolégiai  nydba val6 ardnyeltolédast jelenti. Egy-  s7¢v6d mények
kezelés hatastalansdga utdn javasolt a periférids autolég  eldre bizonytalan, hogy a fenotipus- gyakorisiga
CD34+ 8ssejtkezelés (19, 20). véltozds meddig tart, milyen dtmeneti valamint !

és tartésabb immunolégiai viltozast
1déz el8, és milyen klinikai hatdssal jar
egyitt (21-23). Tisztizasra vir a
CD34*+ &ssejtkezelés ,immunmodu-

A rheumatoid arthritis autolég 8ssejtterapidjat ille-
téen randomizalt, kontrolldlt, prosprektiv tanulmi-
nyok még nem indultak el.

a mortalitds az
utdbbi években
mérséklsdott.

Hatdsossig és biztonsidgossig

Az autoimmun betegségek CD34* &ssejtkezelésének
tiz éve szdmos tanulsiggal szolgal. A kezelés els6dleges
szempontja a hatdsossdg és a biztonsdgossdg kell legyen.

Az 8ssejtterapids eljirds soran felléps mortalitds ari-
nya, amely sokszor elérte vagy helyenként meghaladta
a 10%-ot, valamint a szév8dmények gyakorisiga az
utébbi években mérséklddstt. Ennek magyarizata az,
hogy kezdetben az igen stlyos szervi manifesztaciéja,
rossz 4ltaldnos éllapotd, erdsen kirosodott immun-
rendszer( betegeknél alkalmaztik. A kezelésre valé al-
kalmassdg kritériumainak pontosabb kidolgozasival
jobban megitélhet&vé valt az ssejtterdpia hatdsossiga,
az autoimmun folyamat aktivitisinak és progresszi6ja-
nak csékkenése, lassuldsa, esetleg dtmeneti vagy tart6-
sabb megsziinése. Az autolég Essejt-transzplanticiotol
nem varhat6, hogy az elérehaladott szervi kirosoddso-
kat helyrehozza. Az &ssejtkezelés hatdsossigit mutatja
az is, hogy a terdpia a mér refrakter llapotban 1év§ be-
tegséget ismét kezelhetd, az adekvit terdpidra kedvezs-
en reagalé allapotba hozza vissza.

A kériiltekint8bb kivélasztisi kritériumok figyelem-
bevételén tdl a beavatkozds biztonsigosabba tételéhez
hozzajarult az is, hogy az &ssejtterpidt végz8 munka-
csoportok szakmai jirtassiga, tapasztalata is gazdago-
dott. Az egyes betegségek Gssejtterapidjanak indikdcion
és a kezelési eljarasok protokolljai is viltozhatnak, mo-
dosulhatnak, gy az egyes betegségcsoportokban maés
lesz a megitélése a biologiai terdpids lehet8ségeknek és
a terapia hatistalansiganak is.

Jelenleg az &ssejtterapia hatékonysiganak redlis meg-
itéléséhez hidnyoznak a nagyobb esetszdm, megfelels-
en kontrollilt, randomizalt multicentrikus tanulma-
nyok, amelyek kivanatosak lennének, de sajnos a reali-
tds az, hogy nem is varhat6, hogy ilyen — tervezett — ta-
nulményok fognak sziiletni. Természetesen az sem vé-
letlen, hogy a lupus erythematosus terdpids protokollja-
it eddig sem a nagyszdmu betegen végzett, viszonylag
homogén multicentrikus vizsgilatok alapoztik meg.

Zeher: Autoimmun betegségek kezelése autol6g haemopoeticus Gssejtekkel

lins” hatdsinak pontosabb, részlete-

sebb megismerése. Az &ssejtekbdl ,,qj-

raépiil8” immunrendszer funkcionalis dllapotdnak vizs-
galata, az autoreaktivitdsi képesség csokkentésének, at-
meneti vagy tartés megsziinésének jellemzdi is tovibbi
hasznos informécidkat adhatnak.

A kérdéskdr pontosabb megvélaszolisihoz joval
tobb beteg hosszt tavi, célzottabb klinikai és immu-
nolégiai vizsgalatokat magiban foglalé utinkovetésére
lenne sziikség. Az immunoldgiai szabélyozésra, az im-
muntolerancidra irdnyulé ilyen jellegii vizsgalatok szé-
lesebb korben elkezdddtek, ezekbe mi magunk is be-
kapcsolédtunk.

A jov6 feladatai

Az egyre bdviils irodalmi adatok, kézlemények, kong-
resszusi beszdmolék egyértelmien azt tdmasztjak al4,
hogy az autolég CD34F sejtterdpidt mind szélesebb
kérben alkalmazzik az autoimmun betegségekben. Ki-
alakultak azok az eurdpai és észak-amerikai centru-
mok, ahol az &ssejtkezelés hatdsossigat aldtdmasztéd
eredmények latnak napviligot. A beszdmolok arrdl is
meggy$z8 képet nytjtanak, hogy szemben az elzirt,
kis esetszam kezelési egységekkel, inkabb a megfelels
feltételekkel rendelkez8 centrumokban indokolt a te-
rapids eljarist elvégezni. Olyan immunolégiai kézpon-
tokban, ahol a személyi és tirgyi feltételek biztositot-
tak ahhoz is, hogy az adott terdpids eljirds technikai
szolgéltatdsin tdlmenden is foglalkoznak az autoim-
mun betegségekkel és ismerik a kezelt beteg konkrét,
egyedi sajitossgait.

Az optimilis korilmények megteremtésére kevés
helyen van lehet&ség. Az egyértelmiien kirajzolédott,
hogy csak centrumban szabad a sejtterapias osztalyt ki-
alakitani. Biztositani kell a belgy6gyasz-immunolégus-
hematolégus jelenlétét, tovabba szoros kapesolatot kell
tartani a beteget folyamatosan gondozé orvossal, hogy
minél kedvez&bb feltételek mellett végezhessik az
Gssejtterapidt.
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