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Proceduralis komplikacié intrakoronarias

Gssejtbeiiltetés soran

Balogh Laszlo,
Vajda Gusztav,
Edes Istvan

Uj terdpids eljdrdsok alkalmazdsindl még a megszokottndl is nagyobb évatossdg
sziikséges, mivel nem minden mellékhatds jelezhetd elre. Intrakorondrids
dssejtbevitel kapesin az OTW ballon coaxialis helyzete mellett az esetleges

korondriasériilések elkeriilheték. Az Gssejtterdpia egy 1ij teriilete a kardiovaszku-
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Az 4j terdpids eljardsok bevezetésekor a hatékony-
sag mellett a biztonsigossig kérdése kapja a leg-
nagyobb hangstlyt. A humin skeletalis myoblastok ¢s
a csontveldi eredetd Gssejtek embert szivbe juttatdsat
els6ként 2001-ben (1), illetve 2002-ben (2) végezték,
tehit az eljirds még egy évtizedes multtal sem rendel-
kezik. Ezért fontos minden olyan megfigyelés kozlése,
amely nemkivinatos mellékhatds és esetlegesen Ossze-
fliggésbe hozhat6 az eljirdssal. Az in vitro és az dllatki-
sérleti adatok alapjin nem mindig kévetkeztethetiink
egy eljirds biztonsigossigira és hatékonysigira (3). A
sejtterdpia célja az elvesztett myocardium funkcidjinak
potlisa, amely infarktus esetén a szivelégtelenség és a
remodelling megel8zését jelenti. Szdmos csontvel6i
eredetd sejttipussal torténnek probilkozisok:
> Hemopoieticus Gssejt, amely CD34+ és a csontvel6i
magvas sejtek 0,5-1%-dt képezi. Ennek egy altipusa
az endothelialis progenitor sejt, amely CD133+ és
felszinén vaszkuliris endothel névekedési faktor
receptor (VEGFR-2) van.
> Mesenchimalis Gssejtek a csontvel6i mononuklearis
trakcié 0,001-0,01%-at képezik, CD34- ¢s CD105+
sejtek, nagy a differenciicids kapacitdssal. A csont-
vel6i eredetd Gssejtek betiltetése esetén is sok isme-
retlen mellékhatdsra szimithatunk, mivel ezen sejt-
sejt kolesonhatdsok még csak részben ismertek.
Elméleti megtontolisok alapjin a kovetkezd kockdzati
tényezGkkel kell szimolnunk:

laris medicindnak és még kevés betegen alkalmaztdk az eljdrdst, ezért a rovid és
hosszii tdvii veszélyek/elonyok még nem ldthaték tisztdn.
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> A csontvelévétel vagy granulocyta kolénia stimulilé
faktor (G-CSF) adisinak rizikéja. A G-CSF mellék-
hatdsai (liz, csontfdjdalom stb.).
> A sejtek szeparicidja (sterilitds) és esetleges jelolése
(pl izotdp 0szt6dd sejt kozelében nem szerencsés).
> Az Gssejt intrinszik tulajdonsidgibél ad6doé: terato-
genitds, neoplasia, fibrosis fokozddisa, elektromos
inhomogenitis és kapcsolédis vagy nem kapcsol6-
dis a myocardium szoévetéhez (arrhythmogenitis)
“).
> A beadds médja szerint: intrakorondriis (hajszalér-
eltomeszelddés) (5), intramiokardidlis (perforicio,
gyulladis), minden formédban az invazivitisbdl (katé-
terezés, szivmiitét) eredé komplikiciok.
Az clbrelithaté veszélyek elkertilése céljabdl a klinikai
vizsgilatok tervezése sorin figyelmet forditottak a
fenti mellékhatisok monitorozdsira. Protokollunk
Osszedllitisiban mi is torekedtiink arra, hogy koriil-
tekint8en jarjunk el a mellékhatisok elkeriilése miatt.
Vizsgilatunkba primer PTCA-val kezelt akut miokar-
didlis infarktusos eseteket vontunk be, akiknél a poszt-
infarktusos 7. napon csokkent bal kamrai ejekcids
frakcié volt detektdlhat6. A 7-14. napon 100200 ml
csontvel6vétel tortént, majd mdigneses szeparalissal
vontuk ki a CD34+ sejteket, amelyek intrakoroni-
ridsan keriiltek visszaadisra az infarktusért felelGs
érbe. A betegkovetés £6 eszkozel echokardiogrifia,
Holter, PET, SPECT, proBNP voltak.
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1. abra. A képen lathaté a sikeresen megnyitott 3. abra. A képen a probléma megoldasa (stent-im-
LAD az Gssejtbeiiltetés eltt plantacié) utdni normalizalédott aramlas figyel-
het meg a LAD-ban

ba, mivel a bevdlogatdsi kritériumoknak megfelelt. A ko-
rdbban Stauer és mtsai dltal leirt médon din. stop and flow
technikdval over the wire ballon (OTWB) segitségével a
12. napon tortént a sejtek bejuttatdsa az infarktusért felelds
érbe. Az eljdrds roviden a kovetkezd: rutin médon végzett
koronarogrdfia sordn OTWB-t vezetiink a kordbban sten-
telt szakaszba, majd kis nyomdssal felfijva (kb. 2 perc) a
ballontél disztdlisan juttatjuk be a sejtprepardtumot az érbe
3 frakciéban, koztiik a ballont leengedve (2-3 perc). A
beavatkozdst a perkutdn korondria-intervencidkndl szokd-
sos heparin védelemben végeztiik. Az utolsé frakcié be-
addsdt kovetden szubokkluziv massza volt megfigyelhetd a
stenttdl disztdlisan, amely sem intrakorondrids nitrdtra sem
adenosinra nem mutatott vdltozdst. Mivel a stent disztdlis
része utdn az ér megtoretést mutat, ezért arra gondoltunk,
hogy a ballon disztdlis része vagy a sejtszuszpenzid injek-
tdldsa okozta sejtkitapadds vagy korondria-intima sériilés
lehet a hdttérben. Utobbi feltevésiinket igazolta, hogy stent-
beiiltetéssel a 1ézio teljes mértékben megsziintethetd volt és
az érben az dramlds azonnal és teljesen helyredllt (TIMI
III dramlds, ldsd a koronarogrdfids felvételeken). A beteg

2. abra. A kép a sejtek befecskendezése utéani alla-
potot mutatja: a LAD ko6zépsG szakaszan jelentds
aramlasi akadaly csokkenti a disztalis aramlast

Esetbemutatas

Egy 62 éves férfi nagy anteroseptalis miokardidlis infarktus
miatt keriilt felvételre az intézetiinkbe, majd a bal eliilsé
leszdllé koszoriiérdg elzdréddsdnak megnyitdsa tortént meg
sikeresen stent-implantdcidval. A beavatkozdst kovetd 7.
napon észlelt csokkent szisztolés balkamra-funkcié miatt

s

keriilt be az intrakorondrids sajdt csontveldi Gssejt program-

mellkasi panaszt nem jelzett és a kontroll CK-értékek a
normdl felsd hatdrdnak kétszeresét alig haladtik meg. Az
echokardiogrdfia a kamrafunkcidban érdemi eltérést — a
kordbbi vizsgdlatokhoz képest — nem mutatott, sét késdbb
mérsékelt javulds kovetkezett be, amely akdr a beiiltetett
csontveldi sejteknek is tulajdonithatd.
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Procedural complications during intracoronary

stem cell implantation
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Because not all adverse events can be predicted, new therapeutic procedures
should be performed with caution. With coaxial positioning of the OTW-ballon
used in intracoronary stem cell delivery, coronary injuries can be avoided. Stem

cell therapy is a new area in cardiovascular medicine and the procedure has been
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applied in only a few cases thus far; therefore, short- and long-term risks and

advantages remain unknown.
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hen introducing a new therapeutic method, both
safety and effectiveness must be considered.

Intramyocardial implantation of human skeletal myo-

blasts and bone marrow—derived stem cells was first

performed in 2001 (1) and then in 2002 (2); thus, this
method is less than a decade old. Publication of all
adverse events that may be associated with the pro-
cedure is therefore of the utmost importance, because
the safety and effectiveness of a method can not be
determined on the basis of in vitro and animal ex-

periments alone (3). The goal of intramyocardial im-

plantation is to ameliorate impaired myocardial

function, thereby preventing remodeling and heart
failure. Several bone marrow—derived cell types have
been tested to date, including:

> CD34+ haematopoietic stem cells, which represent
0.5%—-1% of the bone marrow mononuclear cell
fraction and include a subtype called endothelial
progenitor cells that express CD133 and vascular
endothelial growth factor receptor 2 (KDR) the cell
surface.

% Mesenchymal — stem  cells, which represent
0.001%—-0.01% of the bone marrow mononuclear
fraction; these cells are CD34— and CD105+, and
can differentiate into diverse cell types.

Because little is known about cell-cell interactions

among bone marrow-derived stem cells, there is a risk

of unknown adverse effects occurring during implan-
tation. Based on the current literature, the following
risk factors should be taken into consideration:

» Risks associated with bone marrow aspiration or
adverse effects associated with administration of
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) (e.g.,
fever and bone pain).

» Sterility and incidental labelling (e.g., isotope depo-
sition adjacent to proliferating cells).

> Intrinsic features of stem cells: teratogeneicity, tu-
morogenic potential, increased fibrosis, electrical in-
homogenity of cardiomyocytes and coupling or
noncoupling to host myocardial tissue (arrhythmo-
genic potential) (4).

> Risks associated with different delivery methods:
intracoronary (capillary obstruction) (5), intramyo-
cardial (perforation and inflammation), and compli-
cations due to invasive procedures (catheterisation and
heart surgery) performed for all delivery methods.

When planning our clinical study of intramyocardial

stem cell implantation, we focused in particular on

avoiding the adverse events predicted above. Acute
myocardial infarction (AMI) cases that were treated
with primary percutancous transluminal coronary
angloplasty (PTCA) and were identified as having
depressed left ventricular function detected on the
seventh day postprocedure were enrolled in our study.

Between the seventh and 14" day postinfarct, 100-200

ml of bone marrow was aspirated, and CD34+ cells

were purified by magnetic separation and delivered

intracoronarily into the infarct-related artery. Echocar-
diography, Holter, PET, SPECT, and proBNP were
used for patient follow up.
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Figure 1. Successfully recanalised left anterior Figure 3. Stent implantation led to normalised
descending artery (LAD) before stem cell implan- flow in the LAD
tation

intracoronary stem cell program. We used the previously
described method of Strauer et al. (stop-and-flow technique
with an over-the-wire balloon — OTWB) (2) to deliver the
cells into the infarct-related artery 12 days after the stenting
procedure. Briefly, the procedure was performed as follows:
during routine coronarography, an OTWB was introduced
into the previously stented coronary segment. The stem cells
were then injected distally during low-pressure balloon
inflation (two minutes) in three fractions; the balloon was
deflated for 2-3 minutes between each injection. The
procedure was fulfilled under heparin protection, as is
customary during percutaneous coronary interventions.
Following injection of the last cell fraction, we observed a
subocclusive mass distal to the stent, which did not change
after intracoronary administration of nitrate and adenosine.
The vessel segment distal to the stent showed a relatively
large angle, which suggested either cell adhesion induced by
injection of the cell suspension or intimal injury caused by the
distal portion of the balloon. Our latter assumption was
confirmed by total abolishment of the lesion after stent

Figure 2. After cell injection there was a signi-
ficant obstruction in the medial portion of the
LAD, diminishing the distal flow

Case report reimplantation and immediate restoration of the flow in the
vessel (TIMI III flow; Figure 1). The patient had no chest
A 62-year-old man with an anteroseptal myocardial pain during the procedure and creatine kinase values only
infarction was admitted to our institute. The occluded left slightly exceeded 2X the upper limit of normal. Echo-
anterior descending coronary artery was recanalised and cardiography revealed no marked changes in left ventricular
stented successfully. Depressed left ventricular  systolic function compared to earlier examinations after the AMI.
Sfunction was detected seven days after the procedure, and Moreover, we later observed moderate improvements that
after determining that he met inclusion criteria, we obtained might have been due to the implanted bone marrow stem
his informed consent and enrolled him in our autologous cells.
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