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Rövidítések

ANF = antinukleáris faktor; ARDS = adult respiratory distress syndro-
me (felnôttkori respirációs distressz-szindróma); ATG = antithymocy-
ta-globulin; CMV = cytomegalovirus; CYC = cyclophosphamid; DAS =

disease activity score (betegségaktivitási pontrendszer); EBMT = Euro-
pean Bone Marrow Transplantation (európai csontvelô-transzplantá-
ció); ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez kötött
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A súlyos, terápiarefrakter poliszisztémás autoimmun kórképek kezelésében alternatíva lehet a nagy dózisú kemoterápia au-
tológ ôssejt-szupportációval. A szerzôk saját kezdeti tapasztalataik ismertetését tûzték ki célul. Eredmények: A szerzôk in-
tézményükben 2006. augusztus és 2007. november között összesen 7 autoimmun beteg ôssejt-transzplantációját végezték
el: közülük kettô szisztémás lupus erythematosusban, négy rheumatoid arthritisben, egy pedig szisztémás sclerosisban szen-
vedett. Az ôssejt-mobilizálás során cyclophosphamid + kolóniastimuláló faktor terápiát alkalmaztak, a kondicionáló keze-
lés nagy dózisú cyclophosphamid (200 mg/ttkg) + antithymocyta-globulin (9 mg/ttkg) protokoll szerint történt. A be-
adott ôssejtek valamennyi betegnél sikeresen megtapadtak. Az egyik szisztémás lupus erythematosus miatt gondozott
beteget a 46. napon fulmináns cytomegalovirus-infekció miatt elveszítették, a többieknél súlyos szövôdmény nem lépett
fel. Átlagosan 10 hónapos követésük során az alapbetegségük tartós remisszióba került, és az életminôségükben jelentôs ja-
vulás következett be. Következtetések: Az autológ ôssejtterápia biztonságosan és eredményesen alkalmazható a súlyos au-
toimmun betegségek válogatott eseteinek kezelésében is.

Kulcsszavak: autoimmun, rheumatoid arthritis, szisztémás lupus erythematosus, szisztémás sclerosis, nagy dózisú kemo-
terápia, autológ ôssejt-transzplantáció

High dose chemotherapy followed by autologous CD34+ stem cell transplantation in the treatment of severe ref-
ractory polysystemic autoimmune diseases of the adults – the first experiences in Hungary. High dose chemothera-
py followed by autologous stem cell support is a promising therapeutical approach in the treatment of severe refractory
polysystemic autoimmune diseases. The aim of this study was to perform the authors’ first experiences in this field. Results:
Between August 2006 and November 2007 autologous stem cell transplantation was performed for seven patients: two of
them had systemic lupus erythematosus, four of them had rheumatoid arthritis and one of them had systemic sclerosis.
Cyclophosphamide plus colony stimulating factor were administered to mobilize stem cells. The conditioning protocol in-
cluded high dose cyclophosphamide (200 mg/kg) and anti-thymocyte globulin (9 mg/kg). The re-infused stem cells were
successfully engrafted by all patients. One of the lupus patients died on the 46th day due to a lethal cytomegalovirus infec-
tion, but the rest of them had no severe complications. Complete remission of their diseases and significant improvement
in their quality of life were observed during a mean follow-up period of 10 months. Conclusions: Autologous stem cell ther-
apy can be effectively administered in special cases of severe autoimmune disorders.

Keywords: autoimmune, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, high dose chemotherapy,
autologous stem cell transplantation
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immunoszorbens próba); ETT = Egészségügyi Tudományos Tanács;
EULAR = European League Against Rheumatism (Európai Reumato-
lógiai Egyesület); G-CSF = granulocytakolónia-stimuláló faktor; GSE =
gluténszenzitív enteropathia; HLA = humán leukocyta-antigén; IVIG =
intravénás immunglobulin; KIR = központi idegrendszer; Mtx = me-
thotrexat; NK = natural killer (természetes ölô); RA = rheumatoid arth-
ritis; SLE = szisztémás lupus erythematosus; SM = sclerosis multiplex;
SSc = szisztémás sclerosis; TNF = tumornekrózis-faktor; WHO = World
Health Organization (Egészségügyi Világszervezet)

A poliszisztémás autoimmun betegségek egyes formái a fel-
nôtt lakosság 0,5–1%-át érintik, súlyos szervi szövôdménye-
ik miatt magas mortalitásúak. Etiológiájukban genetikai té-
nyezôk mellett hormonális és egyéb környezeti faktorok is
szerepet játszanak. A patogenezis lényege, hogy az immun-
rendszer valamely tartósan fennálló regulációs zavar követ-
keztében saját antigénstruktúrákat idegenként ismer fel, s
így gyulladásos folyamatok generálódnak, különféle szervek
károsodását eredményezve. Kórlefolyásukra aktív és inaktív
periódusok váltakozása jellemzô, ami arra utal, hogy az ag-
resszív és protektív tényezôk arányai változhatnak. A kezelés
során immunszuppresszív eljárásokat alkalmazva igyekszünk
az autoreaktív folyamatokat visszaszorítani. E kezelési mó-
dok sok tekintetben átfedést mutatnak a malignus onkohe-
matológiai kórképek gyógyításában alkalmazott tumorelle-
nes terápiával (például cyclophosphamid, methotrexat vagy
újabban az anti-CD20 monoklonális antitestek). Az autológ
ôssejt-transzplantáció során a malignus sejtklónt nagy dózi-
sú myeloablativ kemoterápiával igyekeznek elpusztítani,
majd a csontvelô a visszaadott saját ôssejtek révén repopu-
lálódik. Joggal merült fel, hogy a fenti eljárást lymphoabla-
tiv dózisban alkalmazva megszüntethetô vagy legalábbis
hosszú idôre háttérbe szorítható lenne az autoimmun be-
tegségeket jellemzô immunregulációs zavar [1].

A fenti feltételezést az elmúlt évtizedben a klinikum is
igazolta. A megfigyelések állatkísérletes adatokkal kezdôd-
tek: adjuváns arthritisben szenvedô patkányok teljestest-be-
sugárzást követô autológ ôssejt-transzplantációval meggyó-
gyultak [2]. Sporadikus esetek kapcsán számos szerzô leírta
már, hogy malignus lymphoma miatt transzplantált betegek
társuló autoimmun betegsége (rheumatoid arthritis, SLE) a
beavatkozást követôen remisszióba került [3]. A gyógyulás
hátterében az állt, hogy a kondicionáló kezelésként alkalma-
zott nagy dózisú kemoterápia a hibásan mûködô csontvelôi
eredetû sejteket elpusztította, majd a reinfundált CD34+
ôssejtekbôl a megtapadás után adekvát haemopoesis épült
újra, és a lymphocyták ismét „sajátként” ismerték fel a ko-
rábban idegennek tekintett antigént (az úgynevezett „tole-
ranciaindukció” jelensége). A kilencvenes évek közepétôl
egyre több transzplantációs centrum alkalmazott ôssejtterá-
piát súlyos, terápiarefrakter autoimmun betegségek gyógyí-
tásában. A mortalitás kezdetben magas volt, amelyben az is
közrejátszhatott, hogy nem volt precíz ajánlás a betegek ki-
választását illetôen, és számos, már súlyos, végleges szervká-
rosodású és erôsen elôkezelt betegnél is elvégezték a beavat-
kozást [4]. Szûkítette a transzplantációra váró betegek körét
az az örvendetes tény is, hogy az elmúlt évek során robba-
násszerû fejlôdés következett be a biológiai terápia terén, új

lehetôségek tárházát nyitva a gyógyításban. Itt elsôsorban a
rheumatoid arthritisre kell gondolnunk, amelynek kezelésé-
ben a már konvencionális methotrexat, leflunomid és cyc-
losporin mellett megjelentek a TNF-alfa-antagonisták (eta-
nercept, infliximab, adalimumab) és egyéb monoklonális
antitestek (anti-CD20) is [5].

A Debreceni Egyetem III. Belgyógyászati Klinikáján
több mint három évtizede folyik a poliszisztémás autoim-
mun kórképben szenvedô betegek gondozása. Joggal me-
rült fel az igény, hogy egyes válogatott, hagyományos keze-
lésre nem reagáló esetekben ôssejtterápiát alkalmazzunk.
Mivel az eljárást Magyarországon még egyik transzplantáci-
ós centrumban sem alkalmazták ilyen indikációval, progra-
munkhoz az Egészségügyi Tudományos Tanács engedélyét
kértük és kaptuk meg (engedélyszám: 561/KO/2005.323-
1/2005-1018EKU), a finanszírozást pedig alapítványi tá-
mogatással oldottuk meg. Célul tûztük ki az autológ
transzplantáción átesett betegek klinikumának követését.

Betegek és módszerek

A betegek kiválasztása

A betegek ôssejtterápiára való alkalmasságát a nemzetközi
szakmai szervezetek (EULAR, EBMT, ASTIRA) szigorú
követelményrendszere alapján bíráltuk el (1. táblázat).
A legfontosabb szempontjaink azok voltak, hogy a betegség
ne reagáljon semmiféle „hagyományos” kezelési módra, de
még ne alakuljon ki semmiféle irreverzíbilis szervi károso-
dás, amely a kezelést értelmetlenné tenné és/vagy kockáza-
tát növelné. Összesen hét, közülük két szisztémás lupus ery-
thematosus, négy rheumatoid arthritis és egy szisztémás
sclerosis miatt gondozott beteget választottunk be progra-
munkba, részletes felvilágosításukat és írásos beleegyezésü-
ket követôen. Öt beteg transzplantációja az ETT kutatási
program keretében, míg két betegé már az Országos Egész-
ségbiztosítási Pénztár által finanszírozott módon, a Nemze-
ti Felnôtt Ôssejtterápiás Bizottság jóváhagyásával történt.

Ôssejt-mobilizálás
és kondicionáló kezelés

A mobilizáló kezelés során 2 g/m2 dózisú cyclophosphami-
dot alkalmaztunk, mesna védelemben. Nyolc nappal a ke-
moterápia után G-CSF (filgrastim) adását kezdtük 10
µg/ttkg dózisban. Ezt követôen ellenôriztük a perifériás
vérben keringô CD34+ haemopoeticus ôssejtek számát, és
ha az meghaladta a 20/µl értéket, hozzákezdtünk az ôssejt-
gyûjtéshez. A gyûjtést Baxter Fenwal CS 3000 plus, illetve
Amicus típusú aferéziskészülékekkel végeztük, a centrális vé-
na kanülálása útján. Célunk minimum 2,5 # 106/ttkg
mennyiségû CD34+ ôssejt nyerése volt, amelyet aztán hat
beteg esetén szelekció nélkül, –195 °C-on fagyasztottunk le
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ORVOSI HETILAP n 1407 n 2008 n 149. évfolyam, 30. szám

1. táblázat Beválasztási és kizárási kritériumok SLE, RA, illetve SSc esetén

Beválasztási kritériumok

Szisztémás lupus erythematosus

– Az American College of Rheumatology (ACR) diagnosztikai kritériumai által megállapított biztos SLE.

– A WHO besorolása szerinti III. és IV. típusú glomerulonephritis, ha az nem kontrollálható rövid kezelési protokoll szerint adott
cyclophosphamiddal.

– A tüdô- és/vagy a szívparenchyma károsodása szövetileg igazolt vasculitis következtében, ha ez iv. cyclophosphamidra nem javul.

– Cerebritis vagy myelitis transversa, amelyek iv. cyclophosphamidra nem javulnak.

– Súlyos refrakter autoimmun cytopenia, amely standard dózisú kezelésre nem reagál.

– Katasztrófa antifoszfolipid szindróma.

Rheumatoid arthritis

– A betegnél az ACR klasszifikációs kritériumrendszere alapján RA igazolható.

– Aktív betegség:

– 6 vagy több duzzadt ízület (28 ízületbôl),

– 6 vagy több nyomásérzékeny ízület (28-ból),

– > 1 óra reggeli ízületi merevség,

– We > 28 mm/h vagy CRP > 20 mg/dl.

– Nincs megfelelô válasz 25 mg methotrexatra (mtx) vagy napi 20 mg leflunomidra.

– Legalább 4 bázisterápiás próbálkozás (mtx, leflunomid, kombináció és anti-TNF-alfa hatású szer).

– 65 év alatti életkor.

Szisztémás sclerosis

– 16–60 éves kor (maximum 65 év, ha a biológiai kor jobb).

– Az ACR-kritériumok által diagnosztizált beteg.

– Diffúz scleroderma, ahol az elsô tünetek jelentkezése óta kevesebb mint 4 év telt el + a modifikált Rodman skin score > 15 +
belsô szervi manifesztáció, amely a megelôzô 6 hónapban romlott:

– FVC és/vagy DLCO < 70% és interstitialis pulmonalis betegség HRCT-vel vagy bronchoalveolaris lavage-zsal igazolva;

– myocardiumérintettség: terápiát igénylô arrhythmia, cardiomegalia, közepes vagy súlyos mennyiségû pericardialis folyadék, balten-
gely-deviáció az EKG-n;

– proteinuria > 500 mg/24 óra vagy a szérumkreatinin > mint a normális érték felsô határa.

– Kisebb kiterjedésû bôrtünetek, de rövid idô alatt szisztémássá váló, progresszív betegség: diffúz cutan SSc < 2 éves fennállás a bôr-
tünetek elsô megjelenésétôl számítva + a modifikált Rodman skin score > 20 + a törzs bôrének érintettsége.

Kizárási kritériumok

– Abszolút neutrophilszám < 2000/µl.

– Thrombocytaszám < 120000/µl.

– 70 év feletti életkor.

– 3,0 mg/dl feletti szérumkreatinin-szint.

– 45%-nál kisebb ejekciós frakció echokardiográfia során, malignus ritmuszavar, NYHA IV. stádiumú szívelégtelenség.

– Társuló malignus kórkép.

– Infekció.

– Légzési elégtelenség.

– Májfunkcióromlás.
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a sejtterápiás laboratóriumban. Az SSc miatt kezelt beteg
esetén, az irodalmi adatokkal összhangban, a graftot CD34-
szelekciós eljárással manipuláltuk. A sejtek viabilitását tripán-
kékfestéssel ellenôriztük.

Az autológ transzplantációra az ôssejtgyûjtés után legha-
marabb 6-8 héttel kerülhetett sor. Elôtte kötelezô szûrôvizs-
gálatokkal gyôzôdtünk meg arról, hogy a betegnek nincs sem-
miféle rejtett infektív góca. A kondicionáló kezelés során 200
mg/ttkg cyclophospamidot (50 mg/ttkg/nap a –5-tôl a –2.
napig) és 9 mg/ttkg antithymocyta-globulint (3 mg/ttkg/nap
a –3., –2. és +2. napokon) alkalmaztunk. A betegeket a perit-
ranszplantációs idôszakban egyágyas, „steril” kórteremben
helyeztük el, és primer prevenciós céllal antibiotikus, antifun-
gális és antivirális kezelést alkalmaztunk, az ôssejtek megtapa-
dását filgrastim adásával segítettük elô.

Az immunrendszer regenerációjának
és az aktivitási tüneteknek a vizsgálata

Az ôssejtvisszaadást követôen a megtapadásig naponta ellen-
ôriztük a teljes fehérvérsejtszámot, majd az abszolút neutro-
phil- és lymphocytaszámot. Az SLE-s férfi betegnél SLE di-
sease activity indexet (SLEDAI-score) számoltunk közvetle-
nül a transzplantáció elôtt, majd a +30., 60., 90. és 150.
napon. A figyelembe vett paraméterek: idegrendszeri tünetek,
vasculitis, myositis, arthritis, vizeleteltérések, bôr- és nyálka-
hártya-elváltozások, serositisek, hematológiai eltérések, láz,
hypocomplementaemia és anti-DNA-antitest. A rheumatoid
arthritises betegek esetén a DAS-28-nak nevezett aktivitási in-
dexet követtük. Ennek során 28 ízület fizikális vizsgálata so-
rán számoltuk meg a duzzadt és nyomásérzékeny ízületeket,
ezen paraméterek és a vörösvérsejt-süllyedés segítségével ál-
lapítható meg a DAS-28. A sclerodermás beteg esetén a mo-
difikált Rodnan skin score-t ellenôriztük. Autoantitest-vizs-
gálatokra az SLE-s férfi betegnél és a szeropozitív RA-s be-
tegeknél volt lehetôség. Az antinukleáris faktort (ANF)
indirekt immunfluoreszcencia, míg a reumafaktort és a ket-
tôs szálú DNS ellen termelt antitestet (aDNA) ELISA-mód-
szerrel határoztuk meg.

Eredmények

Esetismertetések

A 2006. március–2007. november közötti idôszakban
összesen 7 betegnél alkalmaztunk ôssejtterápiát, kórtörténe-
tüket az alábbiakban foglaljuk össze:

Elsô beteg

A 34 éves férfi anamnézisében 1996 óta ismertek a sziszté-
más lupus erythematosus szervi manifesztációi: WHO IV.
stádiumú lupus nephritis, epilepszia, csontvelô-elégtelenség.
Immunszerológiai eltérések: ANF- és anti-DNA-pozitivitás.

1998-ban Dapson- és szteroidkezelés indult. 2001-tôl cyc-
losporint kapott, amelyet romló vesefunkciós eredményei
miatt le kellett állítani. Bolus parenteralis cyclophosphamid-
kezelés mellett is progrediált a veseelégtelensége, emiatt me-
rült fel az ôssejtterápia szükségessége. 2006. áprilisban
összesen 2,86 # 106/ttkg CD34+ sejtet sikerült gyûjtenünk
és lefagyasztanunk. A kondicionáló kezelést követôen az ôs-
sejteket 2006. szeptember 4-én adtuk vissza. A megtapadás
a 9. napon következett be, a neutropeniás napok szövôd-
mény nélkül teltek el. A beteget a 23. napon bocsátottuk
otthonába. A peritranszplantációs idôszak eseménymentes
volt, a páciens már túl van az 1 éves kontrollon. Általános fi-
zikai állapota kitûnô, a veseelégtelenség progressziója meg-
állt, a fehérjeürítés tekintetében jelentôs javulás észlelhetô.
Autoantitest-pozitivitás jelenleg nem észlelhetô, így alapbe-
tegsége inaktívnak tekinthetô. Immunszuppresszív kezelés-
ként most kis dózisú alternáló (0,1 mg/ttkg/másnaponta)
methylprednisolont kap.

Második beteg

A 28 éves, fiatal nôbetegnél 10 éves korában szisztémás lu-
pus erythematosus igazolódott, klinikánk 2004-ben vette
gondozásba. Alapbetegségének manifesztációi: központi
idegrendszeri érintettség (epilepszia), lupus nephritis (foká-
lis szegmentális glomerulosclerosis), erosiv polyarthritis, se-
rositisek, ujjbegyvasculitis, enyhe fokú cytopenia. Terápiás
próbálkozások történtek nagy dózisú szteroiddal, cyclo-
phosphamiddal, azathioprinnal, cyclosporinnal, de vese-
funkciói romlottak (csökkenô GFR, fokozódó fehérjeürí-
tés), epileptiform görcsei is halmozottan jelentkeztek. 2006
elején merült fel a nagy dózisú kemoterápia + autológ ôs-
sejt-szupportáció szükségessége az alapbetegség terápiaref-
rakteritása miatt. 2006. márciusban sikeres ôssejtgyûjtést vé-
geztünk, összesen 5,7 # 106/ttkg CD34+ sejtet sikerült
nyernünk és lefagyasztanunk. A negatív eredménnyel végzô-
dô góckutatások után az autológ ôssejt-transzplantációra
2006. augusztusban került sor, a sejteket a beteg augusztus
7-én kapta vissza. A megtapadás a 11. napon következett be.
A neutropeniás idôszakban fertôzéses szövôdmény nem lé-
pett fel, kiterjedt bôrvérzések miatt nagy volt a transzfúziós
igénye. A +24. napon jó vérképpel, kielégítô vesefunkciók-
kal engedtük otthonába. A 30. napos kontroll során jó álta-
lános állapotot észleltünk. A 38. napon akutan vettük fel lá-
zas állapot miatt, a laboratóriumi vizsgálatok során súlyos
pancytopeniát észleltünk, illetve a cytomegalovirus early an-
tigénvizsgálat masszív pozitivitást mutatott. (A transzplantá-
ció elôtt elvégzett CMV-szerológiai vizsgálatok során csak
az IgG-antitest bizonyult pozitívnak, amely az akut vírusfer-
tôzést kizárta.) A beteg állapota gyorsan hanyatlott, légzési
elégtelenség lépett fel, gépi lélegeztetésre szorult. A CMV-
fertôzés oki kezelésére gancyclovirt és intravénás immun-
globulint kapott, sikertelenül: a 46. napon ARDS miatt
meghalt. Halálát fulmináns CMV-fertôzés okozta, amely
autológ ôssejt-transzplantáció után igen ritka szövôdmény.
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Harmadik beteg

Az 59 éves, igen jó biológiai korú nôbetegnél 1999 óta is-
mert szeronegatív rheumatoid arthritis. Az összes lehetséges
bázisterápiás szerrel történt próbálkozás – methotrexat, lef-
lunomid, cyclosporin, sulfasalazin, újabban etanercept –, de
remissziót csak rövid idôszakokra sikerült elérni. Az utolsó
idôszakban alapbetegsége folyamatosan aktív volt, szteroid
adására szorult, amit a beteg nehezen tolerált. 2006. június-
ban végeztük el a mononukleárissejt-aferézist, összesen 6,1
# 106/ttkg CD34+ sejtet gyûjtöttünk. A transzplantációt
2006. november 22-én végeztük el. A csontvelô a +8. na-
pon tapadt meg, szövôdmény nem volt. A 19. napon tudtuk
otthonába bocsátani. 2007. januárban lumbalis csigolya-
összeroppanás miatt kellett hospitalizálni, de ezt a korábbi
tartós szteroidkezelés, és nem a transzplantáció szövôdmé-
nyének tartottuk. A 60. napos kontroll során mérsékelt ízü-
leti gyulladásos aktivitást észleltünk, ekkor adalimumab
TNF-alfa-antagonista-terápiát indítottunk. Betegsége azóta
remisszióban van.

Negyedik beteg

Az 52 éves nôbeteg szeronegatív rheumatoid arthritise 1986
óta ismert, az azóta eltelt 20 évben bázisterápiaként aranyke-
zelést (nátrium-thiomalat), methotrexatot, leflunomidot,
cyclosporint kapott, sôt plazmaferézissel is próbálkoztunk,
átmeneti eredménnyel. 2001-ben sclerosis multiplex igazo-
lódott, emiatt az anti-TNF-alfa kontraindikált. Az utóbbi
hónapokban betegsége folyamatosan aktív volt. 2006. má-
jusban történt meg az ôssejtgyûjtés (3,4 # 106/ttkg CD34+
sejt). A transzplantációt krónikus cholecystitise miatt halasz-
tani kellett, a gócot laparoszkópos cholecystectomia útján el-
távolítottuk. Ôssejtjeit 2007. január 15-én adtuk vissza. A 4.
napon lázas állapot, septicotoxicus sokk tünetei jelentkeztek,
de állapotát széles spektrumú antibiotikum (meropenem,
vancomycin), intravénás immunglobulin adásával és folya-
dékpótlással sikerült rendezni. A csontvelô mûködése a +9.
napon indult be. A 18. napon jó általános állapotban enged-
tük otthonába. A korábban igen aktív alapbetegségû, súlyo-

san mozgáskorlátozott nô állapota a transzplantáció óta drá-
maian javult, ízületi gyulladásos tünetei megszûntek. Fenn-
tartó kezelésként jelenleg napi 20 mg leflunomidot kap.

Ötödik beteg

Az 53 éves nôbeteget 1993 óta gondozza klinikánk Sjö-
gren-szindróma miatt, majd 1999-ben szeropozitív rheu-
matoid arthritis is igazolódott. Az összes lehetséges báziste-
rápiás szert (methotrexat, leflunomid, cyclosporin)
megpróbáltuk, újabban TNF-alfa-antagonista etanerceptet
és adalidumabot is kapott, de ízületi panaszai mindemellett
progrediáltak. 2006. decemberben összesen 7 # 106/ttkg
CD34+ sejtet gyûjtöttünk. A transzplantációt 2007. febru-
ár 19-én végeztük el, szövôdmény a neutropeniás napok
alatt nem volt. A 19. napon engedtük otthonába. Fenntar-
tó kezelésként napi 20 mg leflunomidot kap – elsôsorban a
transzplantáció biztosította ízületi inaktivitás tartósítására.

Hatodik beteg

A 63 éves nôbetegnél 2002-ben igazolódott a progresszív
szisztémás sclerosis diffúz formája. Az eltelt évek során sú-
lyos belsô szervi – tüdô, nyelôcsô, vese – manifesztáció nem
alakult ki, ám bôrtünetei progresszíven romlottak. A pento-
xyfillin-, prostacyclin-, kolchicin- és plazmaferézis-kezelések
hatástalannak bizonyultak. 2007. májusban a mobilizáló ke-
zelést követôen összesen 17 # 106/ttkg CD34+ ôssejtet si-
került gyûjtenünk. A visszaadásra 2007. október 2-án került
sor, a megtapadás szövôdmény nélkül következett be. A 60.
napos kontroll során a bôrtünetek regresszióját észleltük, a
modifikált Rodnan skin score 43-ról 33-ra csökkent.

Hetedik beteg

Az 51 éves nôbeteg szeropozitív rheumatoid arthritise
2000-ben derült ki. 2001-tôl methotrexatot, majd 2002-tôl
chloroquint, 2004-tôl sulphasalazint, 2005-tôl leflunomi-
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dot alkalmaztunk, tartós eredmény nélkül. 2006-tól anti-
TNF-alfa hatású adalimumabkezelést kapott, de egy év eltel-
tével ízületi tünetei aktiválódtak. Az ôssejtgyûjtést 2007. jú-
liusban végeztük el, összesen 30 # 106/ttkg CD34+ sejtet
sikerült nyernünk. Az ôssejt-transzplantációra nem sokkal a
publikáció megírása elôtt, 2007. november 20-án került sor,
a korai idôszakban szövôdményt vagy az alapbetegség relap-
susát nem észleltük.

Az aktivitási tünetek ellenôrzése
Az ôssejtek megtapadása, amelyet a fehérvérsejtszám emel-
kedése jelzett, a transzplantációt követô 9–12. napon követ-
kezett be (1. ábra).

Az ôssejtterápiát követôen az SLE-s férfi beteg esetén a
SLEDAI-érték, míg a rheumatoid arthritises nôbetegeknél a
DAS-28 drámai csökkenését észleltük (2. és 3. ábra).

1. betegünk esetén az ANF és az aDNA, míg az 5. beteg
esetén a reumafaktor titere csökkent lényegesen a transzp-
lantációt követôen (4. és 5. ábra).

Megbeszélés

A terápiarezisztens autoimmun betegek körében végzett au-
tológ ôssejtátültetéssel kapcsolatos tapasztalatok egyre gyûl-
nek. Tyndall és mtsai 2005-ben megjelent összefoglaló köz-
leményükben mintegy 700, primeren autoimmun betegség
miatt transzplantált betegrôl tudósítanak. A beavatkozáso-
kat az egyes centrumok I–II. fázisú tanulmányok keretében
végezték [6]. Kondicionáló kemoterápiaként döntôen nagy
dózisú cyclophospamidot plusz antithymocyta-globulint
vagy teljestest-irradiációt alkalmaztak. A legkedvezôbb ta-
pasztalatokat a sclerosis multiplex esetén nyerték: az esetek
mintegy 60%-ában a betegség progressziója megállt, 35%-á-
ban pedig tartós javulás következett be [7, 8]. Hasonlóan jó
arányokat észleltek SLE és szisztémás sclerosis esetén is [9,
10, 11]. A rheumatoid arthritiseseknél a remisszió idôszaka
rövidebb volt, ám ez is jó néhány „megnyert” életévet jelen-
tett a betegek számára [12]. Az ígéretes eredményekre te-
kintettel III. fázisú, nagy betegcsoporton végzett multicent-
rikus összehasonlító vizsgálatok kezdôdtek [13, 14].

Az egyre gyûlô tapasztalatok ellenére az ôssejtterápiás el-
járással kapcsolatban még mindig számos dilemma felmerül.
Nem tisztázott, hogy manipulálatlan vagy „tisztított”
(CD34-szelektált) graftot érdemes visszaadni a betegnek.
A CD34-szelekció hívei azzal érvelnek, hogy a manipulálat-
lan graft számos autoreaktív T-lymphocytát tartalmazhat,
így a transzplantációt követôen a relapsus veszélye nagy.
Ugyanakkor rheumatoid arthritises betegeken elvégzett két-
karú vizsgálat során megállapították, hogy a manipulálatlan
graftot visszakapók körében a tartós remisszióba kerültek
aránya nem különbözött a CD34-szelektált csoport ered-
ményeitôl, és a megtapadás is rövidebb idô alatt következett
be [15]. Magunk az RA-s és az SLE-s betegek graftját nem
manipuláltuk, az SSc-s beteg esetén viszont CD34-szelekci-
ót alkalmaztunk. A másik probléma a kondicionáló kezelés
kérdése: Lymphoablativ vagy myeloablativ kemoterápiát
kell-e alkalmazni? A lymphoablativ kezelés a myeloid sejtvo-
nalat jobban megkíméli, így a beteg számára kisebb terhet
jelent, a szövôdmények aránya kisebb. A myeloablativ ke-
moterápiás protokoll hívei viszont arra hivatkoznak, hogy
annak alkalmazásával az autoreaktív folyamatok kialakulásá-
ban szintén szerepet játszó innate immunitás is teljesen kiik-
tatható. E kérdések eldöntésére még több tapasztalat, illet-
ve összehasonlító tanulmányok készítése szükséges [16, 17].
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3. ábra Az RA miatt követett nôbetegek DAS-28 értékeinek ala-
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4. ábra Az 1. beteg autoantitest-titereinek alakulása

IU
/

m
l

300

250

200

150

100

50

0

ANF

aDNA

Tx elôtt 30 60 90 150
Napok

D
A

S
28

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

5. beteg

3. beteg

4. beteg

Tx elôtt 30 60 90 150
Napok

R
F

Ig
M

(I
U

/
m

l)

300

250

200

150

100

50

0
Tx elôtt 30 60 90 150

Napok

OH_2008_30_tordelt:OH_2008_30_1tordelt_10 pt  6/30/08  1:30 PM  Page 1410



Az általunk alkalmazott cyclophosphamid + ATG protokoll
lymphoablativ jellegû volt.

A visszaadott ôssejtek a 8–11. napon „tapadtak meg”,
amit számunkra a fehérvérsejtszám drámai emelkedése jel-
zett a neutrophilszám gyors normalizálódásával. Irodalmi
adatok alapján a lymphocytaszubpopulációk közül elsôként
a CD56 + NK-sejtek jelennek meg nagy számban a perifé-
rián, majd idôben ôket követik a CD3+ T-sejtek, amelyek je-
lentôs számban hordoznak aktivációs sejtfelszíni markereket
(HLA-DR, CD69). A CD45RA+ naiv T-sejtek regeneráció-
ja thymusdependens folyamat, emiatt figyelhetô meg kez-
detben ezen sejtek háttérbe szorulása a memóriasejtekkel
szemben. A B-sejtek arányának normalizálódása 2–3 hóna-
pot is igénybe vesz [18, 19].

A nagy dózisú kemoterápia legsúlyosabb szövôdménye
az infekció, a vérzés és az egyes szerveket érintô toxicitás.
Betegeink körében egy alkalommal észleltünk a megtapadás
elôtt, egy alkalommal pedig a megtapadást követôen súlyos
fertôzést. Az elôbbi Gram-pozitív szepszis volt, amely széles
spektrumú antibiotikumadásra meggyógyult. Az utóbbi saj-
nos fatális kimenetelû cytomegalovirus-fertôzés volt, amely
lymphoablativ kondicionálást követô autológ transzplantáció
után irodalmi ritkaságnak tekinthetô. (Éppen emiatt, rutin-
szerû valgancyclovirprofilaxis adását nem is ajánlják.) Vérzé-

ses és toxikus szövôdményünk a megfelelô szupportációnak
– mesna, transzfúziók – köszönhetôen nem volt.

Hosszabb távú (> 9 hónap) követésre négy betegünk
esetén nyílt lehetôség, mindegyiküknél tartós remisszió fi-
gyelhetô meg. Betegségük aktivitásának ellenôrzésére a
SLEDAI, illetve a DAS-28 pontrendszert alkalmazzuk. Két
beteg – akiknek szérumában korábban autoantitest volt ki-
mutatható – titerének normalizálódását figyeltük meg a
transzplantáció után.

Eredményeink ismeretében kívánatosnak tartjuk, hogy a
jövôben megfelelô indikációval kiválasztott betegeknél,
akiknek betegsége más módszerrel nem kezelhetô, az auto-
lóg ôssejt-transzplantáció Magyarországon is hozzáférhetô-
vé váljon mint rutin terápiás eljárás. Ôssejtterápiás progra-
munk jelenleg is folytatódik, évente 5–10 beteg transzplan-
tációját tervezzük.
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