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A perianalis sipolyképzédés a Crohn-betegség gyakori, terdpiarezisztens komplikacidja, amelynek
élettartam-prevalenciaja 21-23%-ra tehetd. A bioldgiai kezelés attorést jelentett a kezelésiikben, de a
komplett fisztulazarédas aranya mindossze 22-36% az egyéves kezelés soran. A mesenchymalis Gssejt-
transzplantacio uj, kiegészit6 terapias alternativat jelent a hagyomanyos kombinalt sebészi és gyégysze-
res kezelésre rezisztens sipolyok esetében. Elénye, hogy az immunszuppressziv hatas mellett direkt
maddon elbsegiti a szoveti gyogyulast. Mivel Magyarorszagon is elérhetévé valtak a zsirszoveti eredeti
allogén mesenchymalis 6ssejtek, azaz a darvadastrocel kezelés, az 6sszefoglalé kozleményiink célja at-
tekinteni az 6ssejtkezelés hatasmechanizmusat és eredményességét.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, mesenchymalis 6ssejt, fisztula, gyulladasos bélbetegség

Efficacy and therapeutic mechanism of mesenchymal stem cell

therapy in the management of perianal fistulizing Crohn’s Disease
Perianal fistula formation is common and therapy-resistant complication of Crohn's Disease with a lifetime
prevalence of 21-23%. Biological treatment represents a great breakthrough in their treatment; however,
the rate of complete fistula closure can be achieved in only 22-36% of cases during the one-year treatment.
Mesenchymal stem cell transplantation is a new, complementary therapeutic alternative in the manage-
ment of conventional combined surgical and drug resistant fistulas. Its most important advantage is that it
not only inhibits the inflammation, but also directly promotes the regeneration process of damaged tissue.
The allogeneic adipose tissue derived mesenchymal stem cells (darvadastrocel) therapy has become avail-
able in Hungary therefore, our review article aims to summarize the effectiveness and therapeutic mecha-
nism of stem cell transplantation in the management of perianal fistulizing Crohn's Disease.

KEYWORDS: Crohn’s Disease, mesenchymal stem cell, fistula, inflammatory bowel disease

Bevezetés

A perianalis fisztuldzé Crohn-betegség (Crohn's disease, CD) a
gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease, IBD)
azon megjelenési formdja, amelyre a vékony és a vastagbél
kronikus, idiopétias gyulladasa mellett a perianalis régié te-
rilletén megjelend sipolyok és talyogok jellemzék (1). Elettar-
tam prevalenciaja 21-23%-ra teheté CD-ben, és el6fordulasi

gyakorisaga a betegségfennallassal parhuzamosan emelke-
dik: a kumulativ incidencidja 1 éves betegségfennallds utan
12%, 5 év utan 15%, 10 év utan 21%, mig 20 évet megha-
ladéndl méar minden negyedik beteg esetében észlelhet6 (2,
3, 4). A sipolyképz6édés pontos patomechanizmusa jelenleg
nem teljesen ismert. Hattérben fontos szerepe lehet tobbek
kozott a bélnyarkahartya kdrnyezeti tényezékre adott abnor-
malis immunvalaszanak, amely a proinflammatorikus citoki-
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nek tultermelédéséhez és az effektor T-sejtek aktivacidjahoz
vezet (5). A jelenleg alkalmazott kezelések célja ezért a tulzott
immunreakcid mérséklése, és ezaltal a klinikai remisszid és
nyélkahartya-gydgyulds elérése. A terdpids attorést jelentd
biolégiai terapias készitmények a gyulladasos kaszkadban
kulcsfontossagu szerepet jatszo proinflammatorikus cito-
kinek ellen termelt human vagy humanizalt monoklonaris
antitestek. Ide tartozik a tumornekroézis-faktor-alfa (TNF-x)
ellenes infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
és etanercept, valamint az integrin-inhibitor vadolizumab és
natalizumab, illetve az interleukin-12 (IL-12) és IL-20 ellenes
ustekinumab. A randomizdlt, kontrollalt vizsgalatok meg-
erdsitették ezen készitményeknek hatékonysagat a lumina-
lis és perianalis CD-ben egyarant, ugyanakkor ravilagitottak
arra, hogy az esetek 20-50%-ban a fenntarté kezelés soran
hatasvesztés kovetkezik be (6, 7, 8). Mindemellett a komplex
sebészi (seton drendzs, talyogfeltaras) és gydgyszeres (anti-
biotikum, immunszuppresszans, bioldgiai) kezelés ellenére a
komplett fisztulazarodas ardnya minddssze 22-36%-ra tehe-
t6 az egyéves kezelés soran, és magas fisztularekurrenciaval
kell szdmolni (9, 20, 11). A biolégiai készitmények hatranya,
hogy csak immunszuppressziv hatdssal birnak, direkt moédon
nem tamogatjdk a kdrosodott szovet gyogyulasi folyama-
tat. Az Uj kezelési alternativat jelenté mesenchymalis &ssejt
(mesenchymal stem/stromal cell, MSC) transzplantécié célja
ennek a hidnynak a pétlasa, mivel — azon tul, hogy gatolja a
gyulladast - egyidejlleg a regeneraciés folyamatokért fele-
I6s sejteket is aktivalja. Klinikai gyakorlati alkalmazasa révid
multra tekint vissza, tapasztalataink egyel&re a kis esetsza-
mu klinikai vizsgalatokbdl szarmaznak, amelyek tobbségét
eltéré metodikaval és végpontokkal végezték el, és foként a
rovidtadvu eredményesség megitélésre iranyultak (12). Ennek
ellenére a korai tapasztalatok igen igéretesek, és azt sugalljak,
hogy szemben a bioldgiai kezeléssel, az MSC-kezeléssel elért
sipolyzarédas tartos. A biztonsagossag kérdésére tovabbra is
nagy figyelem szegezédik, de az eddigi tanulmanyok sulyos
adverz eseményt és daganatképzddést nem észleltek.

Mesenchymalis 6ssejtek jellemzéi

MSC-nek nevezziik a szOvethez rugalmasan kotott multi-
potens, fibroblast-szerl sejteknek heterogén csoportjat,
amelyre az 6nmegujitasi képesség mellett az epithelialis
és mesenchymalis sejtvonalak iranyaba (chondroblast,

1. tablazat: Mesenchymalis dssejtek jellemzo6i
a Nemzetkozi Sejtterapias Tarsasag (International
Society for Cellular Therapy) definiciéja alapjan

Mesenchymalis 6ssejtek jellemzdéi

Rugalmas kétédes a sejtkulturakban standard
kortimények kozott
Felszini markerek: CD105, CD73, CD90
Nem expresszalja: CD45, CD34, CD14

CD11b, CD79«, CD19

HLA felszini molekulak
Differencialodasi képesseg: osteoblast, adipocyta,
chondroblast stb.
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osteoclast, adipocyta stb.) valo differencidlédasi képes-

ség jellemzd. Friedenstein és munkatdrsai tengerimalac

csontvel6bdl izolaltak els6ként ezeket a sejteket, és bizo-
nyitottdk magas replikacios és koloniaformalé képességi-
ket in vitro korGlmények kozott (13, 14). Ezt kovetben az

MSC-t sikerilt azonositani szinte az 6sszes vaszkularizalt

szOvetben és szerven, tobbek kozoétt a zsirszovetben, kol-

dokzsinorban, fogbélben és kotészévetben (15, 16, 17). A

Nemzetkozi Sejtterapias Tarsasag (International Society for

Cellular Therapy) az alabbi kritériumok alapjan allitotta fel

az MSC definicidjat:

® |aza kotédés a szovetkulturakban;

® >95%-a MSC populdciojat aramlasi citometrias vizsgalat-
tal a CD105, CD73 és CD90 expresszio jellemzi, valamint
a sejtepopuldcio <2%-a expresszalja a CD45,CD34,CD14
vagy CD11b, CD79a vagy CD19 and HLA-DR sejtfelszini
molekuldkat;

e differenciacids kapacitas osteoblast, adipocyte és chond-
roblast iranyaba in vitro koriilmények kozott (18) (7. tdb-
ldzat).

Ennek ellenére az eltéré szovetbdl szarmazé MSC-k ko-

zOtt eltérés mutatkozik az immunfenotipus és funkcié

tekintetében (19). A klinikai vizsgdalatokban az MSC két
tipusat, a csontvel6i- (bone marrow MSC, BM-MSC), illet-
ve a zsirszoveti (adipose-derived stem cells, ASC) eredet(

Ossejteket vizsgaltak leggyakrabban (20). A hagyomanyos

szervtranszplantaciokkal Osszevetve az MSC-transzplan-

tacié nagy elénye, hogy nincs sziikség a donor-recipiens
egyeztetésre és megelézé kondiciondld kezelésre a sejtek
hipoimmunogenitdsa és alacsony antigén-prezentacios
tulajdonsaga miatt: a human MSC felszinén nem taldlha-
tok ll-es tipusd major hisztokompatibilitasi komplexek

(MHC-II), kostimulaciés molekuldk (CD40, CD80, CD86),

és l-es tipusu human leukocita antigének (HLA-I) (21, 22).

Ennek kdszonhetéen nemcsak az autolég, hanem az al-

logén transzplantacié is egyszerlien és biztonsagosan

kivitelezhetd. Ugyanakkor, az utébbi idében publikélt ta-
nulmanyok ravilagitottak arra, hogy gyenge immunvalasz
indulhat a sejtek ellen a dézistol/expoziciotdl fliggben, de
az ennek kdvetkeztében létrejové rejekcio igen lassu a ha-
gyomanyos allogén transzplantacidval 6sszevetve (23).

MSC-terapia hatasmechanizmusa IBD-ben

Az MSC hatdsa a veleszlletett- és szerzett immunitasra
sokrét(, amely elsésorban a gyulladdsos reakcié mérsék-
[ésére és a szOvetgydgyulas elésegitésére irdnyul (1. dbra).
Az MSC szerepének pontos megértéséhez sziikséges az
IBD kialakuldsaért és progressziéjaért felel6és diszreguldci-
6s immunfolyamatok ismerete.

Az IBD immunoldgiai hattere

Az IBD-ben zajlé kéros immunreakcidra jellemzé az effek-
tor, 1-es és 17-es tipusy, CD4+ T-helper (Th1, Th17) sejtek
akkumulacioja és a regulator T-sejtek (Treg) gatlasa, amely
a proinflammatorikus citokinek tulprodukciéjahoz vezet
(interferon [IFN]-y, TNF-a, IL-17, IL-22) (24, 25). Egészsé-
ges egyéneknél, a Thi-sejtek fontos szerepet toltenek
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be az adaptiv immunvalaszban, azaz a gazdaszervezet
patogén agensekkel szembeni védekezésében. A 2-es ti-
pusu toll-like receptorral (TLR-2) rendelkez6é dendritikus
sejtek (dendritic cell, DC) és makrofagok észlelik a bél lu-
menében taldlhaté antigéneket, majd bemutatjik ezeket
a tobbi immunsejtnek, amely citokin (IL-6, IL-12, IL-23,
IL-10) szekréciét indukal. Ez a jelatviteli ut el6segiti a TO-
sejtek differencialodasat Th1 és Th17 limfocitak iranyaba,
valamint az effektor B (Beff) sejtek aktivaciojat és prolife-
raciojat. A TNF-a, IFN-y és IL-17 szekrécid elinditja a mo-
nonukledris fagocitdk, neutrofil granulocitdk proliferacio-
jat, tovabba proinflammatorikus M1 tipusi makofagok és
természetes 6l8sejtek (natural killer cell, NK) érését, amely
0sszességében a bélnyédlkahdrtya karosodasat eredmé-
nyezi. Fiziol6gids esetben azonban egyensuly all fenn a
pro- és antiinflammatorikus hatasok kozott. Az M2 feno-
tipusu makrofagok és a regulatoros DC felel6sek az im-
muntolerancia kialakuléséért A prosztaglandin -E2 (PGE2)
és a regulatoros B-limfocitdk (Breg) proliferacidjat inditja
el, ami csillapitja az immunreakciot és beinditja a szoveti
regeneraciot (26).

Az MSC immunmodulatoros hatasa

Az MSC hatésa vonatkozd ismereteink elsésorban éllatki-
sérletes modellekbél szarmaznak, és még mindig szamos
nyitott kérdés maradt. Ugy tlinik az MSC hatasa kifejezésre

jut a sejtek kozti interakcidkon (sejtfelszini molekuldk
kapcsolata) és parakrin hatdsokon keresztiil (citokin-
expresszié) egyarant. IBD egérmodelljének vizsgdlata so-
ran igazoltdk, hogy a proinflmmatorikus citokinek, IFN-y,
TNF- and IL1ﬁ magas koncentréciéja eIc’Ssegiti a humén
szbvetbe, ahol megkezdik tdbb immunregulatoros faktor
termelését, amelyek kozil kiemelt jelentéségl a PGE2,
az IL10, a transzformalé novekedési faktor (transforming
growth factor beta, TGF-f), nitrogén-monoxid (NO) és in-
dolamin-2,3-dioxigendz (IDO) (27, 28, 29). Ezek el&segitik a
DC-nek és makrofagoknak a regulatoros fenotipusba val6
differencidlédasat, gatoljak tovabba a Th1- és Th17-sejtek
proliferdcidjat, aktivacidjat és citokintermelését. A TGFj
stimuldlja a Treg és Breg-limfocitakat, néveli azok IL10
expresszidjat és csokkenti az IgE-termelést. Ezen folyama-
tok egylttesen a szOveti homeosztéazis helyreéllasahoz ve-
zetnek (30, 31).

Az MSC hatdsa a szbveti regeneraciora

Az MSC hatésa a szOveti regeneraciora tobb mechanizmussal
jon létre. Egyrész magyarazhato ez a hatds az MSC mas sejt-
vonal iranyaba valé differenciacios képességével, masrészt a
mar kordbban emlitett sejt-sejt interakcidval és citokinterme-
Iéssel. A parakrin ndvekedési faktorok (vaszkularis endothe-
lialis novekedési faktor [vascular endothelial growth factor,
VEGF¢], angiopoietin-1, TGF-31, inzulinszerl novekedési fak-
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tor [insulin-like growth factor, IGF1]) serkentik a fibroblastok
és makrofagok szoveti migraciojat, fokozzak az angiogene-
zist, valamint gatoljak a sejtek apoptosisat és a fibrosist.

Az MSC-kezelés alkalmazasa
Crohn-betegségben

Az MSC-kezelés technikai hattere, kivitelezése
Bar az MSC valtozé koncentracidéban az 6sszes vaszkulari-
zalt szOvetben és szervben kimutathatd, terdpids alkalma-
zas céljabdl forrasként csak olyan szervek jonnek szami-
tasba, amely viszonylag ,nélkiilézhetd’, nagy mennyiség
extrahalhato beldle a donor karosodasa nélkiil, és kelléen
magas benne az 8ssejtek koncentracidja (19). Ez alapjan a
zsirszovet, a csontvel6 és koldokzsindrvér tlinik optimalis
vélasztasnak. A csontvel6hoz képest a zsirszovet lénye-
gesen alacsonyabb MSC-koncentracioval rendelkezik, ez
mintegy 3-15x105/100 ml-re tehetd, ugyanakkor ez az
egyik legnélkilozhetébb, nagy volumenben hozzaférhet6
és kdnnyen extrahdalhato szovetlink (17). Az MSC-vel szem-
beni immuntolerancidnak kdszonhetéen az allogén és az
autoldg sejttranszplantacié egyarant lehetséges. Az auto-
[6g MSC-kezelés legfontosabb limitacidjat az idéigényes
és beteg szamara megterheld sejtextrakcio és feldolgozasi
folyamat képezi. Az allogén MSC-transzplantacié esetében
lehetdség nyilik a tomegtermelésére, amellyel a beteg sza-
mara a felmerlé igény pillanataban, gyakorlatilag barmi-
kor elérhetévé valik a standardizalt sejtkoncentraciot tar-
talmazo készitmény (2. tdbldzat).

A perianalis CD-ben az 8ssejtek lokalis bevitelére dltalanos
anesztézidban torténé kism(tét kapcsan keril sor. Elsé
[épésben a sebész azonositja a fisztulacsatornakat, elta-
volitja a benthagyott setonfonalakat, kitisztitja a jaratokat
eltavolitva a sipolyok belsejében lévé gyulladasos szévet-
tormeléket. A sipolynyilds belsé szajadékanak felszivodd
varrofonallal torténd zarasat kdvetéen a sejtszuszpenzidt
a belsé szajadékot 6vezd submucosaba, valamint a fiszula
teljes hosszaban a jaratmenti szovetbe injektalja.

MSC-kezelés hatékonysagat értékeld

klinikai vizsgalatok

A klinikai vizsgalatok direkt dsszehasonlitasa az eltéré
protokollok miatt nem egyszer(. A kilénbség meg-
nyilvadnul a vizsgalatok kozott az alkalmazott sejtek

2. tablazat: Az allogén és autolég mesenchymalis
Ossejt-transzplantacioé elényeinek és hatranyainak
oOsszevetése a gyulladasos bélbetegségben torténé
alkalmazas soran

Allogén

Potencidlis esély az
immuninkompatibilitasra

Kezelést megel&zden
nem igényel intervenciot

Barmikor hozzaférhetd

Standardizalt sejtszam,
tébmeggyartasra alkalmas

Autolég
Optimalis
immunkompatibilitas

Beteg szamara fokozott
terhelés, tobb mdtét

Hosszu expanzios idd

Sejtszam nem
standardizalhatd
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sdban egyarant, valamint a beadasi gyakorisag, ellen6r-
zés médja és a végpontok definicidja is eltéré. Minden
vizsgalatban két terdpias végpont szerepel: a fisztuldk
szamanak csokkenése, valamint a komplett fisztulazaro-
dasi arany, ugyanakkor ezen fogalmak definiciéja eltéré:
néhany vizsgalat ezt fizikdlis vizsgdlat alapjan hatérozza
meg, mig masoknal ezt MRI-vizsgdlat kell, hogy megeré-
sitse (3. tdbldzat).

2003-ban Garcia-Olmo és munkatdrsai publikalték az
elsé sikeres MSC-kezelést, amely sordn egy fiatal Crohn-
beteg nénél értek el komplett sipolyzardédast szoliter,
rekurrens, IFX-kezelésre rezisztens rectovaginalis fisztu-
spanyol munkacsoport az |. fazis klinikai vizsgalataban 4
beteget vont be 6sszesen 9 fisztulaval, akiknél a 8 hetes
utankovetés végére 75%-os komplett fisztulazarodasi
aranyt értek el a kordbbi protokollt alkalmazva (33). A
multicentrikus, randomizalt placebokontrollalt Il. fazis
vizsgalatukban hasonlé eredményre jutottak. Ebben a
kontrollcsoportba sorolt 25 betegnél fibrinragasztét in-
jektaltak a fisztula lumenébe, mig a 24 terdpias karon
lévé betegnél ezt ASC-szuszpenzioval kombindltak. A
komplett fisztulazarédas ardnya a 8. hét végén a terd-
pids csoportban szignifikdnsan magasabb volt: 70,8%
vs. 16% (p=0,001) (34). Ezekkel szemben, Ciccocioppo
és munkatdrsa, valamint Portilla és munkatdrsai alacso-
nyabb komplett és parcialis sipolyzarodasrél szamoltak
be: (58,3% vs. 25% és 56,3% vs. 30%), viszont ezekben a
tanulmanyokban a terapias valaszt MRI-vizsgalat alapjan
hataroztdk meg (35, 36). Dietz és munkatdrsai valamint
Lee és munkatdrsai az el6zéekkel ellentétben csontve-
16i eredetli MSC-t alkalmaztak a kezelés soran, amellyel
hasonléan magas zaroédasi ardnyt tapasztaltak (83% és
68,7%), amelyekbdl 88% tartdsnak bizonyult (37, 38).

Az optimalis terapids és maximalisan toleralhaté6 MSC-
dézis minden Ujonnan bevezetett készitmény esetén
kulcsfontossagu kérdés. 2013-ban Cho és munkatdrsai
publikdltak az elsé dézis eszkalacids vizsgdlatot, amely
az ASC-kezelés hatékonysdganak és biztonsagossaga-
nak értékelését tlizte ki célul a dozistol figgben. A 10
bevont beteget 3 terdpids csoportba soroltdk, amelyben
10, 20 vagy 40x10%/ml ASC lokalis beadasara keriilt sor,
és bizonyitottak, hogy mindharom dézis egyforman biz-
tonsdgosan alkalmazhato, de komplett fisztulazarédas
csak magas sejtkoncentracié esetén volt elérheté (39).
Azonos eredményre jutottak 2016-ban Park és munka-
tdrsai is, akik 10 és 30x10%/ml| ASC-ddézist alkalmazva
nem észleltek sulyos adverz eseméyt, ugyanakkor a
hatékonyséag tekintetében szignifikdnsan magasabb si-
polyzarddasi aranyt értéke el a magasabb sejtkoncent-
racié alkalmazéasaval (40). A csontvel6i eredetli MSC
alkalmazasakor a 30x10%ml sejtszam alkalmazasaval,
a placebdval 6sszevetve szignifikdnsan magasabb volt
a sipolyzarodasi arany, de ez a kiilonbséget nem észlel-
ték a magasabb (90x10%/ml) és alacsonyabb (10x10°/ml)
dozisok esetén (41). Mivel a magas sejtkoncentracié al-
kalmazasakor a bejuttatott &ssejtek élettartama és/vagy
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biolégiai funkcidja alacsonyabb volt, a szerz6k arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a hattérben az MSC-sejtekkel
szembeni immuntolerancia elvesztése allhat, amely a sej-
tek inaktivaciéjahoz és gyorsult clearance-hez vezet (42).
A korai vizsgalatok hatranya, hogy donté tébbséglikben
prospektiv mdédon a kezelés rovidtavu hatékonysagat
értékelték, kevesebb, mint 24 hetet a beadast kovetben,
és a hosszu tavy, 6 hénapot meghaladé eredményes-
ségre vonatkozdan elsésorban retrospektiv elemzések
allnak rendelkezésre a kordbban kezelt betegek klinikai
adatainak elemzésével. Guadalajara és munkatdrsai nem
észleltek adverz eseményt a kordbban mar emlitett ran-
domizalt Il. fazis klinikai vizsgalatukban szereplé beteg
kozel 4 éves utankodvetése soran (43). Cho és munkatdr-
sai igazoltdk, hogy a sipolyzarédas az esetek 83%-aban
tartdés (44). Ciccocioppo és munkatdrsai retrospektiv
értékelése alapjan fisztula relapszusmentes tulélés az
MSC-kezelés utan 88% és 100% az elsé év végén, 50%
és 75% a masodik év soran, mig 37% és 63% a 4 éves
utdnkovetés végén (45).

A jelenleg elérhetd, legnagyobb esetszamu, multicent-
rikus, kettds vak placebokontrolldlt klinikai vizsgalat-
ban 3 sipoly kezelésénél 6sszesen 120x10° allogén ASC
transzplantacidjara keriilt a bevont 49 eurépai vagy izrae-
li korhaz egyikében. Az elsédleges végpont a sipolyzaré-
das aranya volt, amelynek elérését fizikalis vizsgalattal és
MRI-vizsgélattal egyittesen kellett megerdsiteni. Mind-
két csoportban a beteg baziskezelését, amely a biolégiai
terapiat is magaban foglalta, valtozatlan dézisban foly-
tattak. A placebocsoportban a sebészi beavatkozas soran
a fisztulajartok tisztitasara kerllt csak sor, és kdrnyezetét
séoldattal infiltraltak, mig a terdpids csoportban a fent
emlitett sejtddzist juttattdk be elosztva a belsé szajadék
és a fisztulacsatorna kornyezetében a fisztula ,felfrissité-
se” utan. A bels6 szajadékot felszivodo oGltéssel zartak.
Szignifikans kllonbséget észleltek a terapias és place-
bocsoport kdzoétt a komplett remisszié tekintetében a
24. héten az intent-to-treat (ITT) populacidban (51% vs.
36%), és ez az érték érdemi csokkenést nem mutatott az
egyéves utankovetés soran (56,3% vs. 38,6%) (46).

Az MSC-kezelés biztonsdgossaga

Az MSC-kezeléssel kapcsolatban egyetlen tanulmany
sem szamolt be sulyos adverz eseményrél. A randomi-
zalt vizsgalatok metaanalizise nem taldlt 6sszefliggést a
komplikaciok (laz, lokalis infekcid, tadlyogképzédés, ma-
lignitas stb.) és az 8ssejtkezelés kozott, azaz a tapasztalt,
dontéen enyhe tlinetek gyakorisdgaban nem mutatko-
zott eltérést a kontrollcsoport és a terapids csoportok
kozott (47). A teoretikusan felvetett emelkedett malig-
nus transzformacios kockazat ellenére, az eddig publi-
kalt tanulményokba bevont betegek egyikénél sem je-
lentkezett daganat (48, 49).

MSC magyarorszagi alkalmazasa

Magyarorszagon a zsirszéveti eredet( allogén MSC-ke-
zelésre elddllitott darvadastrocel készitményt Alofisel
néven torzskonyvezték. A készitmény finanszirozasa-
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ra vonatkozdan jelenleg még zajlanak a targyaldsok. A
szakmai kollégium azon betegek esetében javasolja a
kezelést, akinél
e igazolhat6 a bioldgiai terdpidval elért, 3 hénapon beliili
ileokolonoszkopidval aldtdmasztott lumindlis remisszid, fe-
kélymentesség (SES CD <3) ellenére perzisztalnak az aktivi-
tast mutato, MRI-vel dokumentalt komplex fisztulak, de
e ezeklegfeljebb 2 belsé és/vagy maximum 3 kiilsé fisztula
nyilassal rendelkeznek, és
® az esetleges tarsuld talyog sebészeti szandlasa megtortént.
Az Ossejtterapia az adott kezelés kiegészitéseként, leg-
alabb 6 honapja megkezdett bioldgiai kezelést kovets-
en alkalmazhaté az érintett betegeknél egy alkalommal.
Ismételt kezelésre vonatkozé vizsgalatok, tapasztalatok
jelenleg nem allnak rendelkezésre, de Pan és munkatdr-
sai prospektiv vizsgalata azt sugallja, hogy a terdpia egy
éven belili ismétlésére nincs sziikség. A kezelés egyedi
engedélyezéshez kotott, kérvény beadasat kovetden al-
kalmazhaté az arra dedikalt egészségligyi intézmények-
ben.

Kovetkeztetések

A prospektiv klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy az MSC-
transzplantacié eredményes és biztonsdgosan alkalmaz-
hato kiegészité eljaras a konzervativ kezelésre rezisztens
perianalis fisztuldazé CD-kezelésében a biolégiai terapia
mellett. Szemben a bioldgiai kezelésekkel, az MSC-ke-
zelés direkt moédon tdmogatja a szdveti regeneraciot és
hatdsa nem csdkken a hosszu tavu utdnkdvetés alapjan.
Hatrdnya azonban, hogy bevitele invaziv, a perianalis
kism(itét soran a sejtek infiltracioja mellett sziikséges a
fisztulajaratok megfeleld tisztitasa, felfrissitése. A tobbi
perianalis mUtéttel 6sszevetve azonban minimalis inva-
zivitdsa miatt nem noveli az analis sphincter sériilésének
kockazatat.

Az autoldg és allogén MSC-transzplantacid, illetve az el-
tér6 forrasbol szarmazo 6ssejtek (zsirszoveti, csontvel6i)
kozott a hatékonysag és biztonsagossag tekintetében
nem taldltak kilonbséget. Az autoldg transzplantacié
komplikaltabb eljaras és nagyobb megterhelést jelent a
beteg szdmara, ugyanakkor a sejtek immunkompatibili-
tasa optimadlis. Itt a beteg elsé 1épésben csontvel6-aspi-
racién vagy zsirleszivason esik at. Az eltavolitott minta-
bolizolaljak az MSC-sejteket, majd tobb hetes expanzids
id6szak kovetkezik a kivant sejtszdm eléréséig. Ez azon
tulmenden, hogy idéigényes, igen koltséges eljaras is,
és nem bizonyult hatékonyabbnak az allogén kezelés-
sel 6sszevetve. Az optimalis MSC-kezelési Ut ezért ugy
tlnik az allogén transzplantacié lesz, mivel lehetéséget
biztosit standardizalt sejtszammal rendelkezé készitmé-
nyek el6allitadsara, amely késébb a kivant idépontban
hasznalhato fel.

A korai klinikai vizsgéalatok adatait elemzé metaanalizis
igazolta, hogy a kozepes, 20-40x10° MSC/ml sejtkon-
centracio eredményezte a legmagasabb fisztulazaré-
dasi aranyt (80,07%) és legalacsonyabb rekurrenciat
(13,98%) (42). Ennek megfeleléen a legnagyobb eset-



szamu vizsgalat 120x105 MSC/ml dézist alkalmaz, amely
3 sipolyjarat egyidejl kezelésére elegendd (46). Ez a
tanulmany azonban ravilagitott arra, hogy a fisztuldk
adekvat tisztitasa, felfrissitése 6nmagdban elbsegitheti
a gyogyulast, amit a placebokaron a 24. héten tapasz-
talt 36%-o0s komplett sipolyzarédasi rata bizonyit. Bar
egy betegnél sem tapasztaltak daganatot az utankove-
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