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Verkossa ensin

Sinnikäs tutkimustyö 
ja geeniteknologian 
kehittyminen ovat 
parantaneet kseno­
transplantaation 
tuloksia

Antti Nykänen ja Karl Lemström

Onko ksenotransplantaatio ratkaisu  
pulaan elinsiirteistä?

Elinsiirto on edelleen paras ja usein ainoa 
mahdollinen hoitomuoto monelle vaikeaa 
pääte-elimen vajaatoimintaa sairastavalle 

potilaalle, mutta pula sopivista siirteistä rajoit-
taa transplantaatioiden määrää. Munuaisten 
vajaatoimintaa sairastava voi keinomunuaishoi-
don turvin odottaa sopivaa munuaissiirrettä. 
Sydämen vasemman kammion apupumppu 
taas antaa aikaa sydämen vajaatoimintaa sai-
rastavalle. Pitkä odotus elinsiirtojonossa on 
kuitenkin monelle kohtalokas, ja keuhkon- tai 
maksansiirtoa odottavalle pitkäaikaisten me-
kaanisten tukihoitojen mah-
dollisuudet ovat rajalliset, jos 
perussairaus etenee ja vointi 
romahtaa.

Ksenotransplantaatio tar-
koittaa elinsiirtoa eri lajien 
välillä – esimerkiksi sialta ih-
miselle – ja siitä on povattu 
ratkaisua pulaan elinsiirteistä jo pitkään (1,2). 
Ksenotransplantaatio nousi taas otsikoihin, 
kun sydämen vajaatoimintaa sairastavalle hen-
kilölle siirrettiin geenimuunnellun sian sydän 
Marylandissa Yhdysvalloissa tammikuussa 
2022 (3). Mitä tämän virstanpylvään saavutta-
minen tarkoittaa? Onko ksenotransplantaatio 
jo pian arkipäivää ja lopullinen ratkaisu pulaan 
elinsiirteistä?

Maailman ensimmäinen sydämensiirto ih-
miseltä toiselle ihmiselle tehtiin vuonna 1967. 
Tätä kuitenkin edelsi sydämensiirto simpanssil-
ta ihmiselle jo vuonna 1964, ja ksenotransplan-
taatiota yritettiin myöhemmin vielä muutaman 
kerran huonolla menestyksellä (1,4). Pääeste 
ksenotransplantaation onnistumiselle on im-
munologinen. Ihmisten ja ”vanhan maailman 

kädellisten” kudoksista poiketen muiden eläin-
lajien solujen pintaa verhoaa α-1,3-galaktosyyli-
ß-1,4-asetyyliglukosamiini (α-gal). Ihmisen ve-
renkierron luonnolliset vasta-aineet tätä endo-
teelin hiilihydraattirakennetta kohtaan saavat 
aikaan komplementin ja hyytymiskaskadin voi-
makkaan aktivoitumisen ksenotransplantaation 
jälkeen, ja hyperakuutti hyljintä johtaa siirteen 
tuhoutumiseen jopa minuuteissa tai tunneissa 
(2,5). 

Sinnikäs tutkimustyö ja geeniteknologian 
kehittyminen ovat parantaneet ksenotrans

plantaation tuloksia asteittain. Kun 
sydänsiirteen luovuttajina käytettiin 
muuntogeenisiä sikoja, joilta α-gal:a 
tuottava entsyymi oli poistettu, siirre 
toimi vastaanottajapaviaaneissa 2–6 
kuukautta (6). Tulokset paranivat 
edelleen, kun löydettiin α-gal:n li-
säksi muita ksenoantigeeneja, mi-

nimoitiin siirteeseen kylmäsäilytyksen aikana 
kehittyvä vaurio, käytettiin immunosuppres-
siona kostimulaation estoa ja vaikutettiin hyy-
tymis- ja komplementtireitteihin sekä siirtee-
seen kehittyvään hypertrofiaan (4,5,7). Lähelle 
kliinistä ksenotransplantaatiota päästiin, kun 
kahdelle aivokuolleelle ihmiselle siirretyt siir-
togeenisen sian munuaissiirteet toimivat ilman 
hyperakuuttia hyljintää 56 tunnin kestäneen 
tutkimuksen ajan (8).

Edellä mainittu potilas Marylandista sairasti 
ei-iskeemistä kardiomyopatiaa, ja hänet oli kyt-
ketty verenkierron mekaaniseen tukilaitteeseen 
sydämen vaikean vajaatoiminnan takia. Hän ei 
soveltunut normaaliin sydänsiirtoon tai sydä-
men vasemman kammion apupumpun asen-
nukseen hoitomyöntyvyysongelmien takia, 
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mutta suostui kokeelliseen ksenotransplantaa-
tioon, johon myös Yhdysvaltain elintarvike- ja 
lääkevirasto FDA antoi hyväksynnän toivotto-
man tilanteen takia (7). Sydämen luovuttajana 
käytettiin siirtogeenistä sikaa, jolle oli tehty 
yhteensä kymmenen geneettistä muunnosta 
(3,9). Kolme ksenoantigeenia (α-gal, Sda ja 
N-glykolyylineuramiinihappo) ja kasvuhormo-
nireseptori oli poistettu, ja kuusi ihmisen gee-
niä oli lisätty komplementtireaktion (CD46 ja 
CD55), hyytymisen (trombomoduliini ja pro-
teiini  C) sekä tulehduksen (CD47 ja hemiok-
sigenaasi 1) hillitsemiseksi. Hyljinnänestolääki-
tykseen kuului CD40-kostimulaation estäjä, ja 
sydänsiirteen iskeemistä vauriota vähennettiin 
käyttämällä tavanomaisen staattisen kylmäsäi-
lytyksen sijaan perfuusiolaitetta (3,7,10). 

Siirtogeenisen sian sydän toimi aluksi hyvin, 
ja potilas vieroitettiin verenkierron mekaani-
sesta tukilaitteesta ja hengityskoneesta. Kuu-
kauden kuluttua siirrosta ei havaittu viitteitä 
hyljinnästä. Sydämen toiminta heikkeni kuiten-
kin äkisti 49 vuorokautta ksenotransplantaa-
tiosta. Sydämen kaikukuvauksessa näkyi voi-
makas diastolinen seinämän paksuuntuminen, 
ja sydänlihasnäytteistä löytyi turvotusta ilman 
selviä merkkejä hyljinnästä. Sydänlihasvaurio 
eteni interventioista huolimatta, ja tukihoidois-
ta luovuttiin lohduttoman tilanteen takia 60 
päivän kuluttua sydämensiirrosta (3).

Syytä ksenosiirteen pettämiseen ei täysin tie-
detä, mutta siihen on voinut vaikuttaa useampi 
tekijä. Potilaalle kehittyi sian sytomegalovirus
infektio (pCMV), mikä oli yllättävää, koska 
tämä tapahtui huolimatta luovuttajaeläimen 
infektiovarotoimista, negatiivisesta pCMV-seu-

lonnasta ja sydämensiirronjälkeisestä lääkepro-
fylaksista. Tilanteessa epäiltiin myös epätyypil-
listä vasta-ainevälitteistä rejektiota. Sille ovat 
voineet altistaa annetut immunoglobuliinihoi-
dot, koska näitä seurasi sikaan reagoivien IgG-
pitoisuuksien ja sydänlihasvaurion merkkiaine-
pitoisuuksien suureneminen (3).

Suostuessaan kokeelliseen hoitoon potilas 
sanoi, että vaikka hän ei selviäisi, ksenotrans
plantaatiosta opittaisiin paljon (11). Tämä 
pitää paikkansa, ja kuten usein lääketieteessä, 
onnistumiset nostavat esiin uusia kysymyksiä 
ja haasteita. Muuntogeenisen sian sydänsiir-
teen toimiminen ihmisessä ilman hyljintää 
seitsemän viikon ajan on merkittävä saavutus. 
Toisaalta latentin pCMV:n aktivoituminen ja 
siirteen äkillinen pettäminen olivat yllätyksiä, 
joiden perimmäisiä syitä vielä selvitetään (3).

Immunologian lisäksi ksenotransplantaation 
haasteina pysyvät eläinten taudinaiheuttajat, 
vieraan lajin anatomiset ja fysiologiset erot sekä 
kysymys siirteiden pitkäaikaistoimivuudesta 
(12,13). Eri elinten soveltuvuus ksenotrans
plantaatioon voi myös vaihdella esimerkiksi 
maksan tuottamien proteiinien lajienvälisten 
erojen vuoksi (14). Lisäksi ksenotransplantaa-
tioon nivoutuu tärkeitä eettisiä kysymyksiä, jot-
ka liittyvät sekä luovuttajaeläimiin että siihen, 
minkälaisia potilaita voidaan tulevaisuudessa 
ottaa ksenotransplantaation pitkäaikaistulok-
sia selvittäviin kliinisiin tutkimuksiin (15,16). 
Vastaukset näihin kysymyksiin ratkaisevat, py-
syykö ksenotransplantaatio jatkossakin aivan 
kulman takana vai tuleeko siitä arkipäivää ja 
ratkaisu pulaan elinsiirteistä niin, että elinsiirrot 
ihmiseltä ihmiselle siirtyvät historiaan (11). ■
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