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Onko ksenotransplantaatio ratkaisu

pulaan elinsiirteista?

linsiirto on edelleen paras ja usein ainoa

mahdollinen hoitomuoto monelle vaikeaa

péite-elimen vajaatoimintaa sairastavalle
potilaalle, mutta pula sopivista siirteisti rajoit-
taa transplantaatioiden madrdi. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastava voi keinomunuaishoi-
don turvin odottaa sopivaa munuaissiirretta.
Sydimen vasemman kammion apupumppu
taas antaa aikaa syddmen vajaatoimintaa sai-
rastavalle. Pitkd odotus elinsiirtojonossa on
kuitenkin monelle kohtalokas, ja keuhkon- tai
maksansiirtoa odottavalle pitkdaikaisten me-
kaanisten tukihoitojen mah-
dollisuudet ovat rajalliset, jos
perussairaus etenee ja vointi
romahtaa.

Ksenotransplantaatio tar-
koittaa elinsiirtoa eri lajien
valilla — esimerkiksi sialta ih-
miselle — ja siiti on povattu
ratkaisua pulaan elinsiirteisti jo pitkdin (1,2).
Ksenotransplantaatio nousi taas otsikoihin,
kun syddmen vajaatoimintaa sairastavalle hen-
kilolle siirrettiin geenimuunnellun sian sydin
Marylandissa Yhdysvalloissa tammikuussa
2022 (3). Mitd timin virstanpylviin saavutta-
minen tarkoittaa? Onko ksenotransplantaatio
jo pian arkipaivéi ja lopullinen ratkaisu pulaan
elinsiirteista?

Maailman ensimmiinen syddmensiirto ih-
miselta toiselle ihmiselle tehtiin vuonna 1967.
Tité kuitenkin edelsi syddmensiirto simpanssil-
ta ihmiselle jo vuonna 1964, ja ksenotransplan-
taatiota yritettiin my6hemmin vield muutaman
kerran huonolla menestykselld (1,4). Pideste
ksenotransplantaation onnistumiselle on im-
munologinen. Thmisten ja "vanhan maailman

tuloksia

e Verkossa ensin
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Sinnikas tutkimustyo
ja geeniteknologian
kehittyminen ovat
parantaneet kseno-
transplantaation

kidellisten” kudoksista poiketen muiden eldin-
lajien solujen pintaa verhoaa a-1,3-galaktosyyli-
8-1,4-asetyyliglukosamiini (a-gal). Ihmisen ve-
renkierron luonnolliset vasta-aineet titd endo-
teelin hiilihydraattirakennetta kohtaan saavat
aikaan komplementin ja hyytymiskaskadin voi-
makkaan aktivoitumisen ksenotransplantaation
jilkeen, ja hyperakuutti hyljinti johtaa siirteen
tuhoutumiseen jopa minuuteissa tai tunneissa
(2,5).

Sinnikds tutkimusty6 ja geeniteknologian
kehittyminen ovat parantaneet ksenotrans-
plantaation tuloksia asteittain. Kun
sydénsiirteen luovuttajina kéytettiin
muuntogeenisi sikoja, joilta a-gal:a
tuottava entsyymi oli poistettu, siirre
toimi vastaanottajapaviaaneissa 2—-6
kuukautta (6). Tulokset paranivat
edelleen, kun 16ydettiin a-gal:n li-
siksi muita ksenoantigeeneja, mi-
nimoitiin siirteeseen kylmisailytyksen aikana
kehittyvd vaurio, kdytettiin immunosuppres-
siona kostimulaation estoa ja vaikutettiin hyy-
tymis- ja komplementtireitteihin sekd siirtee-
seen kehittyviin hypertrofiaan (4,5,7). Lihelle
kliinistd ksenotransplantaatiota pdistiin, kun
kahdelle aivokuolleelle ihmiselle siirretyt siir-
togeenisen sian munuaissiirteet toimivat ilman
hyperakuuttia hyljintdd S6 tunnin kestineen
tutkimuksen ajan (8).

Edelld mainittu potilas Marylandista sairasti
ei-iskeemistd kardiomyopatiaa, ja hinet oli kyt-
ketty verenkierron mekaaniseen tukilaitteeseen
syddmen vaikean vajaatoiminnan takia. Hén ei
soveltunut normaaliin sydansiirtoon tai syda-
men vasemman kammion apupumpun asen-
nukseen hoitomyontyvyysongelmien takia,
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mutta suostui kokeelliseen ksenotransplantaa-
tioon, johon my6s Yhdysvaltain elintarvike- ja
lidkevirasto FDA antoi hyviksynnin toivotto-
man tilanteen takia (7). Sydimen luovuttajana
kaytettiin siirtogeenistd sikaa, jolle oli tehty
yhteensi kymmenen geneettisti muunnosta
(3,9). Kolme ksenoantigeenia (a-gal, Sda ja
N-glykolyylineuramiinihappo) ja kasvuhormo-
nireseptori oli poistettu, ja kuusi ihmisen gee-
nid oli lisitty komplementtireaktion (CD46 ja
CDSS), hyytymisen (trombomoduliini ja pro-
teiini C) seki tulehduksen (CD47 ja hemiok-
sigenaasi 1) hillitsemiseksi. Hyljinnanestoldzki-
tykseen kuului CD40-kostimulaation estijd, ja
sydénsiirteen iskeemistd vauriota vihennettiin
kiyttimilld tavanomaisen staattisen kylmaisai-
lytyksen sijaan perfuusiolaitetta (3,7,10).

Siirtogeenisen sian sydan toimi aluksi hyvin,
ja potilas vieroitettiin verenkierron mekaani-
sesta tukilaitteesta ja hengityskoneesta. Kuu-
kauden kuluttua siirrosta ei havaittu viitteitd
hyljinnéstd. Sydimen toiminta heikkeni kuiten-
kin dkisti 49 vuorokautta ksenotransplantaa-
tiosta. Syddmen kaikukuvauksessa nikyi voi-
makas diastolinen seindmin paksuuntuminen,
ja syddnlihasndytteistd 16ytyi turvotusta ilman
selvid merkkejd hyljinndstd. Sydinlihasvaurio
eteni interventioista huolimatta, ja tukihoidois-
ta luovuttiin lohduttoman tilanteen takia 60
piivin kuluttua sydimensiirrosta (3).

Syytd ksenosiirteen pettimiseen ei tiysin tie-
detd, mutta sithen on voinut vaikuttaa useampi
tekija. Potilaalle kehittyi sian sytomegalovirus-
infektio (pCMV), miki oli yllittivad, koska
timd tapahtui huolimatta luovuttajaeliimen
infektiovarotoimista, negatiivisesta pCMV-seu-
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lonnasta ja syddmensiirronjilkeisestd ladkepro-
fylaksista. Tilanteessa epiiltiin myos epatyypil-
listd vasta-ainevilitteistd rejektiota. Sille ovat
voineet altistaa annetut immunoglobuliinihoi-
dot, koska niité seurasi sikaan reagoivien IgG-
pitoisuuksien ja sydanlihasvaurion merkkiaine-
pitoisuuksien suureneminen (3).

Suostuessaan kokeelliseen hoitoon potilas
sanoi, ettd vaikka han ei selviiisi, ksenotrans-
plantaatiosta opittaisiin paljon (11). Timi
pitdd paikkansa, ja kuten usein lidketieteessd,
onnistumiset nostavat esiin uusia kysymyksia
ja haasteita. Muuntogeenisen sian sydinsiir-
teen toimiminen ihmisessi ilman hyljintdd
seitsemdn viikon ajan on merkittivd saavutus.
Toisaalta latentin pCMV:n aktivoituminen ja
siirteen akillinen pettiminen olivat yllatyksid,
joiden perimmiisii syita vield selvitetdin (3).

Immunologian lisdksi ksenotransplantaation
haasteina pysyvit eldinten taudinaiheuttajat,
vieraan lajin anatomiset ja fysiologiset erot sekd
kysymys siirteiden pitkaaikaistoimivuudesta
(12,13). Eri elinten soveltuvuus ksenotrans-
plantaatioon voi myds vaihdella esimerkiksi
maksan tuottamien proteiinien lajienvilisten
erojen vuoksi (14). Lisiksi ksenotransplantaa-
tioon nivoutuu tirkeitd eettisid kysymyksig, jot-
ka liittyvit sekd luovuttajaeldimiin ettd siihen,
minkilaisia potilaita voidaan tulevaisuudessa
ottaa ksenotransplantaation pitkiaikaistulok-
sia selvittiviin kliinisiin tutkimuksiin (15,16).
Vastaukset niihin kysymyksiin ratkaisevat, py-
syyko ksenotransplantaatio jatkossakin aivan
kulman takana vai tuleeko siitd arkipiivda ja
ratkaisu pulaan elinsiirteistd niin, ettd elinsiirrot
ihmiseltd ihmiselle siirtyvit historiaan (11). m
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