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Tiivistelma

Toiveet xenosiirroista ovat eléneet liki kaksikym-
menta vuotta, toistaiseksi ilman tuloksia.
Solusiirrot ovat uusin toiveiden kohde. Molem-
mat hoitomuodot ovat edelleen kehitysputkessa.
Kliinikkoja askarruttaa, onko niilla tulevaisuut-
ta kéytannon hoitomuotona. Yksiselitteista vas-
tausta ei ole, mutta artikkelissa on julkaistua tie-
toa ajatusten pohjaksi.

Xenon tarina

Jo 1970-luvulla professori Norman Shumway Stanfor-
dista, Kaliforniasta sanoi "Xenograft is the future of heart
transplantation, and will be, forever”.

Kova pula sydén- ja keuhkoluovuttajista jattaa val-
taosan vaikeasta sydamen vajaatoiminnasta ja keuhko-
jen vajaatoiminnasta karsivista potilaista siirto-ohjel-
mien ulkopuolelle. Syddmen vajaatoimintaan kuolee
nelja kertaa enemman ihmisid kuin HIV-infektiotihin
ja kolme kertaa enemman kuin rintasyopéan. On ar-
vioitu, ettd Yhdysvalloissa 45 000 alle 65-vuotiasta sy-
damensiirrosta hyotyvad kohden on kéytettavissé vain
2 000 siirretté. Periaatteessa laheisilta eldinlajeilta saa-
tavat sydamet sopisivat kokonsa puolesta ihmiselle.
Kiinnostus on ollut runsasta varsinkin apinoiden ja
sikojen hyodyntédmiseksi elinsiirtokirurgiassa.

Suuri ongelma on ollut akuutti immunologinen
rejektio ja infektiot. Ei-humaanit kédelliset ja niiden
elimet ovat olleet suurinpana kiinnostuksen kohtee-
na juuri siind toivossa, etta geneettinen erilaisuus vas-
taanottajan ja luovuttajan vélill4 olisi mahdollisimman
véhdinen. Ihmistd I&hinnd olisivat simpanssit. Sim-
pansseja ei kuitenkaan ole kéytettavissa tarpeeksi té-
hén tarkoitukseen. Seuraava vaihtoehto olisivat muut
sellaiset apinat, jotka anatomian ja fysiologian puoles-
ta sopisivat sydanluovuttajaksi.

Xeno-siirtosyddmen eloonjaddminen on periaat-
teessa mahdollista, mutta ABO-veriryhmien sopivuus
on vélttdmaton xeno-transplantaatiossa. Apinoiden
ABO-veriryhméjakauma vaihtelee lajista toiseen. Esi-
merkiksi paviaaneista 1/3 kuuluu A-veriryhméan, 1/3
B-veriryhméan ja 1/3 AB-veriryhmaédn. O-veriryhma
on d&rimmaisen harvinainen.

Paviaaneja on maailmassa runsaasti, mutta suuren
ongelman tuovat infektiot. Asiantuntijoiden mukaan
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eristettyind synnytetyt ja kasvatetut paviaanit sopivat
parhaiten luovuttajiksi. Xeno-transplantaatio paviaa-
nin ja ihmisen valilla on nostanut esiin kysymyksen
zoonooseista. Erityisesti on peldtty herpesviruksia ja
retroviruksia, jotka tosin voidaan etukéteen tutkia luo-
vuttajista. Muita hankalia taudinaiheuttajia ovat Tok-
soplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis ja en-
cefalomyocardiittivirus. Paviaaneilta on 16ydettymyds
filoviruksia, kuten Marburg ja Ebola, apinaisorokkoa
ja Siamian verenvuotokuumevirusta.

Xenotransplantaatioon liittynyt eettinen keskuste-
lu on ollut kiivasta; keskustelu on ollut hyvin saman-
laista kuin ennen sydamensiirtojen alkua 25 vuotta sit-
ten.

Lajien valiset kliiniset siirrot alkoivat munu-
ais-xenosiirroilla. Munuaisia luovuttivat kanit, siat,
vuohet, kédelliset ja lampaat. Tulokset olivat var-
sin huonoja. Ndiden ensimmaisten huonojen tulos-
ten jélkeen xenotransplantaatiosta raportoitiin varsin
vahén seuraavien vuosikymmenten aikana. Vuonna
1963 Reemtsma ja kollegat julkaisivat kuusi potilas-
ta, jotka saivat simpanssin munuaisen, pisin elossa-
oloaika oli 9 kk. Ensimmaisen sydan-xenosiirron suo-
ritti Hardy 1964. Luovuttajana oli simpanssi. Kaiken
kaikkiaan dokumentoituja xenosydamensiirtoja on
ollut kahdeksan tdh&dn mennessd. Naista viisi graftia
oli k&dellisiltd (kaksi paviaaneilta ja kolme simpans-
seilta). Kolme graftia oli kotieldimilta (yksi lampaalta
ja kaksi sialta). Pisin elossaoloaika on raportoitu vas-
tasyntyneen Baby Faen tapauksesa. Vastaanottaja oli
ABO-veriryhmé -epdsopiva, luovuttajana oli paviaani
ja sydén toimi 20 pdivaa. Tutkimuksia jatkoi professo-
ri Baileyn ty6ryhma ja pisimméan eloonjadmisajan he
raportoivat lampaalta vuohelle, elossaoloaika oli 165
vuorokautta. Denton Cooley ja Ross raportoivat myos
1968 xenosyddmensiirrot ihmiselle. Nama luovutta-
jasydamet otettiin sialta ja lampaalta. Molemmat po-
tilaat menehtyivat reperfuusion aikana. Czaplicki ra-
portoi 1992 potilastapauksen, jossa xenosiirre otettiin
sialta Marfan-potilaalle. Potilas eli vuorokauden, mut-
ta hyperakuuttia rejektiota ei tdnd aikana ilmaantunut.
Viimeksi mainitussa tapauksessa kaytettiin perinteisen
immunosupression lisaksi kateenkorvakudoksen solu-
ja ja vasikan seerumia. Liséksi vastaanottajan veri ké-
siteltiin ja perfusoitiin kahden sian sydamelld. Tutki-
joiden mukaan sika olisi todennakdisesti saatavuuden
ja sydamen koon perusteella kdyttokelpoisin luovut-
taja ihmiselle.

Xeno-hyljintaprosessi on edelleen varsin huonos-
ti tunnettu ja huonosti estettdvissa. Nykyisilld mene-
telmilld kyet&an kylla hyperakuutti hyljint4 estdmaan.
Kokeellisissa toissa on kyetty siirteen eloonjaamista
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1628 lampaan verta siirrettiin inmiseen Badovas-
sa Italiassa.

1682 siirrettiin luita koiran kallosta haavoittu-
neen sotilaan paahéan.

1800-luvun lopulla Englannissa inisioitiin lam-
paan verta levottomiin ihmisiin, jotta saatiin hei-
dat rauhallisiksi ja ainakin kipeiksi. Samaan ai-
kaan siirrettiin myos eldvaltda sammakolta ihoa
ihmisen palovammoihin.

1906 siirrettiin kanin munuainen ihmiseen.

1910 siirrettiin apinan munuainen ihmiseen.

1913 simpanssin kilpirauhanen siirrettiin ihmi-
seen.

1914 lampaan verta siirrettiin haavoittuneisiin
sotilaisiin.

1920-1923 siirrettiin apinoilta ja simpansseilta ki-
veksia vanhemmille miehille.

1923 lampaan munuainen siirrettiin ihmiseen.
1963 simpanssin munuainen siirrettiin ihmiseen.

1964 siirrettiin ensimmaéinen simpanssin sydéan
ihmiseen.

1965 siirrettiin paviaanin munuainen ihmiselle.

1966-1973 siirrettiin kolme maksaa simpanssilta
lapselle.

1968 Denton Cooley siirsi lampaan syddmen ih-
miselle.

1968 Donald Ross Lontoossa siirsi sian sydamen
ihmiselle.

1977 Christian Barnard siirsi simpanssin ja pavi-
aanin sydamet ihmisille.

1984 Leonard Bailey siirsi paviaanin sydamen
vastasyntyneelle tytdlle.

1992 siirrettiin sian sydan ihmiselle Puolassa.

1996 siirrettiin sian sydén ihmiselle Intiassa. Poti-
las kuoli ja kirurgi joutui vankilaan.
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pitkittdmaan 30-kertaiseksi jyrsijamallilla ja kadellisil-
14 jopa yli yhden vuoden.

Kysymys onkin siit4, olemmeko xeno-tutkimuksis-
sa jo riittavan pitkélla, jotta lisdtutkimukset potilaalla
olisivat oikeutettuja.

Kantasoluhoito

Jo vuosia on kantasoluista odotettu ratkaisua vajaa-
toiminnan hoitoon. Tavoitteena on ollut rakentaa uu-
siutuvaa sydéanlihaskudosta eri menetelmin. Sikién
kantasolut olisivat hyvin tehokkaita, mutta samalla
mahdollisesti vaarallisia. Hoidon eettiset kysymykset
ovat keskittdneet alan tutkimuksen lahinnd potilaan
omien kantasolujen hyodyntdmiseen. Mahdollisia kan-
tasolujen ottokohtia ovat ainakin luuydin, luurankoli-
has ja rasvakudos. lhanteellinen hoito parantaisi syda-
men systolista supistuvuutta ja diastolista palautumista
sekd parantaisi hapensaantia ja energiataloutta. Hoidon
tulisi lisédksi iskemisessd syddmessa rajoittaa infarktin
kokoa, arpeutumista ja silla pitdisi olla myds anti-in-
flammatorista vaikutusta.

Potilaan omia kantasoluja voidaan stimuloida va-
pautumaan ja erilaistumaan sydanlihassoluiksi. Kanta-
soluja voidaan myos tuoda halutulle alueelle joko ve-
riteitse tai paikallisesti ruiskuttamalla, minka jélkeen
niiden toivotaan erilaistuvan ja parantavan kyseisen
alueen toimintaa.

Somaattisten kantasolujen ominaisuuksista

Hyvin monet kudokset siséltavat myos kantasoluja. Ai-
kaisemmin kuviteltiin, ettd sellaiset solut kuten neuronit
ja sydanlihassolut olisivat hyvin staattisia ja stabiileja.
Anversan tutkimusryhmé kuitenkin osoitti 90-luvul-
la, ettd sydanlihaksesta I0ytyy jakautuvia kardiomyo-
syyttejd. My6hemmin néitd kantasoluja on voitu eris-
ta4 ja kasvattaa maljalla. Solujen kiinnittyessé toisiinsa
ne saadaan kauniisti supistelemaan. Nykyisin uskotaan
kaikkien sydansolujen olevan perdisin samoista proge-
nitor-soluista. Ndiden multipotenttien kardiomyosyyt-
tien huono ominaisuus on heikko iskemian sieto.

Luuytimen kantasolut

Luuytimen siirtoja on tehty jo 1950-luvulta, ensin ver-
ta muodostavien kudosten pahanlaatuisten sairauksien
hoitoon. Luuytimen kantasolut ovat joko verta muo-
dostavia (myeloinen tai lymfaattinen) tai mesenky-
maalisia (sidekudos, lihas, luu, rasva, rusto). On us-
kottu, ettd hematogeeniset kantasolut voisivat muuntua
my0s uusiksi syddnlihassoluiksi. Ndit4 kantasoluja saa-
daan luuytimestd (CD34, AC133, CD133). Luuytimen
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stroomakantasolut ja mesenkymaaliset kantasolut voi-
vat kehittyd lukuisien kudosten soluiksi, kuten sydéan-
lihassoluiksi. Ndmé solut ovat hyvin herkkia erilaisten
kemotaktisten aineiden vaikutukselle. Ne hakeutuvat
tehokkaasti myos alueille, joissa korjaavia toimenpi-
teitd tarvitaan. Mesenkymaalisia kantasoluja on kyet-
ty erilaistamaan sydanlihassoluiksi maljalla laboratori-
ossa ja jopa eldinkokeissa. Toisiinsa kiinnittyneet solut
muodostavat myds kanavia ja johtavat sahkoa. Mesen-
kymaalisia kantasoluja voidaan myds vapauttaa kemi-
allisesti luuytimestd verenkiertoon stimuloimalla syto-
kiineilla ja kasvutekijoilld, kuten HGF ja G-CSF,

Luurankolihaksen myoblastit ja perisyytit
Ihmisen luurankolihaksen sdikeiden basaalimembraa-
nin alla on 5-10 % ns. prekursorisoluja. Nama solut
ovat paikalla valmiina, jolloin lihaksen vaurioituessa
ne aktivoituvat, proliferoituvat, rakentavat uutta lihas-
ta ja korjaavat vaurion. Myds ndma solut vaativat vies-
tin ymparistosta aktivoituakseen, lisdéantyakseen vael-
tamaan ja erilaistumaan. N4itd soluja on helppo eristdé
lihaspalasta ja lisaté viljelemalla. On olemassa vahvaa
nayttoa siitd, ettd ndma solut voivat muuntua osittain
tai kokonaan syddnlihassolujen kaltaisiksi. Talt4 osin
teknologia kehittyy nopeasti. Olemme yhteistydssé ja-
panilaisten kollegojemme kanssa kyenneet lampoher-
killa tekniikoilla kasvattamaan toisiinsa kiinnittyneita
solulauttoja ja siirtdmaan niitd sydamen pinnalle. Uu-
simmissa teknologisissa innovaatioissa solulautat ovat
jo pihvin kokoisia paksuudeltaan 1 cm ja niihin on tuo-
tu uudisverenkiertoa omentin suonien kautta.
Menasche ryhmineen julkaisi ensimmaiset kliini-
set tulokset myoblasteilla 2003.

Kantasoluterapian kliiniset tulokset

Suurimmassa osassa tutkimuksista kantasoluterapia on
annettu perkutaanisesti suoraan sepelvaltimoihin. Toi-
seksi yleisemmin terapia on annettu sepelvaltimo-ohi-
tusleikkauksen yhteydessa. Mutta myds laskimoon on
terapiaa annettu. Oheisessa taulukossa on vertailtu eri
menetelmié.

Solut suoraan sepelvaltimoon
Useimmissa tutkimuksissa on osoitettu vasemman
kammion loppusystolisen tilavuuden parantuneen, sa-
moin kuin kammiolihaksen supistuskyky ja iskutila-
vuus ovat parantuneet. Toimenpiteen mini-invasiivi-
syytta ja turvallisuutta on korostettu.

TOP-AMI -tutkimuksessa soluhoito annettiin 20
potilaalle infarktin reperfusioon liitettynd. Solut olivat
peréisin joko luuytimesta tai verenkierrosta. Kontrol-
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lipotilaisiin ndhden infarktista toipuminen oli parem-
paa arvioitaessa vasemman kammion toimintaa ja in-
farktialueen liiketta.

BOOST-tutkimuksessa oli mukana 30 solusiirto-
potilasta ja 30 kontrollipotilasta. My6s tassé tutkimuk-
sessa soluterapiasta oli hyotya eiké sivuvaikutuksia ol-
lut.

Schéchinger raportoi monikeskustutkimuksen,
johon osallistui 204 akuuttia infarktipotilasta. T&ssd
REPAIR-tutkimuksessa solut annettiin kolme-seitse-
man paivaa reperfuusion jalkeen. Vuosi solusiirrosta
tulokset olivat parempia kuin kontrollipotilailla verrat-
taessa kuolleisuutta, uusinta infarkteja tai ohitusleik-
kaukseen joutumista.

TOPCARE-CHD -tutkimuksessa randomisoitiin 75
potilasta joko terapiaryhmaén tai placeboryhméén. Po-
tilaille tehtiin dobutamiini-rasitustesti ja PET kolmen
kuukauden kuluttua. Tdma tutkimus osoitti myos tera-
pian edullisen vaikutuksen syddmen toimintaan.

Kantasolut koronaarisinukseen

Yksi uusi tekniikka on annostella soluja, geenejé tai
l48kkeitd suoraan koronaarisinukseen. Simianik ra-
portoi 10 potilaan aineiston, jossa soluja siirrettiin ult-
radaniohjattuna koronaarisinukseen. Luurankolihas-
myoblastisiirto oli turvallinen ja tehokas terapiamuoto.
Tieteellinen ndytto tastd menetelmé&std oikeastaan vield
puuttuu.

Transkutaani transendokardiaalinen menetelmé
Perin ryhmineen siirsi 14 potilaalle katetrin avulla sy-
danlihakseen luuytimen kantasoluja turvallisesti. Kam-
mion toiminta parani verrattuna 7 verrokkipotilaaseen.
My®s luurankolihaksen myoblasteja on siirretty samal-
la tekniikalla ilman sivuvaikutuksia.

Luuytimen kantasolujen mobilisaatio

G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) -terapia
subakuutin STEMI:n jélkeen oli turvallinen ja potilaan
sydamen toimintaa parantava hoito. Tutkimuksessa to-
dettiin uudissuonitusta ja kammiofunktion paranemis-
ta. Tdhé&n terapiamuotoon liittyy periaatteessa trom-
boosialttius ja muita sivuvaikutuksia. Menetelma ei ole
saavuttanut suurta suosiota. Myds ndytot ovat véhaisia.

Transepikardiaaliset tekniikat

Alkuvuosina solut vietiin torakotomiasta suoraan in-
jisoituina sairaalle alueelle sydéanlinaksessa. Talloin tie-
dettiin, mihin solut menevat. Ensimmaiset tutkimukset
tehtiin rotalla ja sialla. Sydan tutkittiin perinpohjaisesti
(echo, angiografia, PET, MRI ja vield toiminnalliset mit-
tarit). Soluméaarat olivat muutamasta miljoonasta kym-
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menkertaisiin. Solut haluttiin alueille, missa oli arpea,
iskemiaa tai huonosti muuten toimivaa kudosta. Infark-
tin raja-alue oli kiinnostavin, koska sielld uskotaan ole-
van vield eldvdd kudosta. Sinne on haluttu siirtdd solu-
Ja, geenejd ja erilaisia kasvutekijoita. Suurin ongelma on
ollut luotettavien arviointimenetelmien puute. Omissa
kliinisissé tutkimuksissamme olemme havainneet varsin
puutteellisen syddmen vajaatoiminnan hoidon. Useim-
mat potilaat tulevat rintakipujen kanssa angiografiaan
vajaalla lihaksen pumppaustoiminnalla. Yllatys, yllatys,
kun asianmukainen l&akitys aloitetaan, sydamen supis-
tuskyky paranee normaaliksi ja potilaat poistuvat solu-
terapian piirista.

Solut pyritdan laittamaan sydanlihaksessa alueel-
le, jossa kudos on ohut, huonosti toimiva ja hapen
puutteessa. Aluksi on hyvé ottaa tutkimuksiin potilai-
ta, joilla on merkittavd vasemman kammion vajaatoi-
minta, jotta hoidon tuloksia voitaisiin arvioida. Stamm
otti luuydinta péivaa ennen ohitusleikkausta ja injisoi
CD133 + progenitor soluja infarktin raja-alueelle ohi-
tusleikkauksen lopussa. Vasemman kammion toimita
oli merkittavasti parempi soluryhmassa kuin kontrol-
liryhmassa. Dib injisoi myoblastikantasoluja ohitus-
leikkauksen ja vasemman kammion apupumppujen
asennuksen yhteydessa

Hyaoty oli selvé ja ilman komplikaatioita. Menasche
2004 injisoi myds myoblasteja ohitusleikkauksen yh-
teydessé ja hanen tutkimuksessaan ongelmaksi tulivat
hankalat kammioperaiset rytmihairiét. Tosin kammion
toiminta parani, mutta osa potilaista vaati defibrillaat-
torin. Kesti pitkdan, ennenkuin uskallettiin uudelleen
injisoida soluja sydanlihakseen. MAGIC-tutkimus on
nyt meneill&én ja tuo lisdvaloa asiaan.

Olemme aloittaneet myds Helsingissa kantasolu-
siirrot ohitusleikkauspotilaille. On ollut hankalaa 16y-
t&4 potilaita, joilla kammiofunktio on alentunut hyvésté
kardiologisesta hoidosta huolimatta. Olemme kuiten-
kin jo leikanneet l&hes 30 potilasta ja jo 20 potilasta on
ollut vuoden kontrollissa. Kaikki operaatiot ovat suju-
neet ongelmitta. Lopullisia tuloksia ei ole vield kéytet-
tavissd. Olemme ottaneet kantasolut ohitusleikkauksen
yhteydessé suoliluusta ja laittaneet ne leikkauksen lo-
pussa huolellisten esitutkimusten jalkeen iskemia-alu-
eelle sairaan sydanlihaksen korjaamiseksi.

Yhteenveto

Voidaan sanoa, etta télla hetkella xenotransplantaatios-
sa olemme edenneet eldinkokeissa samaan pisteeseen,
jossa oltiin ennen allotransplantaatioita vuonna 1967.
Yleinen mielipide on Kriittinen xeno-transplantaatioi-
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den suhteen. Tana péivana tiedimme huomattavasti
enemmaén hyljintareaktioista ja lisdksi taudeista, jotka
voivat siirtyd ihmiseen eldinten elinten mukana. Kiin-
nostus xeno-transplantaatiota kohtaan on viimeisen
kymmenen vuoden aikana selvésti vahentynyt. Xeno-
transplantaatio sydamensiirrossa tulisi kysymykseen
vasta, kun kokeellisissa toissa voidaan osoittaa sen ole-
van tehokkaampi kuin mekaaniset apupumput. Aivan
l&hitulevaisuudessa ei meilld ole tiedossa menetelmid,
joilla eri lajien vélisia elinsiirtoja voitaisiin menestyk-
sekkaasti tehda.

Mielenkiinto on varsin suurta tall4 hetkelld kan-
tasolusiirtoihin. Uskomme, ettd geeni- ja solusiirroille
loytyy oikea paikka syddmen vajaatoiminnan hoidos-
sa. Soluterapian tekniikat kehittyvét nopeasti. Yksi uusi
innovaatio on solulautta yhdistettyna kasvutekijoiden
kéayttoon. Oma keksintbmme on nemoosi, jossa solu-

pallerot tuottavat huimia méaaria erilaisia kasvutekijoi-
t4 ja sytokiineja tehostamaan kudosten korjaamista ja
uudistumista. Xeno taitaa olla enemmankin historiaa.
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Taulukko. Myoblastii- ja luuydinperdismononukleaarisolu (BMMNC) -siirre syddmen vajaatoiminnan hoidossa.

Tutkimus Potilaita  Diagnoosi Solutyyppi Solumaara Tekniikka
(Kontrollit)
Herreros et al. 2003 12 (0) | OMI+ICAD myoblasti 221x10° IM
Menasche et al. 2003 10 (0) | OMI/ICMP myoblasti 8,71 x108 IM
Pagani et al. 2003 5 (0) | ICMP+CHF myoblasti 3 x108 IM
Smits et al. 2003 5 (0) |OMI+ICMP myoblasti 25 - 293 x10° PIM
Chachques et al. 2004 20 (0) | OMI+ICMP myoblasti 3 x108 IM
Ince et al. 2004 6 (6) | OMI+ICMP myoblasti 2,1 x108 IM
Dib et al. 2005 30 (0) |ICMP myoblasti 10 - 3000 x10° IM
Siminiak et al. 2005 POZNAN 10 (0) | CHF/SubAMI myoblasti 4x105 - 5x107 PTV
Gavira et al. 2006 12 (14) | OMI/ICAD myoblasti 221x108 IM
Hamano et al. 2001 5(0) |MI BMMNC 8 x 107 IM
Strauer et al. 2002 10 (10) | AMI BMMNC 10 - 26 x 10° IC
Tse et al. 2003 8 (0) | CIHD BMMNC - PIM
Perin et al. 2003 14 (7) | CIHD/HF BMMNC 25,5 x10° PIM
Wollert et al. 2004 BOOST 30( 30) | AMI BMMNC 24,6 x108 (9.5 x10° CD34+)| IC
Chen et al. 2004 34 (35) | AMI BMSC 4.8-6.0x10%° IC
Galinanes et al. 2004 14 (0) | OMI BMC - IM
Stamm et al. 2003 12 (0) |AMI BMCAcLs3* 1,5 x108 M
Strauer et al. 2005 18 (18) | OMI BIMCCD34+AC133+,CDASICD14+ 15 - 22 x10¢ IC
Schachinger et al. 2004 TOPCARE-AMI 59 (0) | AMI PBSCVECFR2+ KOR+ [ BI\|CCP34+CD45+ | 13 108 / 5.5 X10° IC
Kang et al. 2004 MAGIC 10 (0) | AMmI PBSCC-CsF-mobilisoicut 7 x10° CD34+ IC
Janssens et al 2006 LEUVEN study 33 (34) | AMI BMSC 304 x10° IC
Assmus et al 2006 TOPCARE-CHD 24+28 (23) | AMI BMC + CPC 205 x 108 + 22 x 108 IC
Schéchinger et al 2006 REPAIR-AMI 101 (103)| AMI BMC IC
Lunde et al 2006 ASTAMI 47 (50) | AMI BMC 68 x 108 IC
Stamm et al 2007 15+20 (20) | CAD + low LVEF | BMC (CD +133)
Menasche et al 2006 MAGIC 30+33 (34) | CAD + st post AMI| myoblasti 800 x106 + 400x 10° IM

OMI = old myocardial infarct

ICAD = ischemic coronary artery disease
ICMP = ischemic cardiomyopathy

CHF = cardiac heart failure

SubAMI = subacute myocardial infarct
MI = myocardial infarct

HF = heart failure

o4

AMI = acute myocardial infarction

BMNC = bone marrow mononuclear cells
BMSC = bone marrow mesenchymal stem cells
BMC = bone marrow cells

PBSC = peripheral blood stem cells

CPC = Circulating blood progenitor cells

IM = intramuscular injection

PIM = percutaneous intramuscular injection
PTV = percutaneous transcoronary vein injection
IC = intracoronary infusion

CABG = coronary artery bypass grafting
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Toimenpide Seuranta LVEF  Tulos

CABG 3Mo | T (18%) | Paikallinen supistus T

CABG 11 Mo T (8%) | NYHA-luokka | (1,1 luokka ja systolinen toiminta T, 4 potilaalla VT

LVAD 2,5-6,4 Mo - | Lihassdikeita arvessa

- 6 Mo T (9%) | Infarktialueen paksuuntuminen, 1 potllaalla NSVT

CABG 14 Mo T (24%) | NYHA-luokka f (1,3 luokka), regeneraatio ja seinaméliike T

CABG 12Mo | T(8,9%) | NYHA-luokka ¢( 1,4 luokka)

CABG (24) / LVAD (6) | 36 Mo (9-27 Mo) (8%) | NYHA-luokka { (1 luokka), 4 potilaalla VT and 1 VF

CABG 6 Mo (12 Mo) - | NYHA-luokkal (1-2 luokka), 4 potilaalla arrhythmia

CABG 12 Mo | T (19,6%) | perfuusio T, kontraktiliteetti T, i arrhythmioita

CABG 12 Mo - | perfuusio T

PTCA 3 Mo - | infarkti alue | 18 %, perfuusio T seinamaliike T

- 3 Mo - | perfuusio and kontraktiliteetti T, vahemman rintakipua

- 2,6 and 12 Mo T (9%) | perfuusio and kontraktiliteetti T, NYHA and CCS luokka parani

PTCA 6Mo | T(6,7%) | kontraktiliteetti T

PTCA 3Moja6Mo | T (18%) | perfuusio T,EDV {,ESV !, infarktialueen seinamaliike T

CABG 1,5 Mo ja 10Mo T() | Sydamen toiminta 0

CABG 3Moja 9 Mo T(-) | perfuusio T, LVEDV {

aiempi PTCA 3 Mo T (8%) | infarktialue J 30 %, infaktialueen liike T 57 % and hapenottokyky T 11 %

PTCA 12 Mo T (8%) | ESV !, infarkti alue )

PTCA 6Mo | T(6,4%) | Tutkimus keskeytetty merkittavien restenoosien takia

PTCA 4 Mo | noeffect | Infarktin koko pieneni, perfuusio and metabolian paraneminen, paikallisen systo-
lisen toiminnan paraneminen

- 3Mo | T(2.9%) | Kontraktiliteetti parani BMC-ryhmass4, CPC ei tehoa

PTCA 4Mo/1y | T(5.5%) | LV supistustoiminnan paraneminen, 1 vuoden mortaliteetin, uusintainfarktin ja
revaskularisaatiotoimenpiteiden aleneminen

PTCA 6 Mo | noeffect | Eivaikutusta LVEREDV tai infarktin kokooon

CABG T (10.3%) | Systolisen toiminnan, infarktoituneen alueen perfuusion partaneminen

CABG no effect | Syddmen mittojen pieneneminen, ei vaikutusta funktioon

LVAD = left ventricular assist device

PTCA = Percutaneous transluminal coronary angioplasty
LVEF = left ventricular ejection fraction

NYHA = New York Heart Association

VT = ventricular tachycardia

NSVT = nonsustained ventricular tachycardia

LVEDV =
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VF = ventricula fibrillation

CCS = Canadian Cardiovascular Society

EDV = end-diastolic volume

ESV = end-systolic volume

left ventricular end-diastolic volume
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