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1. Leczenie immunosupresyjne pacjentów po transplantacji
serca jest oparte na terapii trójskładnikowej i składa się 
z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub takrolimus),
leku hamującego proliferację limfocytów (mykofenolan mo-
fetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W okre-
sie okołooperacyjnym u prawie połowy chorych dodat-
kowo stosuje się indukcję przeciwciałami [1], wynika to
jednak raczej z doświadczenia poszczególnych ośrodków
transplantacyjnych niż z indywidualnych wskazań do ich
podania u wybranych pacjentów. Ponieważ istnieje ogra-
niczona liczba prospektywnych badań randomizowanych,
niekiedy trudno jest obiektywnie określić korzyści płynące
z zastosowania poszczególnych leków. Za główne przyczy-
ny braku takich badań przyjmuje się ograniczoną liczbę
ośrodków prowadzących transplantacje serca oraz małą
liczbę przeszczepów wykonywanych rocznie w tych ośrod-
kach [2]. Największe rejestry chorych po transplantacji
serca nie wykazują, by jakikolwiek schemat leczenia immu-
nosupresyjnego wydłużał przeżycie, jednak przewaga ta-
ka jest ewidentna w przypadku pacjentów, u których nie
stwierdzono epizodu istotnego odrzucania w pierwszym
roku po transplantacji [3].

2. Inhibitory kalcyneuryny: zarówno cyklosporyna, jak i ta-
krolimus mogą być stosowane w pierwotnym schema-
cie leczenia immunosupresyjnego, natomiast nie należy
ich ze sobą łączyć. Nie wykazano przewagi żadnego z tych
leków w zakresie poprawy przeżycia pacjentów. Nato-
miast u pacjentów, którzy otrzymali takrolimus, odno-
towuje się mniej epizodów ostrego odrzucania [4, 5].
Również porównanie skuteczności dwóch najczęściej
stosowanych obecnie schematów immunosupresji po
transplantacji serca – cyklosporyny-A z mykofenolanem
mofetylu i takrolimusu z mykofenolanem mofetylu –
wykazuje przewagę takrolimusu, polegającą na zmniej-
szeniu częstości występowania ostrego odrzucania przy
porównywalnym profilu działań ubocznych [6]. 

3. Zastosowanie cyklosporyny i takrolimusu w pierwotnym
schemacie immunosupresji jest związane z wystąpieniem
działań niepożądanych. Po podaniu cyklosporyny może
wystąpić upośledzenie funkcji nerek, nadciśnienie tętni-
cze, hipercholesterolemia. Natomiast podanie takrolimu-
su jest związane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia
cukrzycy de novo [5]. Zatem o podaniu cyklosporyny lub
takrolimusu w pierwotnym schemacie immunosupresji
powinny decydować nie tylko względy ekonomiczne.
Decyzja o zastosowaniu jednego z tych leków powinna
być podjęta dla każdego pacjenta indywidualnie w opar-
ciu o korzyści zastosowania danego leku wobec ryzyka
działań niepożądanych. 

4. Podstawowym wskazaniem do zastąpienia cyklospo-
ryny takrolimusem są nawracające epizody ostrej reakcji
odrzucania przeszczepu serca. Wykazano, że zamiana
cyklosporyny na takrolimus wiąże się nie tylko ze zmniej-
szeniem odsetka ostrej reakcji odrzucania, ale również
z poprawą parametrów gospodarki lipidowej [7]. Ponad-
to wystąpienie nasilonych działań niepożądanych po
zastosowaniu cyklosporyny (wysokie nadciśnienie tęt-
nicze, niewydolność nerek, hipercholesterolemia, neu-
rotoksyczność, przerost dziąseł, hirsutyzm) może być
wskazaniem do zamiany cyklosporyny na takrolimus.
Natomiast takrolimus ma silniejsze działanie diabeto-
genne i może powodować u niektórych chorych łysie-
nie. W przypadku wystąpienia działań niepożądanych
po takrolimusie można go zastąpić cyklosporyną.

5. Postać farmaceutyczna takrolimusu do podawania raz
na dobę zgodnie z opisem rejestracyjnym może być
wykorzystana u pacjentów, u których stosowanie dotych-
czasowej formy takrolimusu podawanego co 12 godz.
nie przynosi zadowalającego efektu. Jak dotąd brak
opublikowanych doniesień klinicznych porównujących
skuteczność obu postaci takrolimusu, wydaje się jed-
nak, że szczególną korzyść z wprowadzenia formuły do
stosowania raz na dobę odniosą pacjenci, którym pro-
blemy stwarza konieczność wielokrotnego przyjmowa-
nia leków w ciągu doby [8].
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6. Inhibitory kalcyneuryny powinny być podawane pod
kontrolą ich stężenia podstawowego (przed podaniem
kolejnej dawki) w krwi pełnej. Generalną zasadą jest, że
wyższe stężenia inhibitorów kalcyneuryny stosuje się 
w pierwszym roku po transplantacji, a niższe w okresie
późniejszym oraz w zależności od zastosowanych jed-
nocześnie innych leków immunosupresyjnych. Dawko-
wanie cyklosporyny-A może być ustalane na podstawie
12-godzinnego profilu farmakokinetycznego (AUC), jed-
nak najczęściej wykorzystuje się do tego celu oznaczenia
minimalnych stężeń leku (C0) [9]. Zakres stężeń terapeu-
tycznych C0 dla cyklosporyny-A uzyskiwanych we krwi
pełnej mieści się w przedziale 100–400 ng/ml. Obecnie
stwierdzono lepszą korelację AUC z poziomem maksymal-
nym (C2) niż z poziomem minimalnym (C0), co pozwala na
bezpieczne zmniejszenie dawki cyklosporyny przy zacho-
waniu optymalnego efektu terapeutycznego [10, 11]. 
W praktyce klinicznej oznaczane w pełnej krwi minimalne
poziomy takrolimusu powinny mieścić się w przedziale
10–20 ng/ml bezpośrednio w okresie pooperacyjnym, 
a następnie można je zmniejszyć do 5–15 ng/ml. 

7. Do leków hamujących proliferację limfocytów należy my-
kofenolan mofetylu i azatiopryna. W porównaniu z aza-
tiopryną, zastosowanie mykofenolanu mofetylu (w kom-
binacji z cyklosporyną i glikokortykosteroidem) u pacjen-
tów po przeszczepie serca powoduje zwiększenie odsetka
chorych żyjących w pierwszym roku po transplantacji
serca oraz zmniejszenie liczby epizodów ostrego odrzu-
cania [12]. Podobny efekt (zmniejszenie odsetka epizodów
odrzucania) można uzyskać, zamieniając azatioprynę na
mykofenolan mofetylu [13]. Ponadto azatiopryna ma dzia-
łanie mielo- i hepatotoksyczne, zwłaszcza w przypadku
jednoczasowego zastosowania allopurinolu. W rezultacie
zalecanym lekiem hamującym proliferację limfocytów 
u wszystkich pacjentów, którzy nie mają przeciwwskazań
do stosowania, powinien być mykofenolan mofetylu. Na-
tomiast azatioprynę powinno się stosować w przypadku
nietolerancji mykofenolanu. 

8. Mykofenolan sodu nie jest w chwili obecnej zarejestrowa-
ny do stosowania u pacjentów po transplantacji serca,
ale wstępne wyniki badań na tej grupie chorych wska-
zują, że jego skuteczność jest porównywalna z myko-
fenolanem mofetylu [14, 15].

9. Zalecane dawkowanie mykofenolanu mofetylu u pacjen-
tów po transplantacji serca to 2,0–3,0 g na dobę. W celu
ustalenia optymalnego dawkowania można oznaczać
stężenie substancji czynnej (kwasu mykofenolowego)
w surowicy. Przyjmuje się, że optymalne podstawowe
stężenie kwasu mykofenolowego jest większe od 1 µg/ml
(HPLC) [16].

10. Zamiana azatiopryny na mykofenolan mofetylu połączo-
na ze zmniejszeniem dawkowania cyklosporyny jest
zalecana u pacjentów, u których pod wpływem cyklo-
sporyny rozwinęły się objawy niewydolności nerek.
Prowadzi to do poprawy funkcji nerek przy zapewnieniu
tym chorym optymalnej immunosupresji [17].

11. Działania niepożądane po zastosowaniu mykofenolanu
mofetylu to głównie podrażnienia błony śluzowej prze-

wodu pokarmowego, najczęściej objawiające się biegun-
ką, oraz pogorszenie parametrów badania krwi, głównie 
w układzie białokrwinkowym. Należy pamiętać, że objawy
toksyczności pojawiają się na ogół przy wartościach stę-
żenia podstawowego zbliżonych do 4 ug/ml (EMIT) [18]. 
W przypadku wystąpienia nasilonych działań niepożąda-
nych zalecane jest zmniejszenie dawki leku (ewentualnie
pod kontrolą stężenia kwasu mykofenolowego w surowi-
cy). Jeżeli mimo to utrzymują się objawy ze strony przewodu
pokarmowego, mykofenolan należy zastąpić azatiopryną.
Ponieważ zamiana taka jest związana z podwyższonym
ryzykiem wystąpienia reakcji odrzucania, należy rozważyć
modyfikację schematu immunosupresji polegającą na
zmianie dawkowania innych leków immunosupresyjnych
podawanych jednocześnie lub zamianę tych leków [19].

12. Glikokortykosteroidy stosowane są w okresie okołoope-
racyjnym – zwykle 1 g bursztynianu metylprednizolonu
w trakcie zabiegu i 3 × 125 mg w ciągu pierwszych 24 godz.
po zabiegu transplantacji serca – a następnie jako ele-
ment schematu podtrzymującego leczenie immunosu-
presyjne. Dawki glikokortykosteroidów, w przeliczeniu
na prednizon, wahają się od 1 mg/kg/dobę do mniej niż
2,5 mg/dobę. 

13. Korzyści wynikające z wczesnego zmniejszenia dawki, 
a następnie zaprzestania podawania steroidów (normali-
zacja ciśnienia tętniczego, normalizacja gospodarki lipido-
wej, utrzymanie masy kostnej, redukcja masy ciała, zmniej-
szenie odsetka powikłań infekcyjnych) muszą równoważyć
ewentualne zwiększone ryzyko odrzucania przeszczepu
[20]. U chorych, u których ryzyko wystąpienia reakcji ostre-
go odrzucania przeszczepionego serca jest niewielkie,
można bezpiecznie zmniejszać dawkę glikokortykosteroi-
dów. W większości przypadków glikokortykosteroidy moż-
na odstawić około 12. mies. po transplantacji serca [21]. 

14. Indukcja przeciwciałami ma miejsce u prawie połowy cho-
rych po transplantacji serca i wynika raczej ze strategii da-
nego ośrodka transplantacyjnego niż z indywidualnych
wskazań. Obecnie w indukcji stosuje się przede wszyst-
kim króliczą immunoglobulinę antytymocytarną (RATG).
Inhibitory interleukiny-2 (basiliximab, daclizumab), które
jak dotąd nie zostały zarejestrowane do transplantacji
serca, w praktyce klinicznej są również stosowane. Zasto-
sowanie indukcji wiąże się ze zmniejszeniem odsetka
epizodów ostrego odrzucania we wczesnym okresie poo-
peracyjnym [22, 23] i pozwala na opóźnienie momentu roz-
poczęcia terapii inhibitorem kalcyneuryny u chorych z upo-
śledzoną funkcją nerek [24–27]. Jednak zastosowanie
terapii cytolitycznej u pacjentów, u których wcześniej pro-
filaktycznie podano daclizumab, wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem wystąpienia zagrażającej życiu infekcji [24].

15. W przypadku wystąpienia ostrego odrzucania komórko-
wego przeszczepionego serca postępowaniem pierwsze-
go rzutu jest terapia wysokimi dawkami glikokortyko-
steroidów. Na ogół stosowany jest dożylnie bursztynian
metylprednizolonu w dawce 1 g/dobę przez 3 dni. Możliwe
jest również zwiększenie dawki doustnego glikokortyko-
steroidu, np. prednizonu do 1 mg/kg m.c. W przypadku
braku reakcji na zastosowane leczenie pierwszego rzu-
tu należy podać RATG w dawce 2,5 mg/kg. 
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16. Ewerolimus i sirolimus mają podobne właściwości, z tym
że ewerolimus jest zarejestrowany do stosowania u cho-
rych po transplantacji serca (o ile jest stosowany łącznie
z cyklosporyną-A), natomiast sirolimus jest stosowany
poza opisem rejestracyjnym. Leki te stanowią alterna-
tywę dla mykofenolanu lub cyklosporyny. Zamiennie dla
mykofenolanu stosuje się je przede wszystkim w przy-
padku nawracającego odrzucania komórkowego lub
nietolerancji mykofenolanu. Natomiast zamiennie dla
cyklosporyny podaje się je w schemacie z mykofenola-
nem u chorych z rozwijającą się niewydolnością nerek.
Stężenia docelowe ewerolimusu (C0) w krwi pełnej to:
3–8 ng/ml z CyA i 8–10 ng/ml bez CyA, sirolimusu (C0) we
krwi pełnej to: 8–12 ng/ml z CyA i 12–20 ng/ml bez CyA. 

17. Wystąpienie waskulopatii przeszczepionego serca jest
jednym z poważniejszych powikłań potrasplantacyjnych.
Pewne nadzieje wiąże się z zastosowaniem ewerolimusu
i sirolimusu w zapobieganiu tym powikłaniom. Dotychcza-
sowe doświadczenia wskazują, że zastosowanie ewe-
rolimusu w porównaniu z azatiopryną przy zachowaniu
takiej samej towarzyszącej immunosupresji prowadzi
do zmniejszenia odsetka waskulopatii [28]. Z kolei
sirolimus jest jedynym lekiem, który zastosowany u cho-
rych ze stwierdzonymi w badaniu angiograficznym zmia-
nami w tętnicach wieńcowych przeszczepionego serca
zmniejsza liczbę epizodów klinicznych wynikających z roz-
woju choroby [29].
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