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1. Leczenie immunosupresyjne pacjentéw po transplantacji
serca jest oparte na terapii tréjsktadnikowej i sktada sie
z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub takrolimus),
leku hamujacego proliferacje limfocytéw (mykofenolan mo-
fetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W okre-
sie okotooperacyjnym u prawie potowy chorych dodat-
kowo stosuje sie indukcje przeciwciatami [1], wynika to
jednak raczej z doswiadczenia poszczegblnych osrodkéw
transplantacyjnych niz z indywidualnych wskazan do ich
podania u wybranych pacjentéw. Poniewaz istnieje ogra-
niczona liczba prospektywnych badah randomizowanych,
niekiedy trudno jest obiektywnie okresli¢ korzysci ptynace
z zastosowania poszczeg6lnych lekdw. Za gtéwne przyczy-
ny braku takich badan przyjmuje sie ograniczong liczbe
osrodkéw prowadzacych transplantacje serca oraz mata
liczbe przeszczepéw wykonywanych rocznie w tych osrod-
kach [2]. Najwieksze rejestry chorych po transplantacji
serca nie wykazuja, by jakikolwiek schemat leczenia immu-
nosupresyjnego wydtuzat przezycie, jednak przewaga ta-
ka jest ewidentna w przypadku pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono epizodu istotnego odrzucania w pierwszym
roku po transplantacji [3].

. Inhibitory kalcyneuryny: zaréwno cyklosporyna, jak i ta-
krolimus moga by¢ stosowane w pierwotnym schema-
cie leczenia immunosupresyjnego, natomiast nie nalezy
ich ze soba taczy¢. Nie wykazano przewagi zadnego z tych
lekéw w zakresie poprawy przezycia pacjentéw. Nato-
miast u pacjentéw, ktérzy otrzymali takrolimus, odno-
towuje sie mniej epizodéw ostrego odrzucania [4, 5].
Réwniez poréwnanie skutecznosci dwéch najczesciej
stosowanych obecnie schematéw immunosupresji po
transplantacji serca — cyklosporyny-A z mykofenolanem
mofetylu i takrolimusu z mykofenolanem mofetylu —
wykazuje przewage takrolimusu, polegajaca na zmniej-
szeniu czestosci wystepowania ostrego odrzucania przy
poréwnywalnym profilu dziatah ubocznych [6].

N

3. Zastosowanie cyklosporyny i takrolimusu w pierwotnym
schemacie immunosupres;ji jest zwigzane z wystapieniem
dziatan niepozadanych. Po podaniu cyklosporyny moze
wystapi¢ uposledzenie funkcji nerek, nadcisnienie tetni-
cze, hipercholesterolemia. Natomiast podanie takrolimu-
su jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
cukrzycy de novo [5]. Zatem o podaniu cyklosporyny lub
takrolimusu w pierwotnym schemacie immunosupresji
powinny decydowac nie tylko wzgledy ekonomiczne.
Decyzja o zastosowaniu jednego z tych lekéw powinna
by¢ podjeta dla kazdego pacjenta indywidualnie w opar-
ciu o korzysci zastosowania danego leku wobec ryzyka
dziatan niepozadanych.

4. Podstawowym wskazaniem do zastgpienia cyklospo-

ryny takrolimusem sg nawracajace epizody ostrej reakcji
odrzucania przeszczepu serca. Wykazano, ze zamiana
cyklosporyny na takrolimus wiaze sie nie tylko ze zmniej-
szeniem odsetka ostrej reakcji odrzucania, ale rowniez
z poprawa parametréw gospodarki lipidowej [7]. Ponad-
to wystapienie nasilonych dziatah niepozadanych po
zastosowaniu cyklosporyny (wysokie nadcisnienie tet-
nicze, niewydolnosé nerek, hipercholesterolemia, neu-
rotoksycznos¢, przerost dzigset, hirsutyzm) moze by¢
wskazaniem do zamiany cyklosporyny na takrolimus.
Natomiast takrolimus ma silniejsze dziatanie diabeto-
genne i moze powodowac u niektérych chorych tysie-
nie. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
po takrolimusie mozna go zastagpi¢ cyklosporyna.

5. Posta¢ farmaceutyczna takrolimusu do podawania raz
na dobe zgodnie z opisem rejestracyjnym moze by¢
wykorzystana u pacjentéw, u ktorych stosowanie dotych-
czasowej formy takrolimusu podawanego co 12 godz.
nie przynosi zadowalajacego efektu. Jak dotad brak
opublikowanych doniesief klinicznych poréwnujacych
skutecznosé obu postaci takrolimusu, wydaje sie jed-
nak, ze szczegblng korzys¢ z wprowadzenia formuty do
stosowania raz na dobe odniosa pacjenci, ktérym pro-
blemy stwarza koniecznos¢ wielokrotnego przyjmowa-
nia lekéw w ciggu doby [8].
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6. Inhibitory kalcyneuryny powinny byé¢ podawane pod
kontrolg ich stezenia podstawowego (przed podaniem
kolejnej dawki) w krwi petnej. Generalng zasada jest, ze
wyzsze stezenia inhibitorow kalcyneuryny stosuje sie
w pierwszym roku po transplantacji, a nizsze w okresie
p6Zniejszym oraz w zaleznosci od zastosowanych jed-
noczesnie innych lekéw immunosupresyjnych. Dawko-
wanie cyklosporyny-A moze by¢ ustalane na podstawie
12-godzinnego profilu farmakokinetycznego (AUC), jed-
nak najczesciej wykorzystuje sie do tego celu oznaczenia
minimalnych stezen leku (C,) [9]. Zakres stezen terapeu-
tycznych C, dla cyklosporyny-A uzyskiwanych we krwi
petnej miesci sie w przedziale 100-400 ng/ml. Obecnie
stwierdzono lepsza korelacje AUC z poziomem maksymal-
nym (C,) niz z poziomem minimalnym (Cy), co pozwala na
bezpieczne zmniejszenie dawki cyklosporyny przy zacho-
waniu optymalnego efektu terapeutycznego [10, 11].
W praktyce klinicznej oznaczane w petnej krwi minimalne
poziomy takrolimusu powinny miesci¢ sie w przedziale
10-20 ng/ml bezposrednio w okresie pooperacyjnym,
a nastepnie mozna je zmniejszy¢ do 5-15 ng/ml.

. Do lekéw hamujacych proliferacje limfocytéw nalezy my-
kofenolan mofetylu i azatiopryna. W poréwnaniu z aza-
tiopryna, zastosowanie mykofenolanu mofetylu (w kom-
binacji z cyklosporyna i glikokortykosteroidem) u pacjen-
téw po przeszczepie serca powoduje zwiekszenie odsetka
chorych zyjacych w pierwszym roku po transplantacji
serca oraz zmniejszenie liczby epizodéw ostrego odrzu-
cania [12]. Podobny efekt (zmniejszenie odsetka epizodow
odrzucania) mozna uzyskaé, zamieniajgc azatiopryne na
mykofenolan mofetylu [13]. Ponadto azatiopryna ma dzia-
tanie mielo- i hepatotoksyczne, zwtaszcza w przypadku
jednoczasowego zastosowania allopurinolu. W rezultacie
zalecanym lekiem hamujacym proliferacje limfocytow
u wszystkich pacjentéw, ktérzy nie maja przeciwwskazan
do stosowania, powinien by¢ mykofenolan mofetylu. Na-
tomiast azatiopryne powinno sie stosowaé w przypadku
nietolerancji mykofenolanu.

. Mykofenolan sodu nie jest w chwili obecnej zarejestrowa-
ny do stosowania u pacjentéw po transplantacji serca,
ale wstepne wyniki badan na tej grupie chorych wska-
zuj3, ze jego skutecznos¢ jest poréwnywalna z myko-
fenolanem mofetylu [14, 15].

. Zalecane dawkowanie mykofenolanu mofetylu u pacjen-

téw po transplantacji serca to 2,0-3,0 g na dobe. W celu
ustalenia optymalnego dawkowania mozna oznacza¢
stezenie substancji czynnej (kwasu mykofenolowego)
w surowicy. Przyjmuje sie, ze optymalne podstawowe
stezenie kwasu mykofenolowego jest wieksze od 1 ug/ml
(HPLC) [16].
Zamiana azatiopryny na mykofenolan mofetylu potgczo-
na ze zmniejszeniem dawkowania cyklosporyny jest
zalecana u pacjentéw, u ktorych pod wptywem cyklo-
sporyny rozwinety sie objawy niewydolnosci nerek.
Prowadzi to do poprawy funkcji nerek przy zapewnieniu
tym chorym optymalnej immunosupres;ji [17].

11. Dziatania niepozadane po zastosowaniu mykofenolanu

mofetylu to gtéwnie podraznienia btony sluzowej prze-
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wodu pokarmowego, najczesciej objawiajace sie biegun-
ka, oraz pogorszenie parametréw badania krwi, gtéwnie
w uktadzie biatokrwinkowym. Nalezy pamietad, ze objawy
toksycznosci pojawiaja sie na ogét przy wartosciach ste-
zenia podstawowego zblizonych do 4 ug/ml (EMIT) [18].
W przypadku wystapienia nasilonych dziatan niepozada-
nych zalecane jest zmniejszenie dawki leku (ewentualnie
pod kontrolg stezenia kwasu mykofenolowego w surowi-
cy). Jezeli mimo to utrzymuja sie objawy ze strony przewodu
pokarmowego, mykofenolan nalezy zastapi¢ azatiopryna.
Poniewaz zamiana taka jest zwigzana z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia reakcji odrzucania, nalezy rozwazy¢
modyfikacje schematu immunosupresji polegajaca na
zmianie dawkowania innych lekéw immunosupresyjnych
podawanych jednoczesnie lub zamiane tych lekéw [19].
Glikokortykosteroidy stosowane sg w okresie okotoope-
racyjnym — zwykle 1 g bursztynianu metylprednizolonu
w trakcie zabiegu i 3 x 125 mg w ciggu pierwszych 24 godz.
po zabiegu transplantacji serca — a nastepnie jako ele-
ment schematu podtrzymujgcego leczenie immunosu-
presyjne. Dawki glikokortykosteroidéw, w przeliczeniu
na prednizon, wahaja sie od 1 mg/kg/dobe do mniej niz
2,5 mg/dobe.

Korzysci wynikajace z wczesnego zmniejszenia dawki,
a nastepnie zaprzestania podawania steroidow (normali-
zacja cisnienia tetniczego, normalizacja gospodarki lipido-
wej, utrzymanie masy kostnej, redukcja masy ciata, zmniej-
szenie odsetka powiktan infekcyjnych) musza réwnowazyé
ewentualne zwiekszone ryzyko odrzucania przeszczepu
[20]. U chorych, u ktorych ryzyko wystgpienia reakgji ostre-
go odrzucania przeszczepionego serca jest niewielkie,
mozna bezpiecznie zmniejsza¢ dawke glikokortykosteroi-
dow. W wiekszosci przypadkow glikokortykosteroidy moz-
na odstawi¢ okoto 12. mies. po transplantacji serca [21].
Indukcja przeciwciatami ma miejsce u prawie potowy cho-
rych po transplantacji serca i wynika raczej ze strategii da-
nego osrodka transplantacyjnego niz z indywidualnych
wskazan. Obecnie w indukcji stosuje sie przede wszyst-
kim kréliczg immunoglobuline antytymocytarng (RATG).
Inhibitory interleukiny-2 (basiliximab, daclizumab), ktére
jak dotad nie zostaty zarejestrowane do transplantacji
serca, w praktyce klinicznej sa rowniez stosowane. Zasto-
sowanie indukcji wigze sie ze zmniejszeniem odsetka
epizodéw ostrego odrzucania we wczesnym okresie poo-
peracyjnym [22, 23] i pozwala na opdZnienie momentu roz-
poczecia terapii inhibitorem kalcyneuryny u chorych z upo-
sledzong funkcja nerek [24-27]. Jednak zastosowanie
terapii cytolitycznej u pacjentéw, u ktérych wczesniej pro-
filaktycznie podano daclizumab, wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia zagrazajacej zyciu infekcji [24].
W przypadku wystapienia ostrego odrzucania komorko-
Wego przeszczepionego serca postepowaniem pierwsze-
go rzutu jest terapia wysokimi dawkami glikokortyko-
steroidéw. Na og6t stosowany jest dozylnie bursztynian
metylprednizolonu w dawce 1 g/dobe przez 3 dni. Mozliwe
jest rowniez zwiekszenie dawki doustnego glikokortyko-
steroidu, np. prednizonu do 1 mg/kg m.c. W przypadku
braku reakcji na zastosowane leczenie pierwszego rzu-
tu nalezy podaé RATG w dawce 2,5 mg/kg.
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16. Ewerolimus i sirolimus maja podobne wtasciwosci, z tym
ze ewerolimus jest zarejestrowany do stosowania u cho-
rych po transplantacji serca (o ile jest stosowany tgcznie
z cyklosporyna-A), natomiast sirolimus jest stosowany
poza opisem rejestracyjnym. Leki te stanowia alterna-
tywe dla mykofenolanu lub cyklosporyny. Zamiennie dla
mykofenolanu stosuje sie je przede wszystkim w przy-
padku nawracajacego odrzucania komérkowego lub
nietolerancji mykofenolanu. Natomiast zamiennie dla
cyklosporyny podaje sie je w schemacie z mykofenola-
nem u chorych z rozwijajaca sie niewydolnoscia nerek.
Stezenia docelowe ewerolimusu (Cy) w krwi petnej to:
3-8 ng/mlz CyAi8-10 ng/ml bez CyA, sirolimusu (C,) we
krwi petnej to: 8-12 ng/ml z CyA i 12-20 ng/ml bez CyA.

17. Wystapienie waskulopatii przeszczepionego serca jest
jednym z powazniejszych powiktan potrasplantacyjnych.
Pewne nadzieje wiaze sie z zastosowaniem ewerolimusu
i sirolimusu w zapobieganiu tym powiktaniom. Dotychcza-
sowe doswiadczenia wskazujg, ze zastosowanie ewe-
rolimusu w poréwnaniu z azatiopryng przy zachowaniu
takiej samej towarzyszacej immunosupresji prowadzi
do zmniejszenia odsetka waskulopatii [28]. Z kolei
sirolimus jest jedynym lekiem, ktéry zastosowany u cho-
rych ze stwierdzonymi w badaniu angiograficznym zmia-
nami w tetnicach wiencowych przeszczepionego serca
zmniejsza liczbe epizoddw klinicznych wynikajacych z roz-
woju choroby [29].
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