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Yksilöllinen immunosuppressio 
on nykyaikaa

Tiivistelmä

Viimeisen kahden vuosikymmenen aikainen ke-
hitys luovuttajan ja vastaanottajan valinnassa, 
luovuttajan hoidossa sekä erityisesti kalsineurii-
ni-inhibiittori siklosporiinin keksiminen ja käyt-
töönotto ovat vähentäneet ratkaisevasti siirto-
sydämen akuuttia hylkimistä ja parantaneet 
potilaiden eloonjäämistä. Uudet immunosup-
pressiiviset lääkeaineet kuten mykofenolaattimo-
fetiili ja proliferaatiosignaali-inhibiittorit (siroli-
muusi, everolimuusi) ovat edelleen vähentäneet 
akuuttia hylkimistä ja erityisesti siirtosydämen 
koronaaritaudin kehittymistä. Uusien lääkeainei-
den lisääminen ylläpitolääkitykseen kalsineurii-
ni-inhibiittoreiden rinnalle auttaa vähentämään 
kalsineuriini-inhibiittoreiden annosta ja siten  
munuaistoksisia vaikutuksia. Glukokortikoidista 
luopuminen vähentää kardiovaskulaarisia komp-
likaatioita ja parantaa pitkäaikaisennustetta. 
Statiinien rutiinikäyttö immunomodulatorisena 
lääkkeenä vähentää akuuttia hylkimistä, ehkäi-
see siirtosydämen koronaaritaudin kehittymistä 
ja parantaa potilaiden pitkäaikaisennustetta. In-
fektioprofyksian kehittyminen on huomattavasti 
vähentänyt opportunisti-infektioihin kuten syto-
megalovirus- infektioon liittyvää sairastuvuutta. 

Tämän kirjoituksen tarkoituksena on selvit-
tää kuinka sydämensiirtopotilaan immunosup-
pressiivinen lääkitys tulisi räätälöidä huomioiden 
potilaan ikä, immunologiset, kardiovaskulaariset 
ja metaboliset riskitekijät ja immunosuppressii-
visten lääkeaineiden haittavaikutukset kuten mu-
nuaistoksisuus, hypertonia ja diabeteksen kehit-
tyminen.
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Johdanto

Immunosuppression päämäärä on ehkäistä tai hoitaa 
hyljintää, mutta samalla riskit infektioiden, syövän ja 
muiden haittavaikutuksten kehittymiselle tulee mini-
moida. Immunosuppressiivisten lääkeaineyhdistelmi-
en valintaan vaikuttaa ns. immunologinen riski (poti-
laan ikä, siirteen iskemia-aika, kudostyyppisopivuus, 
vastaanottajan luovuttajan kudostyyppejä kohtaan ke-
hittämät vasta-aineet ennen siirtoa tai siirron jälkeen, 
hyljintäepisodit), munuaisten ja maksan toiminta sekä 
kardiovaskulaariset ja metaboliset (sokeri- ja lipidiai-
neenvaihdunta, osteoporoosi, liikapaino, hypertonia) 
riskitekijät (1,2). Lisäksi interaktiot immunosuppres-
siivisten ja muiden lääkeaineiden välillä tulee huo-
mioida.

Elinsiirtopotilailla immunosuppressio voidaan saa-
vuttaa estämällä lymfosyyttien aktivaatio, tuhoamalla 
lymfosyytit tai ohjaamalla lymfosyyttien liikkumista 
(2). Immunosuppressiivinen lääkehoito voidaan jakaa 
kolmeen eri vaiheeseen: aloitus- eli induktio-, ylläpito-
hoito ja akuutin hyljinnän hoito. 

Aloitushoito

Aloitus- eli induktiohoidolla tarkoitetaan lymfosyytti-
en tuhoamista ja aktivaation estoa ensimmäisinä siirron 
jälkeisinä päivinä, jolloin hyljintävaste on voimakkain. 
Aloitushoitoa käytetään myös, jos kalsineuriini-inhi-
biittoreiden aloitusta halutaan  viivästyttää 3–5 päivää 
potilaan munuaisten vajaatoiminnan vuoksi. Suomessa 
vuoteen 2002 saakka sydämensiirtopotilaiden aloitus-
hoitoon kuului suuriannoksinen polyklonaalinen T-so-
luvasta-ainehoito (tymoglobuliini), joka tuhoaa lymfo-
syytit. Suuriannoksisen tymoglobuliinihoidon aikana 
hyljinnän esiintyminen on harvinaista, mutta riski in-
fektioiden ja maligniteettien kehittymiselle on suuri. 
Nykyisin tymoglobuliinin annos on voitu puolittaa ai-
kaisemmasta, koska matala-annoksisen tymoglobulii-
nin on  todettu olevan myös tehokas akuutin hyljinnän 
ehkäisyssä ja peruslääkityksen teho on parantunut my-
kofenolaattimofetiilin käyttöönoton myötä. Kansainvä-
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lisen rekisterin mukaan vain 50 % sydämensiirtopoti-
laista saa induktiohoitoa (3). Puolet näistä saa hoitona 
lymfosyytit tuhoavan polyklonaalisen vasta-aineen (ty-
moglobuliini) ja puolet T-soluaktivaation estävän in-
terleukiini-2-reseptori antagonistin (daklitsumabi, 
basiliksimabi). Me emme käytä interleukiini-2-resepto-
riantagonistia aikuisilla sydämensiirtopotilailla, koska 
siitä ei ole osoitettu olevan hyötyä. Sen sijaan potilail-
la, joilla on heikentynyt immunologinen puolustusky-
ky tai jotka ovat aikaisemmin sairastaneet syövän, tulisi 
pyrkiä välttämään induktiohoitoa ja edetä immunosup-
ressiossa suoraan kalsineuriini-inhiittorilääkitykseen. 

Ylläpitohoito

Tätä nykyä sydämensiirtopotilaiden immunosuppres-
siivinen ylläpitohoito koostuu kalsineuriini-inhibiitto-
rista (siklosporiini tai takrolimuusi), mykofenolaatti-
mofetiilista, prednisolonista ja statiinista (pravastatiini 
tai simvastatiini). Vuonna 2002 ja tämän jälkeen teh-
tyjen siirtojen ylläpitohoidossa atsatiopriini korvattiin 
mykofenolaattimofetiililla ja metyyliprednisoloni pred-
nisolonilla uusilla siirtopotilailla.

Hyljinnän hoito

Akuutti soluvälitteinen hyljintä hoidetaan pääasiallisesti 
jättiannoksella metyyliprednisolonia. Akuutissa vasta-
ainevälitteisessä hyljinnässä tulisi harkita muita vaihto-
ehtoja kuten vasta-aineiden poistamista plasmafereesillä 
ja immunoglobuliinien korvaamista iv-immunoglobu-
liineilla sekä vasta-aineita tuottavien B-solujen tuho-
amista rituksimabivasta-aineella. Lisäksi tulee varmis-
taa, että ylläpitolääkityksessa on mykofenolaattimofetiili 
ja takrolimuusi. Jos potilaalla esiintyy useita perättäisiä 
hyljintäepisodeja siklosporiinihoidon aikana, tulisi har-
kita sikslosporiinin korvaamista takrolimuusilla. Akuu-
tin hyljinnän hoitoa käsitellään tarkemmin luvussa 6.

Glukokortikoidit

Glukokortikoidit ovat keskeinen osa immunosuppres-
siivista lääkitystä, koska niitä käytetään kaikissa lääki-
tyksen vaiheissa. Glukokortikoidit vaikuttavat lymfo-
syytteihin estämällä sytokiinien transkriptiotekijöitä 
kuten AP-1:tä ja NF-kß:aa (2). Sydämensiirtopotilaat 
on tarkoitus vieroittaa glukokortikoideista 6 kuukau-
den kuluttua siirrosta. Edellytyksenä on, että a) poti-
laalla ei ole esiintynyt kahta useampaa hyljintäepiso-

dia ensimmäisten kolmen kuukauden aikana siirrosta 
tai b) hoitoa vaativaa rejektioepisodia kolmen kuukau-
den kuluttua siirrosta, c) siirtoa edeltävässä valkoso-
luvasta-aineseulonnassa on ollut matala vaste <10 % 
(Panel reactive antibodies, PRA <10 %), d) siirtohet-
kellä kudossopeutuvuus on ollut hyvä e) eikä potilas 
ole kehittänyt luovuttaja-spesifi siä HLA-vasta-ainei-
ta ja f) potilaan munuaisfunktio on riittävä (GFR >60 
ml/min/1.73m2) siklosporiini- tai takrolimuusitavoi-
tetasoilla. Kansainvälisen rekisterin mukaan vuoden 
2006 jälkeen tehdyissä sydämensiirroissa yli 60 %:lla 
potilaista oli ylläpitolääkityksenä prednisoloni vaikka-
kin sen käyttö on viime vuosina voimakkasti vähenty-
nyt (3). Vastaava luku Suomessa on paljon pienempi.

Kalsineuriini-inhibiittorit
 

Kalsineuriini-inhibiittorit siklosporiini ja takrolimuu-
si estävät kalsineuriinin aktivaation ja sytokiinituotan-
non, mm. interleukiini-2:n, tuotannon käynnistymisen 
(2). Siklosporiini on ollut immunosuppressiivisen hoi-
don kulmakivi sydämensiirtotoiminnan alusta lähtien 
(1,2). Kansainvälisen rekisterin mukaan viime vuosina 
takrolimuusista on kuitenkin tullut ensisijainen immu-
nosuppressiivinen lääke 60 %:lla uusista sydämensiir-
topotilaista mykofenolaattimofetiiliin ja glukokorti-
koidien rinnalla (3). 

Takrolimuusi on selkeästi voimakkaampi kalsi-
neuriini-inhibiittori kuin siklosporiini ja soveltuu eri-
tyisesti käytettäväksi potilailla, joilla on ilmeisen kor-
kea immunologinen riski hyljinnän kehittymiselle (2). 
Näitä ovat yleensä nuoret, potilaat, joilla on korkea 
PRA >10%, huono kudossopeutuvuus tai sydämensiir-
toa edeltävä apupumppuhoito. Takrolimuusi soveltuu 
myös potilaille, joilla ilmaantuu luovuttaja-spesifi siä 
vasta-aineita ja toistuvia hyljintöjä riittävän siklospo-
riinihoidon aikana. Takrolimuusin eduksi kliinisissä 
tutkimuksissa on havaittu sen vähäisempi vaikutus ve-
renpainetaudin, dyslipidemian, ja ienhyperplasian  ja 
hirsutismin kehittymiseen (4). Näin ollen takrolimuusi 
soveltuu myös potilaille, joilla on vaikea siirtoa edeltä-
vä hypertensio tai hyperlipidemia (4). Tutkimuksessa, 
jossa verrattiin takrolimuusin ja mykofenolaattimofe-
tiilin yhdistelmää, takrolimuusin ja sirolimuusin yh-
distelmää ja siklosporiinin ja mykofenolimofetiilin yh-
distelmää uusilla sydämensiirtopotilailla havaittiin, että 
takrolimuusin ja mykofenolaatin yhdistelmähoidolla 
oli edullisin vaikutus munuaistoiminnan ja triglyseri-
demian suhteen (4). Takrolimuusin kerran vuorokau-
dessa annosteltava depotmuoto soveltuu potilaille, joil-
la on huono hoitomyöntyvyys ja aktiivinen elämäntapa. 
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Siklosporiini soveltuu edelleenkin käytettäväksi pe-
ruskalsineuriini-inhibiittoriksi potilailla, joilla ei ole edel-
lä mainittuja riskitekijöitä ja joille ei kehity edellä mainit-
tuja siklosporiinin haittavaikutuksia. Siklosporiini sopii 
myös paremmin potilaille, joilla on siirtoa edeltävä so-
keriaineenvaihdunnan häiriö. Iäkkäiden potilaiden vä-
häisemmän hyljintätaipumuksen vuoksi siklosporiini voi 
olla edullisempi vaihtoehto näille potilaille (5). 

Puriiniaineenvaihdunnan estäjät

Puriiniaineenvaihdunnan estäjiin kuuluvat mykofe-
nolaattimofetiili, mykofenolaatin natriumsuola ja atsa-
tiopriini. Ne ovat yleisesti käytettyjä sydämensiirtopo-
tilaan ylläpitohoidon immunosuppressiivisia lääkkeitä 
(2). Mykofenolaattimofetiili estää puriinisynteesin de 
novo -tietä ja estää siten selektiivisesti T- ja B-lymfo-
syyttien jakautumista, kun taas atsatiopriini on epäse-
lektiivisempi puriinisynteesin estäjä. T- ja B-lymfosyytit 
poikkeavat tässä suhteessa muista solutyypeistä, jotka 
pystyvät käyttämään puriinisynteesissä muita, korvaa-
via reittejä. Siksi mykofenolihapon sytostaattinen teho 
kohdistuu tehokkaampana lymfosyytteihin kuin muihin 
soluihin. Mykofenolin natriumsuola kehitettiin poista-
maan mykofenolaattimofetiilin gastrointestinaalisia hait-
tavaiktuksia, mutta se ei ole lunastanut odotuksia (6). 

Sydämensiirtopotilaiden kaksoissokkoutettu mo-
nikeskustutkimus osoitti, että mykofenolaattimofetii-
lia saaneilla potilailla oli merkittävästi pienempi kuol-
leisuus ja vähemmän hoidettuja akuutteja hyljintöjä 
verrattuna atsatiopriiniä saaneisiin potilaisiin vuoden 
kuluttua siirrosta (7,8). Tämän tutkimustuloksen vai-
kutus on selkeästi nähtävissä kansainvälisestä rekiste-
ristä, jonka mukaan vuoden 2006 jälkeen aloitetuista 
puriiniaineenvaihdunnan estäjistä mykofenolimofetii-
lin osuus oli lähes 80 % ja atsatiopriinin vajaa 10 % 
vuoden kuluttua siirrosta (3). Kuitenkin on huomat-
tava, että opportunisti-infektioita, erityisesti herpes 
simplex- ja sytomegalovirus-infektioita esiintyi myko-
fenolimofetiilia saaneilla potilailla enemmän kuin atsa-
tiopriiniä saaneilla (7). Tutkimuksessa tosin tavoiteltiin 
mykofenolimofetiilin 3 gramman vuorokausiannosta, 
johon käytännössä ei ole mahdollisuuksia gastrointesti-
naalisten haittavaikutusten ja leukopeniariskin vuoksi. 
Mykofenolimofetiiliin siirtymisen myötä sydämensiir-
topotilaat saavat nykyään sytomegalovirus-profylaksi-
ana peroraalisen gansikloviirin 3–6 kk ajan riskiryh-
mästä riippuen.

Atsatiopriinin käyttöä tulisi harkita potilailla, joilla 
mykofenolaattimofetiilin gastrointestinaalisia haittavai-
kutuksia ei saada poistettua annosta pienentämällä. At-

satiopriinin käyttöä voi myös harkita iäkkäillä potilail-
la ja niillä, joilla on toistuvia opportunisti-infektioita, 
erityisesti sytomegalovirusinfektioita, mykofenolimo-
fetiilin annoksen pienentämisestä huolimatta. Kihtiä 
sairastavilla allopurinolihoitoa tarvitsevilla potilailla 
atsatiopriini on kontraindisoitu. Allopurinoli estää at-
satiopriinin metaboliaa ja voimistaa tämän luuydinla-
maa aiheuttavaa vaikutusta. Atsatiopriini tulisi korvata 
mykofenolaattimofetiilillä potilailla, joilla on toistuvia 
rejektioita, vasta-ainevälitteinen hyljintä, krooninen 
hyljintä, siirtosydämen sepelvaltimotauti, munuaisten 
vajaatoiminta tai allopurinolilääkitys.

Proliferaatiosignaali-inhibiittorit

Proliferaatiosignaali- eli mTOR (mammalian target of 
rapamycin) -inhibiittorit, sirolimuusi ja sen johdannai-
nen everolimuusi, estävät hyljintäsytokiini interleukii-
ni-2:n ja monien muiden sytokiinien ja kasvutekijöiden 
signaalitransduktion (2). Lisäksi ne ehkäisevät vaurioi-
tuneen verisuonen seinämän ja sileän lihaksen prolife-
raatiota. Yhdessä siklosporiinin kanssa käytettynä niillä 
voidaan hidastaa siirtosydämen sepelvaltimotaudin ke-
hittymistä (9,10). Potilailla, joilla on vaikea munuaisten 
vajaatoiminta, kalsineuriini-mykotenolaattiyhdistel-
män korvaaminen mTOR-inhibiittori-mykofenolaat-
tiyhdistelmällä saattaa parantaa munuaisten toimintaa 
(2). Kalsineuriini- ja mTOR-inhibiittori-hoidon välistä 
vertailevaa  pitkäaikaistutkimusta ei ole vielä käytettä-
vissä eikä hoitojen vaikutuksista mm. ennusteeseen tai 
hyljintätapahtumiin ole riittävästi tietoa. Siklosporiinin 
ja mTOR-inhibiittori yhteiskäyttöön liittyy siklosporii-
nin ja atsatiopriinin yhdistelmää useammin hyperlipide-
miaa, infektioita ja munuaisten toiminnan heikkenemis-
tä. Sydämensiirron alkuvaiheessa etenkin sirolimuusin 
ja vähäisemmässä määrin myös everolimuusin käyttöön 
liittyy hidastunut sternumhaavan paraneminen (9,10). 
Kansainvälisen rekisterin mukaan proliferaatiosignaali-
inhibiittoreiden käyttö lisääntyi  muutamasta prosen-
tista yli 10%:iin  vuosien 2000-2003 välisenä aikana, 
mutta on sen jälkeen pysynyt muuttumattomana (3).

Iäkkäiden sydämensiirtopotilaiden 
immunosuppressio

Useissa tutkimuksissa on todettu, että iäkkäillä sydä-
mensiirtopotilailla on vähemmän akuutteja rejektioita 
kuin nuorilla potilailla. Toisaalta iäkkäät potilaat ovat 
herkempiä sairastumaan infektioihin, munuaisten toi-
minta voi olla alentunut ja kardiovaskulaariset ja meta-
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boliset riskit ovat korkeammat.  Riski sairastua syöpään 
on 2–20 kertainen verrattuna ikävakioituihin kontrol-
leihin. Iäkkäillä potilailla mykofenolimofetiilin ja atsa-
tiopriinin haitallinen luuytimen toimintaa heikentävä 
vaikutus on korostuu. Lisäksi iäkkäillä immunosup-
pressiivisten lääkeaineiden  eliminaatio ja solujen sisäi-
set signaalitiet voivat olla huonontuneet, joka altistaa 
liian voimakkaalle immunosuppressiolle. Tämän vuok-
si iäkkäät sydämensiirtopotilaat tulisi hoitaa minimaali-
sella immunosuppressiolla (5).

Induktiohoitojen hyödyistä hyljinnän estossa ei 
iäkkäillä sydämensiirtopotilailla ole selkeää näyttöä. 
Oman kokemuksemme mukaan iäkkäät, naispuoliset 
potilaat, joilla on kohtalaisesti huonontunut munuais-
ten vajaatoiminta, saavat herkemmin mykofenolimofe-
tiilin ja valgansikloviirin aikaan luuydinlaman ja leu-
kopenian, jos lääkitys annostellaan rutiininmukaisesti 
eikä yksilöllisesti. Iäkkäillä potilailla, joilla diabeteksen 
kehittyminen on uhkana, siklosporiini on suositelta-
vampi kuin takrolimuusi ja heidät tulisi vieroittaa glu-
kokortikoideista kuuden kuukauden kuluttua siirrosta.
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