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J Y R I  L O M M I 

Tiivistelmä

Sydämensiirron edellytyksiä arvioitaessa huo-
mioidaan kaikki potilaan krooniset sairaudet ja 
kardiovaskulaariset riskitekijät. Immunosupres-
siivinen lääkehoito voi aiheuttaa potilaille ai-
neenvaihdunnan haittoja, jotka yhdessä potilaan 
muiden riskitekijöiden kanssa lisäävät niin kar-
diovaskulaarista kuin myös muuta sairastavuut-
ta. Tässä kirjoituksessa keskitytään kardiovasku-
laaristen ja metabolisten haittojen ehkäisyyn ja 
hoitoon. 

A N U  T U R P E I N E N

Liitännäissairauksien hoito 

L U K U  1 0

Sepelvaltimotauti

Siirtosydämen sepelvaltimotaudin etiologia on moni-
nainen. Sen syntyyn vaikuttavat siirteen ominaisuudet, 
mahdollinen siirtotapahtumaan liittyvä iskeeminen en-
doteelivaurio, potilaan immunologinen vaste siirtee-
seen, hyljintäreaktiot sekä kardiovaskulaariset riskite-
kijät.  Siirtosydämen sepelvaltimotaudille on ominaista 
niin epikardiaalisten kuin intramyokardiaalisten sepel-
valtimoiden intiman paksuuntuminen. Tämän johdos-
ta siirtosydämen sepelvaltimotaudin revaskularisaatio 
kirurgisesti tai angioplastian keinoin ei ole tuloksellista. 
Sen sijaan hyljintäreaktioiden, hyperlipidemian, hyper-
tension, diabeteksen ja CMV-infektion varhaisella tun-
nistamisella ja hoidolla voidaan ehkäistä sepelvaltimo-
taudin ilmaantumista ja parantaa potilaan ennustetta.

 
Hyperlipidemia

Suurella osalla siirtoon hyväksytyistä, erityisesti sepel-
valtimotautia sairastavista potilaista on hyperlipidemia 
jo ennen siirtoa. Kuitenkin myös niille potilaille, joilla 
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Taulukko 1.  Tavallisimmat liitännäissairaudet sydämensiirtopotilailla 

ensimmäisen vuoden jälkeen siirrosta ISHLT:n rekisterin mukaan (Tay-

lor ym. 2005).

Taulukko 2. Hyljinnänestolääkkeiden tavallisimmat kardiorenaaliset 

ja metaboliset haittavaikutukset.

lipidiprofi ili on täysin normaali ennen siirtoa, kehittyy 
lähes aina selvä dyslipidemia siirron jälkeisinä kuukau-
sina (taulukko 1). Sekä kokonais- että LDL-kolesteroli- 
kuin myös triglyseridipitoisuudet voivat kohota siirron 
myötä. Kokonaiskolesterolin nousu on keskimäärin 
20–30 % ennen siirtoa vallitsevasta tasosta. 

Hyperlipidemalle altistaa ennen muuta immu-
nosuppressiivinen lääkitys, erityisesti kortikosteroidit, 
kalsineuriiniestäjät (siklosporiini ja takrolimuusi), si-
rolimuusi ja everolimuusi (taulukko 2). Myös painon 
nousu ja munuaisten vajaatoiminta vaikuttavat epä-
edullisesti lipidiarvoihin. 

Siirtoajankohta 1994–99 2000–03

Hypertensio  73 % 77 %          

Munuaisten vajaatoiminta 26 % 32 %       

Hyperlipidemia 50 % 69 %                         

Diabetes  24 % 30 %

Vaskulopatia 9 %  7 %

  CsA Tacro P Siro/Evero MMF/AZA

Nefrotoksisuus ++ ++ -      - (?) -

Hypertensio ++ + ++ - -

Hyperlipidemia + + ++ +++ -

Diabetes + ++ ++ - -

Osteoporoosi + + +++ - -

CsA = siklosporiini A Tacro = takrolimuusi   
P = prednisoloni Siro/Evero = sirolimuusi/everolimuusi 
MMF = mykofenolaatti mofetiili AZA = atsatiopriini

- ei vaikutusta, + lievä,  ++ kohtalainen, +++ merkittävä



Sydänääni 2009 ■ 20:3A Teemanumero 47

potilailla voi olla vielä käytössä tarkoituksellisesti dil-
tiatseemi tai verapamiili-lääkitys, jolloin on pyritty lää-
keaineinteraktion avulla vähentämään siklosporiinin 
annoksia. Mikäli hoito on onnistunut hyvin, voidaan 
kyseisten lääkkeiden yhdistelmää jatkaa. Jos diltiatsee-
mi tai verapamiili keskeytetään tai vaihdetaan toiseen 
verenpainelääkkeeseen, tulee siklosporiinin pitoisuuk-
sia seurata aktiivisesti ja tarvittaessa lisätä tämän an-
nosta. 

ACE-estäjistä voidaan käyttää mm. enalapriilia, li-
sinopriilia ja ramipriilia tavanomaisilla hoitoannoksil-
la kaliumin ja kreatiniinin pitoisuuksia seuraten. ACE-
estäjä voidaan korvata AT-reseptorisalpaajalla yskän tai 
muiden haittavaikutuksien ilmetessä.  

Beetasalpaajia (esim. karvediloli, atenololi, biso-
prololi) voidaan tarvittaessa käyttää pienehköillä an-
noksilla. Koska siirtosydän on denervoitu, tulee ka-
tekoliamiinivaikutus pääosin β

2
-reseptorivälitteisesti, 

jolloin epäselektiiviset beetasalpaajat kuten atenololi tai 
karvediloli (β- ja α-reseptorin salpaaja) tehoavat selek-
tiivisiä beetasalpaajia paremmin. 

Diureetteja ei verenpaineen hoidossa tulisi käyttää, 
koska ne voivat lisätä kalsineuriiniestäjien munuais-
haittoja.

Verenpaineen hoitotavoite on alle 140/90 mmHg ja 
diabeetikoilla alle 130/85 mmHg. Varsin usein joudu-
taan käyttämään kahden tai useamman lääkkeen kom-
binaatioita.

Antitromboottinen lääkehoito

Antitromboottista hoitoa tarvitaan sydämensiirron jäl-
keen erityisesti potilailla, joilla ennen siirtoa on todet-
tu sepelvaltimotauti, ateroskleroosin ilmentymiä muu-
alla verisuonistossa tai siirtosydämen sepelvaltimotauti. 
Koska verihiutaleiden lisääntyneen aktiivisuuden otak-
sutaan liittyvän myös siirtosydämen sepelvaltimomuu-
tosten syntyyn, on asetosalisyylihappo aloitettu kaikille 
potilaille siirron jälkeen. Mikäli siirtosydämen sepelval-
timotautia hoidetaan angioplastialla ja lääkeainestentil-
lä, tulee tromboosin ehkäisemiseksi käyttää klopidog-
reeliä kuten muillakin potilailla. Mikäli klopidogreeli 
ei sovi ja käytetään tiklodipiiniä, on syytä muistaa että 
tämä voi vähentää merkittävästi siklosporiinin pitoi-
suuksia.
 

Diabeteksen hoito

Sokeriaineenvaihdunnan häiriöt ovat yleisiä sydämen-
siirtoa odottavilla potilailla. Noin 10 %:lla potilaista on 

Eniten kokemusta on pravastatiinista ja simvasta-
tiinista. Molempien lääkkeiden on osoitettu parantavan 
eloonjäämistä ja vähentävän hyljintäreaktioita sydä-
mensiirtopotilailla. Kalsineuriiniestäjät muuttavat sta-
tiinien kinetiikkaa ja suurentavat näiden seerumipitoi-
suuksia moninkertaisiksi ja näin lisäävät merkittävästi 
myopatian ja maksatoksisuuden vaara.  Haittavaikutus-
ten välttämiseksi hoito tulee aloittaa pienellä annoksel-
la (pravastatiini 20 mg/vrk, simvastatiini 10 mg/vrk) 
ja seurata huolellisesti potilaan vointia erityisesti liha-
soireiden suhteen ja tarkistaa ALAT- ja CK-pitoisuudet 
hoidon alussa ja annoksia lisätessä. Pravastatiinin an-
nos voidaan nostaa tasolle 40 mg/vrk ja simvastatii-
nin annos tasolle 20 mg/vrk, mikäli haittavaikutuksia 
ei ilmene. Lääkityksen teho ei suuremmilla annoksilla 
yleensä lisäänny, sen sijaan haittavaikutusten riski kas-
vaa merkittävästi.  

Fluvastatiinista on laajalti kokemuksia munuais-
siirtopotilailla annoksella 40–80 mg/vrk. Fluvastatiinia 
on käytetty myös sydämensiirron saaneilla hyvin tulok-
sin, silloin kun pravastatiini tai simvastatiini eivät ole 
sopineet. Kolesterolin absorptiota estävää etsemibiä on 
käytetty jonkin verran pienellä annoksella (5–10 mg 
joka toinen päivä, siklosporiini nostaa etsetimibipitoi-
suuksia). Fibraattien käyttöä ei suositella. Hyperlipide-
mian ehkäisyssä liikunta, ruokavalio ja painon hallinta 
ovat yhtä tärkeitä kuin muillakin potilailla. Hoidon ta-
voitteet ovat periaatteessa samat kuin muillakin poti-
lailla (LDL alle 3.0 mmol/l, suuren riskin potilailla jopa 
alle 1.6 mmol/l). Koska käytettävissä olevien lääkeai-
neiden lukumäärä on rajallinen ja annokset pienempiä, 
ei em. tavoitteita kuitenkaan aina saavuteta.

Hypertonia

Sydämensiirron jälkeen jopa 80–95 %:lla potilaista on 
lääkehoitoa vaativa hypertonia. Tälle altistavat aikai-
sempi verenpainetauti sekä immunosuppressiivinen 
lääkitys, erityisesti kalsineuriiniestäjät ja kortikoste-
roidit (taulukko 1). Myös munuaisten vajaatoimin-
ta nostaa verenpainetta. Kohonnut verenpaine puo-
lestaan myötävaikuttaa munuaisten vajaatoiminnan 
syntymiselle. Hoidossa ensisijaislääkkeinä käytetään 
dihydropyridiiniryhmän kalsiumsalpaajia sekä ACE-
estäjiä. Kalsiumsalpaajista käytetyimpiä ovat amlodi-
piini ja felodipiini (5–10 mg/vrk) ja myös pitkävaikut-
teista nifedipiiniä voidaan käyttää. Lerkanidipiiniä ei 
ole käytetty. Sekä verapamiili että diltiatseemi kohot-
tavat siklosporiinipitoisuuksia. Nykyisin näitä lääk-
keitä ei aloiteta ensisijaisena hoitona siirtopotilaan ve-
renpainetaudin hoitoon. Aikaisemmin siirron saaneilla 
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Ennaltaehkäisyssä on keskeistä pyrkiä maltillisiin 
kalsineuriiniestäjien pitoisuuksiin ja välttää munuais-
toksisia lääkkeitä. Erityisesti nonsteroidaalisten särky-
lääkkeiden käyttöä tulisi välttää. Antibiooteista mm. 
aminoglykosidien, amfoterisiini B:n, foskarnaatin ja tri-
metopriinin käyttö tulee olla tarkkaan harkittua. ACE:n 
estäjiä ja AT-reseptorisalpaajia on käytetty ehkäisemään 
kalsineuriiniestäjien aiheuttamia munuaishaittoja. Pie-
nissä tutkimuksissa on voitu lievittää munuaisten va-
jaatoimintaa korvaamalla kalsineuriiniestäjä muilla im-
munosupressiivisilla lääkkeillä (mm. TOR- estäjillä), 
mutta laajemman näytön ja pitkäaikaistuloksien puut-
tuessa immunosupressio ilman kalsineuriiniestäjää ei 
ole saavuttanut yleistä hyväksyntää. 

 

Ylipaino

Steroidihoidon yhteydessä kudosturvotukset ovat ylei-
siä ja nostavat painoa. Nämä kuitenkin vähenevät kor-
tikosteroidihoidon annosten pienentyessä. Aikaisempi 
ylipaino ja mielialalääkitys ovat riskitekijöitä ylipainon 
kehittymiselle. Ylipainoisille potilaille tulee ennen siir-
toa ja tarvittaessa myös siirron jälkeen tarjota mahdol-
lisuus ohjattuun laihdutukseen. 
 

Osteoporoosi ja kihti

On arvioitu että vaikeaa sydämen vajaatoimintaa sai-
rastavilla jopa 50 %:lla voidaan todeta luun mineraali-
katoa, osteopeniaa tai osteoporoosia. Siirron jälkeinen 
kortikosteroidihoito sekä kalsineuriiniestäjät kiihdyt-
tävät mineraalikatoa. Suurin luukato tapahtuu ensim-
mäisen vuoden aikana siirron jälkeen.   Osteoporoosin 
ehkäisemiseksi potilaille tehdään luuntiheysmittaus jo 
ennen siirtoa. Jos potilaalla todetaan osteopenia tai os-
teoporoosi, niin hänelle annetaan bisfosfanaatti-hoito 
(iv tsoledronaatti) sekä aloitetaan kalsium ja D-vitamii-
ni-korvaushoito. Tsoledronaattihoito uusitaan 3 kk:n 
ja 6 kk:n kuluttua siirron jälkeen. Luuntiheysmittaus 
uusitaan 12 kk:n kuluttua siirrosta. Usein osteopenia 
on todettavissa vielä vuosi siirron jälkeen, jolloin poti-
laalle aloitetaan peroraalinen bisfosfanaattihoito (aled-
ronaatti 70mg/vk tai risedronaatti 35 mg/vk) kalsium ja 
D-vitamiini-korvaushoidon oheen. Miehille aloitetaan 
testosteronikorvaushoito, mikäli testosteronipitoisuu-
det ovat matalat. Potilasta ohjataan myös harrastamaan 
luustoa kuormittavaa liikuntaa (kävelyä, hölkkää, hiih-
toa ym.). Bisfosfanaattihoitoa ei ole syytä jatkaa 4–5 
vuotta pidempään yhtäjaksoisesti adynaamisen luusai-
rauden riskin takia.

todettu ennen siirtoa diabetes ja joka kolmannelle ke-
hittyy ensimmäisen vuoden aikana siirrosta diabetes. 
Riskitekijöitä diabeteksen synnylle ovat kortikosteroi-
di- ja kalsineuriiniestäjälääkitys, metabolinen oireyhty-
mä sekä ylipaino. Ennen siirtoa diabetesta sairastaneilla 
riski siirtosydämen sepelvaltimotaudin kehittymiselle 
on kasvanut. 

Siirron jälkeen hyperglykemiaa aiheuttavat erityi-
sesti suuret kortikosteroidiannokset. Hyperglykemian 
hoidossa tarvitaan usein insuliinia. Yleensä sokeritasa-
paino paranee kortisonihoidon päätyttyä. Myös kalsi-
neuriiniestäjät heikentävät sokeritasapainoa.  Diabe-
testa sairastavilla kalsineuriiniestäjistä valitaan yleensä 
siklosporiini, joka on takrolimuusia jonkin verran vä-
hemmän diabetogeeninen.

Diabeteksen lääkehoidossa noudatetaan samoja 
periaatteita kuin muillakin diabetespotilailla. Elinta-
paohjeet ruokavalion ja liikunnan osalta eivät poikkea 
yleisistä diabeetikkojen ohjeista. Lääkehoidossa met-
formiini (maksan sokerituotantoa vähentävä) on usein 
ensimmäinen lääke ja sopivin ylipainoisille potilaille. 
Tämän annostelussa on hyvä edetä maltilla ja huomi-
oida munuaisten toiminta ja gastrointestinaaliset oireet. 
Haittavaikutuksena on maitohapon kertyminen (lak-
taattiasidoosi), jonka riski kasvaa munuaisten toimin-
nan heiketessä. Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa 
sitä ei voida käyttää.

Sulfonyyliurea-lääkkeistä (insuliinin eritystä hai-
masta lisäävät lääkkeet) on vähemmän kokemuk-
sia sydämensiirtopotilailla. Niitä on käytetty yhdis-
telmähoidossa metformiinin ja insuliinin kanssa. Ne 
soveltuvat parhaiten potilaille, joilla ei ole ylipainoa. 
Niiden käyttöön voi myös liittyä painonnousua ja hy-
poglykemian vaara. Hypoglykemian vaara on kasva-
nut munuaisten ja sydämen vajaatoiminnan yhtey-
dessä.

Insuliiniherkkyyden lisääjät (pioglitatsoni, rosigli-
tatsoni) voivat lisätä turvotuksia ja painonnousua sekä 
aiheuttaa maksahaittoja. Näistä on toistaiseksi vähän 
kokemuksia sydämensiirtopotilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten toiminta on heikentynyt vaikeassa vajaa-
toiminnassa matalan sydämen minuuttitilavuuden ja 
alentuneet glomerulusten fi ltraatiopaineen myötä. Sy-
dämensiirron jälkeen munuaisten toiminta jonkin ver-
ran paranee, mutta vuoden kuluttua siirrosta lähes 
kolmanneksella todetaan poikkeavat munuaistentoi-
minta-arvot. Munuaisten vajaatoiminnalle altistavat 
kalsineuriiniestäjälääkitys, hypertensio ja diabetes. 
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Kihdin riskitekijöitä ovat ennen siirtoa esiintynyt 
kihtitaipumus, kalsineuriiniestäjälääkitys (vähentää 
uraatin puhdistumaa), loop-diureettien käyttö ja mu-
nuaisten vajaatoiminta. Akuutin kihtikohtauksen hoi-
dossa kipeytynyt nivel tulisi saattaa lepoon. Tarvittaes-
sa paikallishoitona voidaan käyttää kylmäpakkausta. 
Yksittäisen nivelen hoidossa voidaan käyttää nivelen-
sisäistä kortikosteroidia.  Mikäli kipeytyneitä niveliä on 
useita, voidaan myös peroraalista prednisonia käyttää. 
Kivun hoidossa suositellaan parasetamolia tai trama-
dolia, sen sijaan nonsteroidaalisia tulehduskipulääk-
keitä tulee välttää munuaishaittojen takia. Kolkisiini 
soveltuu huonosti, sille se aiheuttaa siklosporiinilää-
kityksen yhteydessä herkemmin maksa-, munuais-  
ja gastrointestinaalisia haittoja sekä lihasneuropatiaa. 
Kihdin ennaltaehkäisyssä ohjattu laihduttaminen ja 
kihtiruokavalion kertaaminen ovat tarpeen. Vältettä-
viä ruoka-aineita ovat mm. sisäelimet kuten maksa, 
munuainen. Kalan, erityisesti pienten kalojen ja mä-
din, sekä äyriäisten, herneiden ja papujen käyttöä tuli-
si vähentää. Alkoholijuomien, erityisesti oluen käyttöä 
tulisi rajoittaa. Lääkehoitona voidaan käyttää allopu-
rinolia, edellyttäen että potilas ei käytä atsatioprii-
niä. Mikäli potilas käyttää atsatiopriiniä, tämä voidaan 
yleensä korvata mykofenolimofetiilillä, jolloin allopu-
rinolin käytölle ei ole estettä. Allopurinolin aktiivinen 
metaboliitti, oksipurinoli, estää atsatiopriinin metabo-
liaa ja tehostaa huomattavasti tämän vaikutuksia mm. 
luuytimeen.  Allopurinolin ja atsatiopriinin kombinaa-
tio johtaa suurella todennäköisyydellä anemiaan, leu-
ko- ja trombosytopeniaan. 

     

Masennus ja psyykkiset haitat

Hoitoa edellyttävää masennusta raportoidaan siirron 
jälkeen 18–25 %:lla potilaista. Yleisintä masennus on 
ensimmäisen siirron jälkeisen vuoden aikana.  Masen-
nuksen hoidossa pyritään kokonaisvaltaiseen lähesty-
miseen niin psykoterapian kuin lääkehoidon keinoin. 
Lääkehoidossa turvallisimpia ovat selektiiviset seroto-
niinin takaisinoton estäjät. Nämä estävät CYP3A4-ent-
syymiä ja voivat nostaa siklosporiinin ja takrolimuu-
sin pitoisuuksia. Eniten kokemuksia on sitalopraamista 
(aloitusannos 20 mg) ja sertraliinistä (aloitusannos 50 
mg), joiden vaikutukset CYP3A4-järjestelmään ovat vä-
häisimmät kuin esimerkiksi fl uoksetiinilla ja fl uvoksa-
miinilla.

Suurin kortisoniannoksiin siirron alkuvaiheessa ja 
hyljinnän hoidossa voi liittyä voimakkaitakin mielialan 
vaihteluita, joista potilasta ja tämän omaisia on hyvä 
varoittaa etukäteen. 
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