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Wstęp

W 2019 roku w naszym kraju wykonano 1473 przeszczepienia narządów od zmarłych dawców, z czego 57 to płuca. W grudniu 2019 roku na przeszczep płuc oczekiwało 140 osób. W Polsce działa pięć ośrodków wykonujących tą procedurę w tym Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdańsku.
Przeszczepienie płuc stanowi jedyną skuteczną metodę leczenia skrajnej przewlekłej niewydolności oddechowej o różnej etiologii, gdy wszelkie metody farmakologiczne i zabiegowe zostały zastosowane. Ta wysokospecjalistyczna procedura nie tylko poprawia komfort życia, ale znacznie je wydłuża.

Wyróżniamy:
1. Przeszczep serca i płuc (HLT)
2. Przeszczep pojedynczego płuca (SLT)
3. Przeszczepienie obu płuc (DLT)
Wybór metody transplantacji zależy od choroby płuc i zakłada się zastosowanie DLT w przypadku występowania chorób przebiegających z przewlekłym zakażeniem np. mukowiscydoza.
Wskazania
· Wskazaniem do transplantacji płuc jest nieodwracalne uszkodzenie tego narządu powodujące skrócenie szacowanego przeżycia 2 lat <50%.
· Idiopatyczne śródmiąższowe zwłóknienie płuc
· Mukowiscydoza i rozstrzenie oskrzeli
· POChP
· Nadciśnienie płucne
· Sarkoidoza

Przeciwwskazania
· Wiek >65 lat
· Nieodległe w czasie choroby nowotworowe
· Nieuleczalne zaburzenia innych układów(np. serca)
· Kolonizacja lub zakażenia wysoce zjadliwymi bakteriami, grzybami lub prątkami
· Otyłość I stopnia, niedożywienie, cukrzyca, zaburzenia psychiczne uniemożliwiające współpracę z zespołem medycznym
· Uzależnienia od leków i innych środków

Przeszczepienie narządu poprzedzone jest starannym doborem dawcy i biorcy. Poza doborem pod względem grupy krwi, układem HLA, uwarunkowaniami anatomicznymi niezwykle istotne jest uwzględnienie ryzyka przeniesienia zakażeń od dawcy oraz ewentualne powikłania z tym związane np.: rozwój nowotworów hematologicznych w przypadku wirusów HBV. Należy przeprowadzić bilans korzyści oraz zagrożeń dla biorcy oraz monitorować jego stanu po zabiegu, zastosować profilaktykę oraz leczenie.
Wirusy, jako organizmy wewnątrzkomórkowe są transplantowane wraz z całym narządem, dlatego dawca poddawany jest badaniom serologicznym obejmującym najpoważniejsze czynniki ryzyka:
Anty-HIV

Anty-HCV

Anty-EBV

Anty-CMV(IgG, IgM)

HBsAg, Anty-HBc

Rokowania
Śmiertelność wczesna jest wysoka i wynosi ok 10-25% a jej przyczyną są zakażenia oraz ostre odrzucanie.
Przeżywalność długoterminowa zależy od doświadczenia danego ośrodka transplantacyjnego i wynosi 5 lat dla 50-60% pacjentów.
Najlepsze wyniki transplantacja płuc daje u młodych chorych na mukowiscydozę: przeżycie roczne 81% i odległe (10 lat) 36,6%.

Zasady ogólne immunosupresji 
Przeszczepienie narządu to skomplikowany proces wymagający wiedzy i doświadczenia chirurgicznego, umiejętności diagnostyki i leczenia zakażeń bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych oraz leczenia immunosupresyjnego.
Leczenie immunosupresyjne oparte zostało na pięciu zasadach:

· Przygotowanie biorcy i dobór właściwego dawcy zgodnie z grupa krwi, układem zgodności tkankowej.
· Immunosupresja z zastosowaniem wielu leków skierowanych na różny cel molekularny odpowiedzi alloprzeszczepu. Celem jest stosowanie jak najmniejszych dawek dla ograniczenia toksyczności z zachowaniem maksymalnego efektu.

· Większa immunosupresja niezbędna jest dla utrzymania wczesnego przeszczepu i/lub zahamowania ostrego odrzucania niż dla długotrwałej immunosupresji.

· Dokładne badanie każdego epizodu zaburzenia pracy przeszczepu takie jak: odrzucanie, toksyczność leków, infekcje.

· Dawka leku powinna być zredukowana lub lek powinien być odstawiony, jeśli jego toksyczność przewyższa korzyści ze stosowania.

Immunosupresja stosowana jest od momentu wszczepienia narządu do ustania jego funkcji w celu zahamowania odrzucania ostrego, przewlekłego dla wydłużenia przeżycia biorcy. Stosowane są kombinacje paru leków z uwzględnieniem chorób współistniejących oraz ryzyka immunologicznego. Pierwsze miesiące po transplantacji to czas największej immunoreaktywności prowadzącej do ostrego odrzucania. Po tym czasie zalecane są kombinacje wielolekowe w niższych dawkach w celu ograniczenia procesu powstawania nowotworów, infekcji a jednocześnie ograniczenie działań niepożądanych.
Pierwszymi metodami immunosupresji u pacjentów z przeszczepem płuc była farmakoterapia z użyciem azathiopryny, prednisonu oraz naświetlanie radioaktywnym kobaltem. Choć efekty terapii były dobre to skutki uboczne nie pozwalały na kontynuowanie terapii. Azathiopryna powodowała supresję szpiku kostnego, nefro i hepatotoksyczność, dermatozy oraz biegunki i wymioty. Glukokortykosterydy prowadziły do cukrzyca posterydowej, zaburzeń jonowych, odkładania tkanki tłuszczowej, zaburzeń nastroju, nadciśnienia tętniczego.
Milowy krok dla całej transplantologii nastąpił w 1983 roku dzięki zarejestrowaniu przez FDA cyclosporyny A także stopniowej optymalizacji stosowanych jej dawek.  
 Immunosupresję po przeszczepieniu płuc możemy podzielić na:
1. Indukcję
2. Immunosupresję podtrzymującą
3. Leczenie ostrego odrzucania
4. Leczenie przewlekłego odrzucania
 Ad. 1Leczenie indukcyjne z użyciem przeciwciał poliklonalnych i monoklonalnych stosowane jest od lat 60 tych XX wieku. Wiele ośrodków transplantacyjnych wykorzystuje tę metodę dla opóźnienia wprowadzenia neurotoksycznych inhibitorów kalcyneuryny lub jako intensyfikacja immunosupresji u pacjentów z grupy ryzyka. 

Międzynarodowe Stowarzyszenie Transplantacji Serca i Płuc podaje, że u 78% biorców zastosowano indukcję immunosupresyjną z użyciem antagonistów receptora IL-2 ok. 70%(bazyliksymab) lub globuliny antytymocytarne ok. 3%(ATG) uzyskując poprawę przeżycia. Indukcja wskazana jest u pacjentów o wysokim ryzyku odrzucenia ( kolejny przeszczep, niezgodność w układzie HLA, czynniki ryzyka dawcy, czas niedokrwienia) a przeciwwskazana u osób starszych, obciążonych ryzykiem infekcji oraz niedopasowaniem w zakresie wirusów EBV, CMV.
Rejestr ISHLT z 2018 roku podaje, że przeżycie 50% u pacjentów z indukcją wyniosło 7 lat a u biorców bez indukcji o rok krócej.
Ad. 2 Płuca charakteryzują się większym ryzykiem odrzutu z powodu zawartości dużej ilości komórek dendrycznych dawcy mających zdolność stymulowania odpowiedzi immunologicznej u biorcy. Istotne znaczenia ma również ciągły kontakt z potencjalnymi patogenami we wdychanym powietrzu oraz obecnością stanu prozapalnego jako następstwa śmierci mózgu dawcy i reperfuzja niedokrwienna.
Obowiązujące protokoły to schematy trólekowe złożone z inhibitora kalcyneuryny, mycofenolanu mofetylu oraz prednizolonu.
Ad. 3 Ostre odrzucanie płuc rozpoczynające się w pierwszym roku u 30%pacjentów, może mieć cechy komórkowe, humoralne lub mieszane dlatego przed zastosowaniem leczenia niezbędne jest określenie czynnika determinującego proces.
W ostrym odrzucaniu komórkowym limfocyty T biorcy rozpoznają antygen dawcy MCH klasy II. 
Leczenie rozpoczyna się od podania pozajelitowego metyloprednizolonu w dawce 15 mg/kg m.c lub 500 – 1000 mg/ d przez 3 dni. Poprawa kliniczna obserwowana jest po 24-48 h. W przypadku jej braku należy schemat powtórzyć a następnie zastosować przeciwciało monoklonalne(alemtuzumab lub ATG).
Odrzucanie humoralne wymaga zastosowania immunoglobulin(IVIG), rytuksymabu, bortezomibu i plazmaferezy (podawana co drugi dzień od 4 do 5 kuracji z następnym podaniem immunoglobulin dożylnie dla obniżenia produkcji przeciwciał) jednocześnie kontynuując dotychczasową immunosupresję.
Mała ilość randomizowanych badań klinicznych uniemożliwia wskazanie najskuteczniejszej terapii.

Ad. 4 Przewlekłe odrzucanie graftu płuc stanowi główna przyczyną śmiertelności w odległym okresie po zabiegu. Typowa terapia obejmuje inhibitory kalcyneuryny, glukokorykosterydy i  mykofenolanu mofetylu, każdy skierowany przeciwko odrębnemu miejscu aktywacji limfocytów T. Procedury ostawienia lub unikania steroidów badane są w wielu ośrodkach transplantacyjnych jednak nie ma dowodów na ich skuteczność i bezpieczeństwo długoterminowe. 

Do profilaktyki przewlekłego odrzucania zaliczane są:
· Profilaktyka przeciw CMV
· Szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom
· Leczenie ref luksu żołądkowo-przełykowego
· Przewlekłe stosowanie azytromycyny

· Przeciwdziałanie ostremu odrzucaniu
W przypadku rozpoznania przewlekłego odrzucania, zaleca się włączenie azytromycyny lub innego antybiotyku makrolidowego, z uwagi na działanie immunomodulujące i przeciwzapalne w dawce 250 mg przez 5 dni a następnie 250mg 3 razy w tygodniu. Dodatkowo należy rozważyć modyfikacje leczenia podstawowego przez zamianę cyclosporyny A na tacrolimus i/lub azatiopryny na mycofenolan mofetylu.
W Polsce dostępne są liczne preparaty generyczne leków immunosupresyjnych.  W 2010 roku EMA (European Medicines Agency) wydała dyrektywę dotycząca badania biorównoważności. Zgodnie z wytycznymi, dla leków o wąskim indeksie terapeutycznym, 90% przedział ufności (CI) dla stosunku wartości (preparat badany / preparat odniesienia) parametrów AUC oraz Cmax został zawężony do 90%-111%.
W 2011 roku Europejskie Towarzystwo Transplantacyjne zwróciło uwagę na konieczność zachowania szczególnej ostrożności w trakcje zmiany leku oryginalnego na generyczny z uwagi na możliwość istotnej odmienności farmakokinetyki preparatów.
W Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdańsku najczęściej stosowane schematy immunosupresji to:
1. Indukcja
· Simulect: dzień 0 – 1 x 20mg dożylnie, dzień 4 – 1 x 20mg dożylnie
· ATG (anti-thymocyte globulin): 50mg – 150mg dożylnie dziennie do 10-12 doby, dawkę dostosować do poziomu CD3
2. Immunosupresja podtrzymująca początek dla pacjenta z indukcją Simulect: cyclosporyna A dzień 0 – 2-3mg/kg/50ml wlew dożylny przez 24godziny, dzień 1 – start doustnie 3-5mg/kg 8: 00 i 20: 00, dzień 2 i dalej – dostosować dawki do poziomu 12 – 15
Immunosupresja podtrzymująca początek dla pacjenta z indukcją ATG:
Tacrolimus od doby 4-6 (uwaga nefrotoksyczność)
Immunosupresja podtrzymująca początek dla pacjenta bez indukcji:
Cyclosporyna A dzień 0 – 2-3mg/kg /50ml wlew dożylny przez 24godziny, dzień 1 – start doustnie 3-5mg/kg 8: 00 i 20: 00, dzień 2 i dalej – monitorować stężenie leku we krwi
Kolejne miesiące:
Miesiąc 0 – 3
Tacrolimus poziom 12 – 15ng/ml
Cyclosporyne A poziom 250 – 350ng/ml
Miesiąc 3 – 12
Tacrolimus poziom 11 – 13ng/ml
Cyclosporyne A poziom 200 – 300 ng/ml
Miesiąc >12
Tacrolimus poziom 10 – 12ng/ml
Cyclosporyne A poziom 150 – 250ng/ml
Omówienie leków stosowanych w immunosupresji po przeszczepieniu płuc
W chwili obecnej na terenie UE do zarejestrowanych leków immunosupresyjnych zaliczamy:
· Inhibitory kalcyneuryny(cyclosporyna, takrolimus),

· Leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mycofenolan mofetylu, sól sodowa kwasu mykofenolowego)  
· Inhibitory mTOR (syrolimus, ewerolimus)

· Inhibitory kostymulacji (betalacept)

· Glikokortykosterydy
· Poliklonalne surowice królicze antytymocytarne (Grafalon, Thymoglobulin), monoklonalne przeciwciało przeciw receptorowi dla IL-2 (bazyliksylab)

· Poza wskazaniami rejestracyjnymi stosowane są rytuksymab oraz alemtuzumab
Inhibitory kalcyneuryny
Cyclosporyna A jest antybiotykiem polipeptydowym działającym na antygen receptora indukującego różnicowanie limfocytów T przez co blokuje ich aktywację. Punkt wiązania stanowi cykofilina, z którą tworzy kompleks hamujący fosfatazę cytoplazmatyczną – kalcyneurynę niezbędną do aktywacji czynnika transkrypcyjnego dla limfocytów T. Hamuje w limfocytach T przewodzenie sygnału wyzwalanego przez antygen, osłabiając działanie wielu limfokin np. IL-2 oraz innych białek antyapoptycznych.
Cyclosporyna A hamuje odpowiedz humoralną, lecz jest skuteczniejsza przeciwko mechanizmowi aktywacji limfocytów T. 

Preparaty handlowe cyclosporyny A podawane są dożylnie i doustnie ale wchłanianie z przewodu pokarmowego jest powolne i niecałkowite oraz zależy od kwasów żółciowych co jest istotne dla pacjentów z mukowiscydozą i wymaga dostosowania dawkowania do konkretnego pacjenta.  
Metabolizm zachodzi w wątrobie przez cytochrom P450 3A.
 Cyclosporyna A wykazuje wiele interakcji z innymi lekami. Inhibitory, które hamują ten enzym mogą zwiększyć stężenie cyclosporyny A we krwi np.: antagoniści kanałów wapniowych, glikokortykosterydy, allopurinol, metoclopramid, sok grejpfrutowy, środki przeciwgrzybiczne. Leki indukujące cytochrom P4503A prowadzą do obniżenia poziomu cyclosporyny A np.: ryfampicyna, fenobarbital, fenytoina, tiklopidyna. Interakcje pomiędzy cyklosporyna A  i sirolimusem można ograniczyć stosując odstęp czasowy przy podawaniu tych leków.  Inne interakcje to połączenie z NLPZ, które powoduje zaburzenie czynności nerek.
 Nie ma konieczności indywidualizacji dawki w przypadku pacjentów dializowanych i z niewydolnością nerek.
Z powodu wąskiego indeksu terapeutycznego niezbędne jest monitorowanie stężenia leku we krwi w celu ustalenia dawki optymalnej.
Do najczęstszych działań niepożądanych zalicza się nefro i hepatotoksyczność, nadciśnienie tętnicze, hiperglikemię, hiperkaliemię, drgawki, hirsutyzm, zaburzenia psychiczne. Cycklosporyna predestynuje do występowania chłoniaków i nowotworów złośliwych.
Tacrolimus antybiotyk makrolidowy wiąże immunofilinę FK-binding protein hamując kalcyneurynę. Wielośrodkowe badania przeprowadzone w USA i Europie wykazały podobna skuteczność takrolimusa i cycklosporyny w ostrym odrzucaniu a współczynniki przeżywalności były podobne.
Lek może być podawany dożylnie i doustnie. Pokarm ogranicza wchłanianie dlatego zaleca się przyjmowanie preparatu na czczo lub 2 godziny po posiłku.
 Tacrolimus metabolizowany jest przez cytochrom P450 3A dlatego wykazuje podobne interakcje jak cyclosporyna. 
Dawka ustalana jest na podstawie badania poziomu leku we krwi biorcy.
Działania niepożądane są podobne do cycklosporyny A jednak nefrotoksyczność jest niższa podobnie jak zapadalność na cukrzycę. 
Tacrolimus może być lepszy od cyclosporynyA  w schemacie immunosupresji z uwagi na mniejszą częstość CLAD oraz epizodów ostrego odrzucania w pierwszym roku dlatego ok 80% pacjentów stosuje go jako główny lek.
Około 30% chorych stosujących inhibitory kalcyneuryny po 5 latach wymaga hemodializ.
Leki antyproliferacyjne
Mykofenolan mofetylu MPA to prolek półsyntetyczna pochodna kwasu mykofenolowego hamująca aktywność limfocytów T i B prawdopodobnie przez upośledzenie syntezy puryn.
Preparaty handlowe podawane są dożylnie i doustnie.
Z uwagi na skomplikowana farmakokinetykę z dwoma szczytami stężeń we krwi mykofenolanu mofetylu  powinien być stale monitorowany.
Działania niepożądane obejmują zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, bóle głowy, nadciśnienie oraz odwracalną supresję szpiku kostnego. Zwiększa ryzyko rozwoju infekcji oportunistycznych oraz wykazuje działanie teratogenne.
Badania kliniczne porównujące oryginalny preparat MMF CellCept oraz azatioprynę pokazały zmniejszenie częstotliwości ostrego odrzucania o 50% u biorców nerki, 19% wątroby i 34% po przeszczepie serca.

Azatiopryna pochodna merkaptopuryny to antymetabolit zasad purynowych. Lek dobrze wchłaniania się po podaniu doustnym i ulega metabolizmowi głównie do merkaptopuryny. Ponieważ inaktywacja preparatu zależy w dużym stopniu od oksydazy ksantynowej, u pacjentów stosujących allopurinol należy zmniejszyć dawkę od 25 do 30% w celu ograniczenia działań niepożądanych.
Działania niepożądanie to supresja szpiku kostnego głównie leukopenia, małopłytkowość oraz niedokrwistość.
Inhibitory mTOR do inhibitorów kinazy serynowo-treoninowej zaliczamy sirolimus oraz analogi ewerolimus, temsirolimus.
Sirolimus antybiotyk makrolidowy wiążący immunofilinę FK506-wiążące białko 12. Powstający kompleks hamuje kinazę serynowo-treoninowej niezbędną do wzrostu i proliferacji komórek min limfocytów T zależnych od interleukin.
 Sirolimus i ewerolimus podawane są doustnie, szybko wchłaniane i metabolizowane przez układ enzymatyczny cytochromu P 450 3A i glikoproteinę P(uwaga interakcje np. leki przeciwgrzybicze). Jednoczesne stosowanie tych leków z cyclosporyną zwiększa stężenie we krwi sirolimusu i ewerolimusu.
Działania niepożądanie to supresja szpiku kostnego oraz hepatotoksyczność.
Inhibitory mTOR są wskazane dla pacjentów nietolerujących mykofenolanu mofetylu oraz mających znacznie upośledzoną funkcję nerek.
 Nie należy stosować inhibitorów mTOR we wczesnym okresie po przeszczepieniu narządu z powodu upośledzania gojenia ran. Wprowadzenie inhibitorów mTOR zaleca się u pacjentów z przebytą chorobą nowotworowa lub rozwojem nowotworu po zabiegu. 
Glikokortykosterydy wpływają na odpowiedz komórkowa i humoralna przez blokowanie transkrypcji genów kodujących min. IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa. Wykazują szczególną toksyczność w stosunku do pewnych subpopulacji limfocytów T powodując ich rozpad i redystrybucję prowadzącą do spadku ich stężenia we krwi obwodowej. Neutrofile i monocyty wykazują słabszą chemotaksję i obniżone uwalnianie enzymów lizosomalnych.  Długotrwałe stosowanie prowadzi do obniżenia produkcji przeciwciał.
Działania niepożądanie to obrzęki, cukrzyca, chwiejność emocjonalna, nadciśnienie tętnicze, skłonność do infekcji.
Prednizon, prednizolon i metyloprednizolon są podstawowymi składnikami wielolekowych kombinacji immunosupresyjnych a wysokie pulsacyjne dawki metyloprednizolonu podawane dożylnie, wskazane do odwracania ostrego odrzucania przeszczepu płuc. 
Poliklonalne surowice królicze antytymocytarne (THYMOGLOBULINE, ATG-Fresenius)
To oczyszczona gammaglobulina surowicy króliczej immunizowanego ludzkimi dojrzewającymi limfocytami T. Preparaty handlowe podawane są dożylnie jako indukcja immunosupresji oraz leczenia ostrego odrzucania przeszczepu. Spadek poziomu limfocytów T zaczyna się najczęściej w drugiej dobie terapii.

Przed podaniem preparatu należy zastosować premedykację kortykosterydami, paracetamolem i preparatem przeciwhistaminowym. Ryzyko wystąpienia działań niepożądanych zmniejsza się przy powolnym wlewie do dużych naczyń.

Działania niepożądane to gorączka, dreszcze, spadek ciśnienia, choroba posurowicza, kłębuszkowe zapalenie nerek. Ciężkie reakcje IAR związane z infuzją maja związek z zespołem uwalniania cytokin.
Monoklonalne przeciwciało przeciw receptorowi dla IL-2
Bazyliksymab (SIMULECT) to mysio-ludzkie chimeryczne przeciwciało monoklonalne stosowane w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu u pacjentów dorosłych. Pierwsza dawkę należy podać na dwie godziny przed zabiegiem transplantacji a drugą 4 dni po. Lek stosuje się jako bolus lub szybki 20-30 minutowy wlew dożylny. Działania niepożądane obejmują głównie reakcje anafilaktyczne.
Terapia monitorowana stężeniem leku TDM
Farmakoterapia oparta na TDM to metoda doboru optymalnej dawki dla konkretnego pacjenta, oparta na pomiarze poziomu leku w płynach ustrojowych oraz ocenie stanu klinicznego. Ustalone w drodze wieloośrodkowych badań farmakokinetyczno-klinicznych zakresy stężeń leków określają z największym prawdopodobieństwem skuteczność oraz ryzyko działań niepożądanych.  Dowiedziono bowiem, że dla większości leków to ich stężenie w płynach ustrojowych a nie dawka lepiej odzwierciedla efekt działania.
W praktyce klinicznej rutynowe stosowanie TDM wymaga:

· Określenia zależności między stężeniem leku we krwi a efektem jego działania(farmakologiczne i toksyczne)

· Określenie zakresu stężeń terapeutycznych odpowiadających działaniu terapeutycznemu i toksycznemu

· Wiedza na temat farmakokinetyki leku

· Dostęp do odpowiednich metod analitycznych 

TDM uzasadniona jest dla:
· Leków o wąskim indeksem terapeutycznym, wtedy gdy istnieje mała rozpiętość między dawką terapeutyczna i toksyczną
· Jeśli farmakokinetyka leku wykazuje dużą zmienność osobniczą po podaniu zwyczajnej dawki
· Leków wchodzących w liczne interakcje w fazie farmakokinetycznej
· Leków z nieliniowa farmakokinetyką
Wśród leków immunosupresyjnych cyclosporyna A,takrolimus, ewerolimus oraz kwas mycofenolowy(MPA) spełniają powyższe warunki.
Pomiar stężenia leku w e krwi dotyczy najczęściej wartości minimalnej CSSmin oznaczonej w stanie stacjonarnym, czyli przed podaniem kolejnej dawki leku. Stan stacjonarny osiągany jest najczęściej po upływie 4-6 biologicznych okresów półtrwania   t0,5   .

Różnice w farmakokinetyce międzyosobniczej leków mogą być związane z różną aktywnością układów enzymatycznych np. CYP 450 3A. 
Dla zależności dawka –efekt duże znaczenie ma płeć, wiek, niewydolność nerek, wątroby, interakcje międzylekowe, choroby współistniejące.

Farmakokinetyka leków immunosupresyjnych może ulec zmianie w zależności od czasu jaki upłynął od przeszczepu oraz ogólnego stanu chorego.

Cyclosporyny A metabolizowana jest głównie w wątrobie. Wchłanianie po podaniu doustnym jest zmienne i niecałkowite. Pacjenci z cukrzycą wykazują opóźnienie wchłaniania cyclosporyny A. Biodostępność różnych preparatów doustnych wynosi 16% do 89% i zależy od posiłku oraz kwasów żółciowych. 
Biologiczny okres półtrwania t0, 5    dla pacjentów dorosłych  wynosi14-27 godzin dlatego stan stacjonarny ustala się po około 5 dniach od podania pierwszej dawki. Ponieważ C0  wykazuje złą korelacje z AUC wykazały, że najbardziej miarodajną wartością prognostyczną jest  C2 (stężenie leku we krwi oznaczane dwie godziny po podaniu dawki).  C2 wskazuje na możliwość wystąpienia działań niepożądanych oraz ryzyko ostrego odrzucania. 
Tacrolimus po podaniu doustnym jest niecałkowicie wchłaniany a jego biodostępność wynosi od 39% do 89%. Posiłek obniża wchłanianie o 25%.
Biologiczny okres półtrwania t0,5    dla pacjentów dorosłych wynosi 4-41godzin dlatego stan stacjonarny ustala się po 3-12 dniach terapii. Wykazano, że pomiar stężenia leku w C0 jest najbardziej optymalną wartością wskazującą na ryzyko ostrego odrzucania oraz toksyczność leku.

 Posumowanie
Transplantologia to jedna z najszybciej rozwijających się dziedzin medycyny, która pozwala na wydłużenie i poprawę komfortu życia wielu chorych.  Cała procedura wymaga doświadczenia i wiedzy zespołu wielu specjalności medycznych prowadzących chorego od zakwalifikowania do przeszczepu przez dobór dawcy, zabieg transplantacji, okres pooperacyjny, ustalenie optymalnych dawek leków oraz profilaktykę i leczenie powikłań.
Bez leczenia immunosupresyjnego nie ma szans na przeżycie przeszczepu w organizmie biorcy. 
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· Sandimmunun  50mg/ml  koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji  CHPL

· CellCept 250 mg kapsułki  CHPL

· CellCept 500 mg proszek do sporządzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji CHPL

· Rapamune 0, 5 mg tabletki drażowane CHPL

· Thymoglobuline 5 mg/ml, 25 mg, proszek do sporządzania roztworu do infuzji CHPL

· Tacrolimus Intas, 1 mg, kapsułki twarde CHPL

· ATG-Fresenius S 20 mg/ml koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji CHPL

· Simulect 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań lub infuzji CHPL

· Imuran, 25 mg, tabletki powlekane CHPL

· Grafalon 20 mg/ml koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji CHPL

· Świadczenia gwarantowane obejmujące przeszczepienie płuca, Raport w sprawie ustalenia taryfy świadczeń Nr: WT.541.40.2016

· ZALECENIA dotyczące leczenia po przeszczepieniu narządów unaczynionych, Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, Prof. Magdalena Durlik, Prof. Piotr Przybyłowski, grudzień 2018

· Terapia monitorowana stężeniem leku we krwi, prof. dr hab. Joanna Szymura-Oleksiak, lek.med., mgr farm. Małgorzata Szafarz, dr farm. Maria Walczak

Zakład Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum w Krakowie

· Leczenie Immunosupresyjne, Teresa Bączkowska, Klinika Medycyny Transplantacyjnej i Nefrologii Instytutu Transplantologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

· Przeszczep płuc u chorych na mukowiscydozę, Hanna Dmeńska, Zakład Fizjologii Oddychania, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”, Kierownik Zakładu: doc. dr hab. Piotr Gutkowski, Borgis - Postępy Nauk Medycznych 9/2008, s. 601-605
· Farmacja Kliniczna, Ulrich Jaehde, Roland Radziwill, Charlotte Kloft wyd. 2017
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