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Streszczenie 
Mykofenolan mofetylu (MMF) jest lekiem immunosupresyjnym, znajdującym coraz szersze zastosowanie 

w leczeniu m.in. chorób autoimmunologicznych. Jego postać aktywna, kwas mykofenolowy (MPA), charakteryzuje 
się złożoną i w związku z tym zróżnicowaną farmakokinetyką, co powoduje trudności w uzyskaniu optymalnego 
efektu terapeutycznego. W celu zapewnienia pożądanej odpowiedzi na leczenie zaleca się prowadzenie terapii 
monitorowanej w przypadku MPA. Jednak pomimo istnienia kilku mocnych argumentów, terapeutyczne moni-
torowanie leku (TDM) w przypadku MPA nadal nie jest standardowym postępowaniem. Ponadto istnieją dowody 
na brak konieczności rutynowego prowadzenia TDM. W niniejszej pracy autorzy zebrali dostępne w literaturze 
argumenty przemawiające za oraz przeciw TDM MPA. (Farm Współ 2020; 13: 189-194)

Słowa kluczowe: mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy, farmakokinetyka, immunosupresja, strategia ograni-
czonej liczby próbek, terapeutyczne monitorowanie leku

Abstract
Mycophenolate mofetil (MMF) is an immunosuppressive drug with increasing use in the treatment of 

autoimmune diseases. Its active form, mycophenolic acid (MPA), is characterized by complex and variable phar-
macokinetics, which makes it difficult to obtain the optimal therapeutic effect. To ensure the desired response 
to treatment, therapeutic drug monitoring (TDM) in the case of MPA is recommended. However, despite some 
strong arguments, MPA TDM is still not a standard. Moreover, there is some evidence which opposes to routine 
TDM. In this work, the authors have compiled the available literature arguments for and against MPA TDM. 
(Farm Współ 2020; 13: 189-194)
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Wstęp 
Mykofenolan mofetylu (MMF) jest lekiem immu-

nosupresyjnym, który poza profilaktyką odrzucenia 
przeszczepionego narządu znalazł zastosowanie rów-
nież w wielu chorobach m.in. zespole nerczycowym, 
toczniu rumieniowatym, czy atopowym zapaleniu 
skóry [1]. MMF to prolek, którego postacią aktywną 
jest kwas mykofenolowy (MPA) (rycina 1) [2]. MPA 
charakteryzuje zróżnicowana farmakokinetyka, 
z powodu której utrudnione jest uzyskanie pożądanych 
stężeń leku u  chorych, jednak stosunkowo łagodne 
działania niepożądane MPA przyczyniają się do faktu, 

iż MMF jest często stosowany, zarówno u dorosłych jak 
i u dzieci [1,3]. Kwestią nadal podlegającą dyskusji jest 
istotność terapeutycznego monitorowania (TDM – ang. 
therapeutic drug monitoring) w przypadku MPA. TDM 
polega na laboratoryjnym pomiarze stężeń i oblicze-
niu parametrów farmakokinetycznych leku w  celu 
dostosowania jego dawkowania, aby możliwe było 
osiągnięcie wartości parametrów farmakokinetycz-
nych mieszczących się w zakresie terapeutycznym [4]. 
Zgodnie z „Zaleceniami dotyczącymi leczenia immu-
nosupresyjnego po przeszczepieniu narządów unaczy-
nionych”, opracowanymi przez Polskie Towarzystwo 
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Transplantacyjne [5], monitorowanie stężeń MPA nie 
jest rutynowym postępowaniem. Monitorowanie stę-
żenia MPA we krwi jest zalecane u niektórych pacjen-
tów w celu zwiększenia efektywności transplantacji, 
jednak nie istnieją uniwersalne wytyczne dotyczące 
monitorowania tego związku u pacjentów leczonych 
MMF z  powodu innych chorób, m.in. z  powodu 
zespołu nerczycowego [6]. Celem niniejszej pracy było 
przedstawienie znalezionych w literaturze argumentów 
podkreślających potrzebę prowadzenia TDM dla MPA, 
jak również kontrargumentów.

Argumenty przemawiające za 
monitorowaniem terapii MMF 

Według wielu badaczy monitorowanie terapii 
MMF jest uzasadnione ze względu na istniejące 
dowody potwierdzające związek między stężeniem 
MPA we krwi, a  skutecznością terapii, zarówno 
u pacjentów po transplantacji narządów, jak i z choro-
bami autoimmunologicznymi [6,7]. TDM w przypadku 
MPA jest zalecane głównie we wczesnym okresie po 
transplantacji, szczególnie w trakcie pierwszych trzech 
miesięcy, ze względu na liczne czynniki wpływające 
na farmakokinetykę MPA. W okresie tym zaobserwo-

wano, że pole powierzchni pod krzywą stężenie – czas 
od 0 do 12 h od podania leku (AUC0-12, ang. area under 
the curve) MPA koreluje z ostrym odrzucaniem prze-
szczepionego narządu i z toksycznością [3].

Najprostszą do zastosowania w  praktyce kli-
nicznej metodą TDM jest pomiar jego stężenia przed 
podaniem kolejnej dawki – tzw. stężenie w  czasie 0 
(C0, Ctrough, Cmin). Wśród otrzymanych w  ten sposób 
wyników obserwuje się jednak duże różnice wewnątrz- 
i zewnątrzosobnicze. Wynikają one przede wszystkim 
z  różnego przebiegu krążenia jelitowo-wątrobo-
wego [6,8], jak również z  faktu, że wydalanie MPA 
nie zachodzi zgodnie z  kinetyką pierwszego rzędu 
[9]. Najdokładniejszym wskaźnikiem stężenia leku 
w organizmie jest AUC0-12 . Jego wyznaczenie wymaga 
jednak pobierania próbek krwi pomiędzy kolejnymi 
dawkami leku, co jest czasochłonne i niekomfortowe 
dla pacjentów [10] oraz trudne do wykonania zarówno 
w warunkach szpitalnych jak i ambulatoryjnych [7,11]. 
W przypadku pacjentów pediatrycznych pomiary takie 
są potencjalnie nieetyczne [10] oraz pracochłonne 
i kosztowne [8]. 

Ogólnie przyjętym zakresem terapeutycznym dla 
MPA jest AUC0-12 między 30 a 60 mg·h/l [12]. W kilku 
publikacjach opisano nawroty zespołu nerczycowego 
u  pacjentów, u  których wartość AUC0-12 dla MPA 
była niższa niż wartość zalecana [13-15]. Podobna 
zależność występuje pomiędzy AUC0-12 MPA we krwi 
a odrzuceniem przeszczepionego narządu. U pacjen-
tów, u których nastąpiło odrzucenie przeszczepionej 
nerki, również zauważono mniejsze wartości AUC0-12 
[16]. Nie potwierdzono jednak związku między dawką 
MMF a ryzykiem odrzucenia [17]. Świadczy to o przy-
datności pomiarów stężenia MPA we krwi pacjenta 
w zmniejszaniu częstotliwości powikłań potransplan-
tacyjnych, zwłaszcza w początkowym okresie po prze-
szczepieniu – ich ryzyko wzrasta zarówno u dzieci, jaki 
u dorosłych, gdy wartość AUC osiąga wartość poniżej 
30 mg·h/l [12].

Docelowe wartości parametrów farmakokine-
tycznych MPA (C0 i AUC0-12) różnią się w zależności 
od grupy pacjentów, którym podawany jest MMF. 
U pacjentów po transplantacji narządu litego, głów-
nie po transplantacji nerki, wartości dla C0 i AUC0-12 
wynoszą odpowiednio 1–3,5 mg/l i  30-60 mg∙h/l 
przy łącznym podawaniu MMF z cyklosporyną oraz 
odpowiednio 1,9–4 mg/l i 35-60 mg∙h/l przy łącznym 
podawaniu MMF z  takrolimusem [11,18]. U pacjen-
tów po transplantacji płuc proponuje się docelowe 

Rycina 1.  Wzory strukturalne mykofenolanu 
mofetylu (MMF, A) i kwasu 
mykofenolowego (MPA, B) [2]

Figure 1.  Chemical structures of mycophenolate 
mofetil (MMF, A) and mycophenolic acid 
(MPA, B) [2]
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wartości AUC0-12 MPA pomiędzy 22,8 a 40,5 mg∙h/l 
w przypadku łącznego podawania MMF z takrolimu-
sem [19]. U pacjentów po allogenicznej transplantacji 
komórek krwiotwórczych, leczonych MMF w  połą-
czeniu z cyklosporyną, zauważono, że AUC0-12 równe 
19 mg∙h/l pozwala na uniknięcie choroby przeszczep 
przeciwko gospodarzowi [20]. U dorosłych pacjentów 
z układowym toczniem rumieniowatym zalecane war-
tości AUC0-12 dla MPA powinny mieścić się w zakresie 
30–60 mg∙h/l [21] lub 45-60 mg·h/L [22]. U dzieci 
z  plamicą Henocha-Schönleina wykazano, że opty-
malne AUC0-12 MPA wynosi 56 mg∙h/l [23]. U dzieci 
z zespołem nerczycowym lub toczniem rumieniowa-
tym, zalecane wartości AUC0-12 są wyższe – powyżej 
45 mg∙h/l [24] lub nawet 60 mg∙h/l [25].

Dzięki monitorowaniu stężenia MPA w  osoczu 
możliwe jest także zminimalizowanie ryzyka wystą-
pienia krótko- i długoterminowych działań niepożą-
danych [8]. Badania przeprowadzone przez Sommerer 
i  wsp. [26] wykazały związek między zwiększoną 
wartością AUC0-4 oraz AUC0-12 (61 mg·h/l) dla MPA 
u pacjentów z infekcją spowodowaną działaniem MMF 
w  porównaniu z  osobami niewykazującymi takich 
objawów. Nie znaleziono jednak żadnego związku mię-
dzy tymi parametrami a częstotliwością występowania 
zaburzeń żołądkowo-jelitowych. Korelację z ryzykiem 
pojawienia się działań niepożądanych u dzieci wyka-
zuje także stężenie MPA niezwiązanego z  białkami. 
Zbyt wysokie AUCO-12 frakcji wolnej MPA (fMPA, 
ang. free mycophenolic acid), tzn. powyżej 0,4 mg·h/l, 
może prowadzić do zwiększenia liczby infekcji oraz 
zaburzeń obrazu krwi, zwłaszcza leukopenii [11,14,27]. 

Kolejnym argumentem przemawiającym za 
prowadzeniem TDM MPA jest bardzo zmienna 
farmakokinetyka tego leku, co potwierdzają wyniki 
badań opublikowane przez Abd Rahman’a i  wsp. 
[28]. Po zastosowaniu standardowych dawek MMF 
u  osób z  chorobami autoimmunologicznymi zaob-
serwowano aż 5-10-krotne różnice w  stężeniu MPA 
we krwi pacjentów. Zauważono również znaczące 
różnice w parametrach farmakokinetycznych – czasu 
opóźnienia wchłaniania (tlag, ang. lag time) lub czasu 
wystąpienia maksymalnego stężenia leku (tmax, ang. 
maximum time), jak również różnice w  przebiegu 
krążenia jelitowo-wątrobowego [6]. Obserwuje się też 
zmienność wewnątrzosobniczą, ale jest ona znacznie 
słabiej zaznaczona [29]. Powodem obserwowanej 
zmienności pomiędzy poszczególnymi pacjentami 
mogą być różne czynniki modyfikujące farmakoki-

netykę MPA, jak np. stężenie albumin, funkcja nerek 
i wątroby, a także inne, równocześnie stosowane leki 
oraz występujące polimorfizmy genetyczne. Na dys-
trybucję oraz stężenie MPA we krwi wpływa wiele 
enzymów i  transporterów białkowych, których geny 
mogą być uszkodzone. Dzięki monitorowaniu terapii 
MMF możliwe jest zminimalizowanie wpływu geno-
typu na stężenie MPA we krwi – zbyt niskie stężenie 
leku może zostać szybko wykryte, a  dawka MMF 
odpowiednio zmodyfikowana [11]. Duża zmienność 
osobnicza dotyczy również fMPA, na którą wpływa 
stężenie głównego metabolitu MPA, jakim jest jego glu-
kuronid (MPAG, ang. mycophenolic acid glucuronide) 
i albumin we krwi oraz klirens kreatyniny [30]. Warty 
uwagi jest również fakt, że MMF jest często stosowany 
w  standardowych, ogólnie przyjętych dawkach, co 
w  połączeniu z  dużą zmiennością farmakokinetyki 
MPA może prowadzić do nieprzewidywalnych warto-
ści AUC MPA [31]. Istotne jest także to, że dawki MMF, 
zwłaszcza u  pacjentów pediatrycznych, są ustalane 
w różnorodny sposób [9]. 

Za hipotezą o monitorowaniu MPA przemawiają 
też wspominane wcześniej doniesienia o nieliniowo-
ści farmakokinetyki tego związku [32], wąskie okno 
terapeutyczne MPA [31,33], a także możliwość potwier-
dzenia nieskuteczności terapii [14]. Nie bez znaczenia 
jest również łatwość oznaczania stężeń MPA w osoczu 
metodą HPLC, która wynika z  osiągania przez ten 
związek większych stężeń we krwi niż w przypadku 
innych leków immunosupresyjnych [17].

Zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa 
Transplantacyjnego, terapia monitorowana stanowi 
optymalną metodę prowadzenia terapii lekami 
immunosupresyjnymi ze względu na ich zróżnico-
waną farmakokinetykę, biodostępność i wąskie okno 
terapeutyczne [5].

Argumentem sugerującym prowadzenie TDM 
dla MPA jest ciągle rozszerzająca się lista wskazań do 
stosowania MMF, a co za tym idzie konieczność zbada-
nia farmakokinetyki MPA w poszczególnych grupach 
chorych oraz ustalenie optymalnych wartości AUC0-12 
MPA dla każdej grupy pacjentów leczonych MMF. 
Aktualnie, pomimo stosowania MMF od dłuższego 
czasu, nie została ustalona powszechnie akceptowana 
strategia TDM dla MPA w prewencji ostrej choroby 
przeszczep przeciwko gospodarzowi u pacjentów po 
allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych 
[20].
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Argumenty przeciwko monitorowaniu 
terapii MMF 

Głównym powodem, dla którego monitorowanie 
stężenia MPA w  osoczu nie wydaje się konieczne, 
są stosunkowo łagodne działania niepożądane tego 
leku [13]. Dodatkowo, badania przeprowadzone przez 
Le Guellec [34] nie potwierdziły związku pomiędzy 
wartością całkowitego AUC MPA a  częstotliwością 
występowania skutków ubocznych leku. Istnieje kilka 
wytłumaczeń obserwowanego braku korelacji. Przede 
wszystkim działania niepożądane występujące podczas 
terapii MMF nie są zbyt częste i mogą wynikać ze stoso-
wania innych leków immunosupresyjnych, o znacznie 
poważniejszym profilu toksykologicznym. Należy też 
wziąć pod uwagę różne metody stosowane do ozna-
czania stężenia MPA oraz różnice czasowe pomiędzy 
pomiarem stężenia a momentem wystąpienia danego 
działania niepożądanego.

U pacjentów z  obniżonym stężeniem albumin 
we krwi efektywność monitorowania opartego na 
pomiarze stężenia całkowitego leku we krwi jest sto-
sunkowo mała. W takich przypadkach wskazane jest 
oznaczanie fMPA [14]. Ponieważ tylko lek wolny wyka-
zuje działanie farmakologiczne, stężenie całkowitego 
MPA w osoczu niekoniecznie odzwierciedla działanie 
immunosupresyjne leku [35]. 

Istotna jest także metoda zastosowana do ozna-
czania stężenia MPA. W  przypadku korzystania 
z  metod immunologicznych, reaktywność jednego 
z  metabolitów, jakim jest acylowy glukuronid MPA 
(AcMPAG, ang. acyl-glucuronide of mycophenolic acid) 
może prowadzić do fałszywego zawyżenia wyniku, co 
utrudnia ustalenie terapeutycznego stężenia dla MPA 
[7]. Dodatkowo, trudności w ustaleniu prawidłowego 
stężenia MPA spowodowane są również złożonością 
procesów absorpcji i dystrybucji tego związku w orga-
nizmie [7]. 

Znaczenie ma również aspekt ekonomiczny, gdyż 
wartość TDM pod względem efektywności kosz-
tów i wartości klinicznej nie została jeszcze w pełni 
potwierdzona [36]. 

Dowodem na brak konieczności TDM MPA jest 
badanie kliniczne, w którym badano skuteczność MPA 
w  porównaniu z  lewamizolem, nie oznaczając rów-
nocześnie stężenia MPA [37]. W badaniu tym uczest-
niczyły dzieci z  zespołem nerczycowym, u  których 
porównywano częstotliwość występowania nawrotów 
choroby w zależności od podawanego leku. W innym 
badaniu klinicznym, którego celem było wykazanie, 

że u  dzieci ze steroidowrażliwym idiopatycznym 
zespołem nerczycowym wyniki leczenia w  oparciu 
o MMF nie są gorsze od terapii opartej wyłącznie na 
glikokortykoidach, oznaczanie stężeń i AUC MPA nie 
zostało zawarte w celach badania. W czasie trwania 
badania klinicznego (2 lata), TDM MPA miało być 
przeprowadzone tylko dwukrotnie [38].

Podsumowanie
Terapeutyczne monitorowanie MPA wydaje się 

uzasadnione biorąc pod uwagę wyżej przytoczone 
argumenty. Nadal jednak aktualnym problemem jest 
ustalenie rekomendowanych, docelowych wartości 
parametrów farmakokinetycznych MPA dla poszcze-
gólnych grup chorych leczonych MMF.

 
Wykaz skrótów
AcMPAG – acylowy glukuronid kwasu mykofenolo-
wego (ang. acyl-glucuronide of mycophenolic acid)
AUC0-12 – pole powierzchni pod krzywą stężenie – czas 
od 0 do 12 h (ang. area under time-concentration curve 
from 0 to 12 h)
C0 – stężenie w czasie 0
Ctrough – stężenie w czasie 0
Cmin – stężenie w czasie 0
fMPA – frakcja wolna kwasu mykofenolowego (ang. 
free mycophenolic acid)
MMF – mykofenolan mofetylu
MPA – kwas mykofenolowy (ang. mycophenolic acid)
MPAG – glukuronid kwasu mykofenolowego (ang. 
mycophenolic acid glucuronide)
TDM – terapeutyczne monitorowanie leku (ang. the-
rapeutic drug monitoring)
tlag – czas opóźnienia wchłaniania (ang. lag time) 
tmax – czas wystąpienia maksymalnego stężenia leku 
(ang. maximum time)
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