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Streszczenie

Mykofenolan mofetylu (MMF) jest lekiem immunosupresyjnym, znajdujagcym coraz szersze zastosowanie
wleczeniu m.in. choréb autoimmunologicznych. Jego posta¢ aktywna, kwas mykofenolowy (MPA), charakteryzuje
sie ztozona i w zwiazku z tym zréznicowang farmakokinetyka, co powoduje trudnoéci w uzyskaniu optymalnego
efektu terapeutycznego. W celu zapewnienia pozadanej odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ prowadzenie terapii
monitorowanej w przypadku MPA. Jednak pomimo istnienia kilku mocnych argumentéw, terapeutyczne moni-
torowanie leku (TDM) w przypadku MPA nadal nie jest standardowym postepowaniem. Ponadto istniejg dowody
na brak koniecznos$ci rutynowego prowadzenia TDM. W niniejszej pracy autorzy zebrali dostepne w literaturze
argumenty przemawiajace za oraz przeciw TDM MPA. (Farm Wspét 2020; 13: 189-194)

Stowa kluczowe: mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy, farmakokinetyka, immunosupresja, strategia ograni-
czonej liczby prébek, 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 Wspét 2020; 13: 189-194)

Key words: mycophenolate mofetil, mycophenolic acid, pharmacokinetics, immunosuppression, limited sampling
strategy, therapeutic drug monitoring

Wstep iz MMF jest czgsto stosowany, zarowno u dorostych jak

Mykofenolan mofetylu (MMEF) jest lekiem immu- iudzieci [1,3]. Kwestig nadal podlegajaca dyskusji jest
nosupresyjnym, ktéry poza profilaktyka odrzucenia istotno$¢ terapeutycznego monitorowania (TDM - ang.
przeszczepionego narzadu znalazt zastosowanie réw- therapeutic drug monitoring) w przypadku MPA. TDM
niez w wielu chorobach m.in. zespole nerczycowym, polega na laboratoryjnym pomiarze stezen i oblicze-
toczniu rumieniowatym, czy atopowym zapaleniu niu parametréw farmakokinetycznych leku w celu
skory [1]. MMF to prolek, ktérego postacig aktywna dostosowania jego dawkowania, aby mozliwe bylo
jest kwas mykofenolowy (MPA) (rycina 1) [2]. MPA osiggniecie wartoéci parametréw farmakokinetycz-
charakteryzuje zréznicowana farmakokinetyka, nych mieszczacych si¢ w zakresie terapeutycznym [4].
z powodu ktoérej utrudnione jest uzyskanie pozadanych Zgodnie z ,,Zaleceniami dotyczacymi leczenia immu-
stezen leku u chorych, jednak stosunkowo tagodne nosupresyjnego po przeszczepieniu narzagdéw unaczy-
dzialania niepozadane MPA przyczyniajg sie do faktu, nionych”, opracowanymi przez Polskie Towarzystwo
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Rycina 1. Wzory strukturalne mykofenolanu
mofetylu (MME, A) i kwasu
mykofenolowego (MPA, B) [2]
Figure 1. Chemical structures of mycophenolate

mofetil (MME, A) and mycophenolic acid
(MPA, B) [2]

Transplantacyjne [5], monitorowanie stezen MPA nie
jest rutynowym postepowaniem. Monitorowanie ste-
zenia MPA we krwi jest zalecane u niektérych pacjen-
tow w celu zwigkszenia efektywnosci transplantacji,
jednak nie istniejg uniwersalne wytyczne dotyczace
monitorowania tego zwiazku u pacjentéw leczonych
MMF z powodu innych choréb, m.in. z powodu
zespolu nerczycowego [6]. Celem niniejszej pracy byto
przedstawienie znalezionych w literaturze argumentow
podkreslajacych potrzebe prowadzenia TDM dla MPA,
jak réwniez kontrargumentow.

Argumenty przemawiajgce za
monitorowaniem terapii MMF

Wedtug wielu badaczy monitorowanie terapii
MMEF jest uzasadnione ze wzgledu na istniejace
dowody potwierdzajace zwigzek miedzy stezeniem
MPA we krwi, a skutecznoscig terapii, zaréwno
u pacjentéw po transplantacji narzadéw, jak iz choro-
bami autoimmunologicznymi [6,7]. TDM w przypadku
MPA jest zalecane gléwnie we wczesnym okresie po
transplantacji, szczegdlnie w trakcie pierwszych trzech
miesiecy, ze wzgledu na liczne czynniki wplywajace
na farmakokinetyke MPA. W okresie tym zaobserwo-
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wano, ze pole powierzchni pod krzywa stezenie - czas
0d 0do 12 h od podanialeku (AUC,_,,, ang. area under
the curve) MPA koreluje z ostrym odrzucaniem prze-
szczepionego narzadu i z toksycznoscia [3].

Najprostszg do zastosowania w praktyce kli-
nicznej metodg TDM jest pomiar jego stezenia przed
podaniem kolejnej dawki - tzw. stezenie w czasie 0
(Co» Cirough» Crnin)- WSrdd otrzymanych w ten sposob
wynikéw obserwuje si¢ jednak duze réznice wewnatrz-
izewnatrzosobnicze. Wynikaja one przede wszystkim
z rdznego przebiegu krazenia jelitowo-watrobo-
wego [6,8], jak rowniez z faktu, ze wydalanie MPA
nie zachodzi zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu
[9]. Najdokladniejszym wskaznikiem ste¢zenia leku
w organizmie jest AUC, , . Jego wyznaczenie wymaga
jednak pobierania prébek krwi pomiedzy kolejnymi
dawkami leku, co jest czasochtonne i niekomfortowe
dla pacjentéw [10] oraz trudne do wykonania zaréwno
w warunkach szpitalnych jak i ambulatoryjnych [7,11].
W przypadku pacjentéw pediatrycznych pomiary takie
sa potencjalnie nieetyczne [10] oraz pracochlonne
i kosztowne [8].

Ogolnie przyjetym zakresem terapeutycznym dla
MPA jest AUC, , miedzy 30 a 60 mg-h/I [12]. W kilku
publikacjach opisano nawroty zespotu nerczycowego
u pacjentéw, u ktérych wartos¢ AUC, , dla MPA
byla nizsza niz wartos¢ zalecana [13-15]. Podobna
zaleznos$¢ wystepuje pomiedzy AUC, , MPA we krwi
a odrzuceniem przeszczepionego narzadu. U pacjen-
tow, u ktorych nastapito odrzucenie przeszczepionej
nerki, réwniez zauwazono mniejsze warto$ci AUC, ,,
[16]. Nie potwierdzono jednak zwiazku miedzy dawka
MMEF a ryzykiem odrzucenia [17]. Swiadczy to o przy-
datnosci pomiaréw stezenia MPA we krwi pacjenta
w zmniejszaniu czestotliwo$ci powiklan potransplan-
tacyjnych, zwlaszcza w poczatkowym okresie po prze-
szczepieniu — ich ryzyko wzrasta zaréwno u dzieci, jaki
u dorostych, gdy wartos¢ AUC osigga warto$¢ ponizej
30 mg-h/I [12].

Docelowe warto$ci parametréw farmakokine-
tycznych MPA (C, i AUC, ,,) rdznig si¢ w zaleznosci
od grupy pacjentéw, ktérym podawany jest MMF.
U pacjentdéw po transplantacji narzadu litego, glow-
nie po transplantacji nerki, wartosci dla C, i AUC, ,,
wynosza odpowiednio 1-3,5 mg/l i 30-60 mg-h/I
przy lacznym podawaniu MMF z cyklosporyng oraz
odpowiednio 1,9-4 mg/1i 35-60 mg-h/l przy facznym
podawaniu MMF z takrolimusem [11,18]. U pacjen-
tow po transplantacji ptuc proponuje sie docelowe
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wartosci AUC,, MPA pomiedzy 22,8 a 40,5 mg-h/l
w przypadku facznego podawania MMF z takrolimu-
sem [19]. U pacjentéw po allogenicznej transplantacji
komorek krwiotwoérczych, leczonych MMF w pola-
czeniu z cyklosporyna, zauwazono, ze AUC,;, réwne
19 mgh/1 pozwala na unikniecie choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi [20]. U dorostych pacjentow
z ukladowym toczniem rumieniowatym zalecane war-
tosci AUC, ,, dla MPA powinny miesci¢ si¢ w zakresie
30-60 mgh/l [21] lub 45-60 mg-h/L [22]. U dzieci
z plamicg Henocha-Schénleina wykazano, ze opty-
malne AUC, , MPA wynosi 56 mg-h/l [23]. U dzieci
z zespotem nerczycowym lub toczniem rumieniowa-
tym, zalecane wartoéci AUC,,, s3 wyzsze — powyzej
45 mg-h/1 [24] lub nawet 60 mg-h/1 [25].

Dzigki monitorowaniu stezenia MPA w osoczu
mozliwe jest takze zminimalizowanie ryzyka wysta-
pienia krotko- i diugoterminowych dziatan niepoza-
danych [8]. Badania przeprowadzone przez Sommerer
i wsp. [26] wykazaly zwiazek miedzy zwigkszong
wartoscig AUC,, oraz AUC,,, (61 mgh/l) dla MPA
u pacjentéw z infekcja spowodowana dziataniem MMF
w poréwnaniu z osobami niewykazujacymi takich
objawéw. Nie znaleziono jednak zadnego zwigzku mie-
dzy tymi parametrami a czestotliwoscia wystepowania
zaburzen zoladkowo-jelitowych. Korelacje z ryzykiem
pojawienia si¢ dzialan niepozadanych u dzieci wyka-
zuje takze stezenie MPA niezwigzanego z biatkami.
Zbyt wysokie AUCO-12 frakcji wolnej MPA (fMPA,
ang. free mycophenolic acid), tzn. powyzej 0,4 mg-h/l,
moze prowadzi¢ do zwigkszenia liczby infekcji oraz
zaburzen obrazu krwi, zwlaszcza leukopenii [11,14,27].

Kolejnym argumentem przemawiajacym za
prowadzeniem TDM MPA jest bardzo zmienna
farmakokinetyka tego leku, co potwierdzaja wyniki
badan opublikowane przez Abd Rahman’a i wsp.
[28]. Po zastosowaniu standardowych dawek MMF
u 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi zaob-
serwowano az 5-10-krotne réznice w stezeniu MPA
we krwi pacjentéw. Zauwazono réwniez znaczace
réznice w parametrach farmakokinetycznych - czasu
opdznienia wchlaniania (t,,,, ang. lag time) lub czasu
wystapienia maksymalnego stezenia leku (t,,,,, ang.
maximum time), jak réwniez réznice w przebiegu
krazenia jelitowo-watrobowego [6]. Obserwuje sie tez
zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, ale jest ona znacznie
stabiej zaznaczona [29]. Powodem obserwowanej
zmiennosci pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami
moga by¢ rézne czynniki modyfikujace farmakoki-
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netyke MPA, jak np. stezenie albumin, funkcja nerek
i watroby, a takze inne, réwnoczeénie stosowane leki
oraz wystepujace polimorfizmy genetyczne. Na dys-
trybucje oraz stezenie MPA we krwi wplywa wiele
enzymow i transporterdw biatkowych, ktérych geny
moga by¢ uszkodzone. Dzigki monitorowaniu terapii
MMEF mozliwe jest zminimalizowanie wptywu geno-
typu na stezenie MPA we krwi — zbyt niskie stezenie
leku moze zostaé szybko wykryte, a dawka MMF
odpowiednio zmodyfikowana [11]. Duza zmienno$¢
osobnicza dotyczy rowniez fMPA, na ktorg wptywa
stezenie gldwnego metabolitu MPA, jakim jest jego glu-
kuronid (MPAG, ang. mycophenolic acid glucuronide)
ialbumin we krwi oraz klirens kreatyniny [30]. Warty
uwagi jest rowniez fakt, ze MMF jest czesto stosowany
w standardowych, ogdlnie przyjetych dawkach, co
w polaczeniu z duzg zmienno$cig farmakokinetyki
MPA moze prowadzi¢ do nieprzewidywalnych warto-
$ci AUC MPA [31]. Istotne jest takze to, ze dawki MMF,
zwlaszcza u pacjentéw pediatrycznych, sg ustalane
w réznorodny sposob [9].

Za hipoteza o monitorowaniu MPA przemawiaja
tez wspominane wczesniej doniesienia o nieliniowo-
$ci farmakokinetyki tego zwigzku [32], waskie okno
terapeutyczne MPA [31,33], a takze mozliwo$¢ potwier-
dzenia nieskutecznoéci terapii [14]. Nie bez znaczenia
jest rowniez fatwo$¢ oznaczania stezert MPA w osoczu
metoda HPLC, ktéra wynika z osiagania przez ten
zwigzek wiekszych stezenn we krwi niz w przypadku
innych lekéw immunosupresyjnych [17].

Zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego, terapia monitorowana stanowi
optymalng metode prowadzenia terapii lekami
immunosupresyjnymi ze wzgledu na ich zréznico-
wang farmakokinetyke, biodostepnos¢ i waskie okno
terapeutyczne [5].

Argumentem sugerujacym prowadzenie TDM
dla MPA jest ciagle rozszerzajaca si¢ lista wskazan do
stosowania MMF, a co za tym idzie konieczno$¢ zbada-
nia farmakokinetyki MPA w poszczegélnych grupach
chorych oraz ustalenie optymalnych wartosci AUC, ,,
MPA dla kazdej grupy pacjentéw leczonych MMF.
Aktualnie, pomimo stosowania MMF od dluzszego
czasu, nie zostala ustalona powszechnie akceptowana
strategia TDM dla MPA w prewencji ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi u pacjentéw po
allogenicznej transplantacji komorek krwiotworczych
[20].
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Argumenty przeciwko monitorowaniu
terapii MMF

Gléwnym powodem, dla ktérego monitorowanie
stezenia MPA w osoczu nie wydaje sie konieczne,
sg stosunkowo tagodne dzialania niepozadane tego
leku [13]. Dodatkowo, badania przeprowadzone przez
Le Guellec [34] nie potwierdzily zwigzku pomiedzy
wartoécia catkowitego AUC MPA a czestotliwoscia
wystepowania skutkéw ubocznych leku. Istnieje kilka
wyttumaczen obserwowanego braku korelacji. Przede
wszystkim dziatania niepozadane wystepujace podczas
terapii MMF nie sg zbyt czeste i moga wynikac ze stoso-
wania innych lekéw immunosupresyjnych, o znacznie
powazniejszym profilu toksykologicznym. Nalezy tez
wzigé pod uwage rézne metody stosowane do ozna-
czania stezenia MPA oraz réznice czasowe pomiedzy
pomiarem steZenia a momentem wystapienia danego
dzialania niepozadanego.

U pacjentéw z obnizonym stezeniem albumin
we krwi efektywno$¢ monitorowania opartego na
pomiarze stezenia catkowitego leku we krwi jest sto-
sunkowo mata. W takich przypadkach wskazane jest
oznaczanie MPA [14]. Poniewaz tylko lek wolny wyka-
zuje dziatanie farmakologiczne, stezenie catkowitego
MPA w osoczu niekoniecznie odzwierciedla dzialanie
immunosupresyjne leku [35].

Istotna jest takze metoda zastosowana do ozna-
czania stezenia MPA. W przypadku korzystania
z metod immunologicznych, reaktywno$¢ jednego
z metabolitéw, jakim jest acylowy glukuronid MPA
(AcMPAG, ang. acyl-glucuronide of mycophenolic acid)
moze prowadzi¢ do falszywego zawyzenia wyniku, co
utrudnia ustalenie terapeutycznego stezenia dla MPA
[7]. Dodatkowo, trudnoséci w ustaleniu prawidlowego
stezenia MPA spowodowane sg réwniez ztozonoscig
procesow absorpcji i dystrybucji tego zwiazku w orga-
nizmie [7].

Znaczenie ma réwniez aspekt ekonomiczny, gdyz
warto$¢ TDM pod wzgledem efektywnosci kosz-
tow i wartoéci klinicznej nie zostala jeszcze w pelni
potwierdzona [36].

Dowodem na brak konieczno$ci TDM MPA jest
badanie kliniczne, w ktérym badano skuteczno$¢ MPA
w poréwnaniu z lewamizolem, nie oznaczajac réw-
nocze$nie stezenia MPA [37]. W badaniu tym uczest-
niczyty dzieci z zespolem nerczycowym, u ktorych
poréwnywano czestotliwo$¢ wystepowania nawrotow
choroby w zaleznosci od podawanego leku. W innym
badaniu klinicznym, ktérego celem bylo wykazanie,
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ze u dzieci ze steroidowrazliwym idiopatycznym
zespolem nerczycowym wyniki leczenia w oparciu
o MMF nie sg gorsze od terapii opartej wylacznie na
glikokortykoidach, oznaczanie stgzen i AUC MPA nie
zostalo zawarte w celach badania. W czasie trwania
badania klinicznego (2 lata), TDM MPA mialo by¢
przeprowadzone tylko dwukrotnie [38].

Podsumowanie

Terapeutyczne monitorowanie MPA wydaje sie
uzasadnione biorgc pod uwage wyzej przytoczone
argumenty. Nadal jednak aktualnym problemem jest
ustalenie rekomendowanych, docelowych wartosci
parametréw farmakokinetycznych MPA dla poszcze-
golnych grup chorych leczonych MMF.

Wykaz skrétéow

AcMPAG - acylowy glukuronid kwasu mykofenolo-
wego (ang. acyl-glucuronide of mycophenolic acid)
AUC, , - pole powierzchni pod krzywa stezenie — czas
0d 0do 12 h (ang. area under time-concentration curve
from 0to 12 h)

C, - stezenie w czasie 0

Cirougn — Stezenie w czasie 0

C..in — SteZenie w czasie 0

fMPA - frakcja wolna kwasu mykofenolowego (ang.
free mycophenolic acid)

MMEF - 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)

ti,y — Czas opoznienia wchlaniania (ang. lag time)

tnax — CZas wystapienia maksymalnego stezenia leku
(ang. maximum time)
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