
Na polskim rynku dostępnych jest 
wiele leków o działaniu immu-

nomodulującym. Niektóre z nich, m.in. 
glikokortykosteroidy, są w powszechnym 
użyciu, inne z kolei są słabo poznane, a ich 
stosowanie nie należy do standardowego 
postępowania terapeutycznego. Jednym 
z obiecujących nowych leków cytotok-
sycznych jest mykofenolan mofetylu. Po-
dobnie jak azatiopryna, jest inhibitorem 
syntezy DNA. Właściwości immunosu-
presyjne ujawnia przede wszystkim po-
przez hamowanie proliferacji limfocytów 
T i B. Dotychczasowe badania wykazały 
jego skuteczność w transplantologii oraz 
leczeniu wielu chorób zwierząt o podło-
żu immunologicznym, które są oporne na 
standardowe leczenie.

Od „pierwszego antybiotyku” 
po nowoczesny lek immunosupresyjny

Aktywny metabolit mykofenolanu mofety-
lu, kwas mykofenolowy, został wyizolowany 

we Włoszech już pod koniec XIX wie-
ku z pleśni Penicillium brevi-compactum. 
Przez niektórych uważany jest za pierwszy 
opisany antybiotyk (1, 2). Od dawna wia-
domo, że ma właściwości antybakteryjne, 
antywirusowe, przeciwgrzybicze, anty-
nowotworowe i  immunosupresyjne, jed-
nak żadna z tych cech, poza ostatnią, nie 
jest wykorzystywana w praktyce klinicz-
nej (3). Uzyskanie mykofenolanu mofe-
tylu posiadającego wyższą biodostępność 
niż kwas mykofenolowy umożliwiło roz-
powszechnienie jego użycia w transplan-
tologii i w leczeniu chorób tła immunolo-
gicznego u ludzi (3, 4, 5). U psów mykofe-
nolan mofetylu jest używany stosunkowo 
od niedawna, mimo to jego użycie w nie-
których krajach staje się obecnie dość po-
wszechne (6).

Właściwości fizykochemiczne, preparaty

Mykofenolan mofetylu, ester 2-morfolino-
etylowy kwasu mykofenolowego (ryc. 1), jest 
białym, prawie nierozpuszczalnym w wo-
dzie i słabo rozpuszczalnym w alkoholu, 
krystalicznym proszkiem (7). Występuje 
w następujących, dostępnych na polskim 
rynku, przeznaczonych dla ludzi prepa-
ratach: CellCept (Roche), Mycophenolate 
mofetil Apotex (Apotex) i Myfenax (Teva).

Farmakokinetyka u psów

Po podaniu doustnym mykofenolan mofe-
tylu ulega wchłonięciu w przewodzie po-
karmowym. U psów występują znaczne 
różnice osobnicze w jego biodostępności. 
Wzrasta ona wraz ze zwiększeniem dawki 
leku (8). Po wchłonięciu mykofenolan mo-
fetylu ulega natychmiastowej hydrolizie do 
kwasu mykofenolowego. Proces ten zacho-
dzi w wątrobie, nerkach i we krwi obwodo-
wej pod wpływem esteraz (9). Ze względu 
na gwałtowność procesu mykofenolan mo-
fetylu jest de facto niewykrywalny w suro-
wicy. Nie istnieje liniowa zależność mię-
dzy dawką leku a stężeniem kwasu myko-
fenolowego we krwi. Występują też spore 
wahania w stężeniu, jakie osiąga kwas my-
kofenolowy w surowicy u różnych osobni-
ków (10). We krwi wiąże się on z albumi-
nami. Dość szybko jest metabolizowany 

w wątrobie do fenolowego glukuronidu. 
Ten nieaktywny metabolit podlega krą-
żeniu jelitowo-wątrobowemu, w  trakcie 
którego odtwarzany jest kwas mykofeno-
lowy. Lek eliminowany jest wraz z mo-
czem w postaci kwasu mykofenolowego 
(5%) i jego glukuronidu (90%; 11). Warto 
wspomnieć, że nie wszystkie zagadnienia 
dotyczące farmakokinetyki mykofenolanu 
mofetylu u psa zostały w pełni wyjaśnio-
ne. Co więcej, niektóre dane są sprzeczne.

Mechanizm działania

Działanie mykofenolanu mofetylu ujaw-
nia się po jego przekształceniu w organi-
zmie do kwasu mykofenolowego (3). Ten 
aktywny metabolit mykofenolanu mofetylu 
niekompetencyjnie i odwracalnie hamuje 
aktywność dehydrogenazy monofosforanu 
inozyny (inosine 5-monophosphate dehy-
drogenase, IMPDH; ryc. 2), a  szczególnie 
jego izoformy II, która wykazuje ekspresję 
w komórkach szybko dzielących się, m.in. 
w limfocytach, w odróżnieniu od izofor-
my I, której aktywność ujawnia się w ko-
mórkach, które znajdują się w spoczynku 
(3). Enzym ten bierze udział w syntezie 
nukleotydów guaninowych de novo i de-
terminuje szybkość przebiegu reakcji. Po-
wstawanie tą drogą puryn jest niezbędne 
w procesie proliferacji limfocytów. Pozo-
stałe komórki, w odróżnieniu od limfo-
cytów, do syntezy nukleotydów guanino-
wych mogą użyć szlaku alternatywnego, 
wykorzystującego drogę syntezy guano-
zyny z produktów degradacji puryn (tzw. 
szlaku z odzysku). Z tej przyczyny działa-
nie cytostatyczne mykofenolanu mofety-
lu ujawnia się przede wszystkim w limfo-
cytach, a w innych komórkach jest zniko-
me. Mykofenolan mofetylu powoduje tym 
samym zahamowanie proliferacji limfocy-
tów T i B, różnicowania limfocytów cyto-
toksycznych oraz produkcji przeciwciał. 
Badania dowiodły, że, poza działaniem an-
typroliferacyjnym, lek ten powoduje: po-
budzenie apoptozy limfocytów, hamowa-
nie glikozylacji oraz ekspresji cząstek ad-
hezyjnych, antygenów powierzchniowych 
i cząstek kostymulujących na powierzchni 
leukocytów, hamowanie produkcji synta-
zy tlenku azotu, upośledzenie dojrzewania 
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komórek dendrytycznych oraz hamowanie 
podziałów miocytów mięśni gładkich i fi-
broblastów (3, 12, 13, 14, 15, 16).

Działania niepożądane i toksyczność

Działania niepożądane stosowania mykofe-
nolanu mofetylu ograniczone są właściwie 
do zaburzeń żołądkowo-jelitowych (opor-
na na leczenie biegunka, krew w kale, wy-
mioty, brak apetytu) i  limfopenii (7, 17). 
U psów stosunkowo często rozwijają się za-
burzenia związane z przewodem pokarmo-
wym (17). Ustępują one zwykle po obniże-
niu dawki leku lub odstąpieniu od terapii. 
Czasami pojawia się też apatia. Jak każdy 
lek immunosupresyjny, zwiększa podat-
ność na zakażenia. Istnieją również przy-
puszczenia, że przyjmowanie mykofenola-
nu mofetylu może sprzyjać rozwojowi no-
wotworów, m.in. chłoniaka (7). Lek nie ma 
szczególnie negatywnego wpływu na funk-
cjonowanie nerek, wątroby i szpiku kost-
nego, co ma ogromne znaczenie w trakcie 
terapii immunosupresyjnej, mającej zapo-
biec odrzuceniu przeszczepu. Jedno z ba-
dań, które zostało przeprowadzone u psów, 
wykazało, że działania niepożądane zwią-
zane z przewodem pokarmowym są bar-
dziej nasilone, a wchłanianie leku jest wol-
niejsze i mniej przewidywalne po zastoso-
waniu powlekanych tabletek dojelitowych 
zawierających kwas mykofenolowy, niż 
w przypadku zwykłych tabletek z myko-
fenolanem mofetylu (17). Po podaniu pa-
renteralnym odnotowano przypadki wy-
stąpienia reakcji alergicznej (18).

Badania dowiodły, że nawet znaczne 
przedawkowanie leku nie prowadzi do 
zaburzeń zagrażających życiu pacjenta. 
W medycynie opisano przypadek dziesię-
ciokrotnego przedawkowania mykofenola-
nu mofetylu (19). Jedynymi zaburzeniami, 
które odnotowano wówczas u tej pacjentki, 
była apatia, brak apetytu, ból głowy i leu-
kopenia. Zaskakujący jest fakt, że nie poja-
wiły się żadne objawy ze strony przewodu 
pokarmowego. Po wprowadzeniu standar-
dowego leczenia, zalecanego w przypadku 
zatrucia i podaniu cholestyraminy w celu 
przerwania krążenia jelitowo-wątrobowe-
go, stan pacjentki ustabilizował się, a po 
3 tygodniach parametry morfologiczne 
krwi powróciły do wcześniejszych warto-
ści. W warunkach laboratoryjnych stwier-
dzono, że nawet 200-krotne przedawkowa-
nie leku u myszy czy 100-krotne u małpy 
nie doprowadza do śmierci zwierząt (7). 
Wszystko to potwierdza, że mykofenolan 
jest lekiem bezpiecznym.

Interakcje

Dane uzyskane na podstawie badań 
przeprowadzonych na ludziach sugeru-
ją, że acyklowir, kwas acetylosalicylowy 

i probenecid zwiększają stężenie wolnego 
kwasu mykofenolowego lub jego gluku-
ronidowych metabolitów w osoczu. Z ko-
lei jednoczesne stosowanie z azatiopryną 
zwiększa ryzyko supresji szpiku kostnego. 
Ponieważ żelazo i leki zobojętniające kwas 
żołądkowy, zawierające glin i magnez, do-
prowadzają do zmniejszenia wchłania my-
kofenolanu mofetylu, należy pamiętać o za-
chowaniu dwugodzinnego odstępu między 
ordynacją tych leków. W trakcie terapii im-
munosupresyjnej nie należy też wykony-
wać szczepień profilaktycznych (7).

Zastosowanie i dawkowanie

Mykofenolan mofetylu stosuje się u  lu-
dzi jako element terapii immunosupre-
syjnej po przeszczepach narządów. Lek 

ten zarejestrowany jest wyłącznie dla tego 
wskazania medycznego. Używa się go rów-
nież do leczenia chorób tła immunologicz-
nego, takich jak: łuszczyca, pęcherzyca 
zwykła, pęcherzyca liściasta, atopowe za-
palenie skóry, toczeń rumieniowaty, twar-
dzina, zapalenie naczyń krwionośnych, 
choroba Leśniowskiego-Crohna czy wrzo-
dziejące zapalenie okrężnicy (5).

Stosowanie w leczeniu psów

Znaczna część wiedzy na temat wpły-
wu mykofenolanu mofetylu na organizm 
psa pochodzi z czasów, gdy gatunek ten 
był traktowany jako model przeszczepów 
szpiku kostnego, nerek, czy skóry. My-
kofenolan mofetylu stosowano najczę-
ściej z cyklosporyną jako element terapii 
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łączonej, mającej zapobiec odrzuceniu 
przeszczepu. Terapia ta została zastoso-
wana m.in. u psów po mieloablacyjnym 
i niemieloablacyjnym przeszczepie szpi-
ku kostnego (20, 21, 22). Obecnie rośnie 
jego zastosowanie w  leczeniu steroido-
opornych chorób o podłożu immunolo-
gicznym. Według danych z piśmiennic-
twa lek ten jest skuteczny u psów w na-
stępujących przypadkach:
–  Badania nad zastosowaniem mykofe-

nolanu mofetylu w  leczeniu miaste-
nii u psów prowadzone są od ponad 
10 lat. Uzyskane dane nie potwierdziły 
sensu rutynowego używania leku w le-
czeniu tej choroby, ale warto rozważyć 
wprowadzenie mykofenolanu mofetylu 
u zwierząt, które nie reagują na standar-
dowe leczenie – zarówno u psów, u któ-
rych wcześniejsze długotrwałe leczenie 
nie przyniosło wystarczającej poprawy, 
jak i u psów z ostrą postacią miastenii. 
Zalety terapii mykofenolanem mofety-
lu to: brak efektu ubocznego w postaci 
słabości mięśni (charakterystycznego 
dla stosowania glikokortykosteroidów) 
oraz niewielki wpływ na nieswoistą od-
powiedź immunologiczną, co jest szcze-
gólnie ważne, gdy pacjent cierpi jedno-
cześnie na wtórne zachłystowe zapale-
nie płuc. Zalecana dawka to 5–20 mg/kg 
m.c., 2 × dziennie, podawana doustnie 
lub dożylnie (23, 24, 25).

–  Mykofenolan mofetylu może być też 
skuteczny w leczeniu niedokrwistości 
hemolitycznej o podłożu immunolo-
gicznym. U ludzi jego skuteczność zo-
stała potwierdzona badaniem klinicz-
nym (26). Nielsen i wsp. (17) sugerują 
możliwość podawania mykofenolanu 
mofetylu u psów z niedokrwistością 
hemolityczną tła immunologicznego 
w dawce dobowej 12–17 mg/kg m.c., 
p.o. wraz prednizolonem w  dawce 
2 mg/kg m.c., 1–2 × dziennie. W we-
terynarii opisano też przypadek zasto-
sowania mykofenolanu mofetylu w le-
czeniu niedokrwistości aplastycznej. 
Lek był podawany doustnie w dawce 
10 mg/kg m.c., co 12h (27, 28).

–  Opisywany lek immunosupresyjny zna-
lazł też zastosowanie w dermatologii 
w  leczeniu takich chorób tła immu-
nologicznego, jak pęcherzyca zwykła 
i  pęcherzyca liściasta (dawka dobo-
wa 22–39 mg/kg m.c., w trzech poda-
niach). W jednym z badań objawy kli-
niczne choroby ustąpiły u około 50% 
zwierząt, ale większość z nich wyma-
gała jednoczesnej terapii glikokortyko-
steroidami (29).

–  U ludzi mykofenolan mofetylu jest bar-
dzo ważnym elementem terapii nieswo-
istego zapalenia jelit. Odnotowano też 
przypadki jego stosowania u psów (9). 
Jeśli chodzi o zasadność wykorzystania 

mykofenolanu mofetylu w leczeniu tej 
jednostki chorobowej, pojawiają się 
pewne wątpliwości. Głównym objawem 
niepożądanym jego stosowania u psów 
są bowiem zaburzenia żołądkowo-jeli-
towe.

–  Opisano też przypadki zastosowania 
mykofenolanu w  leczeniu kłębuszko-
wego zapalenia nerek (10–20 mg/kg 
m.c., co 12h, p.o.; 30), trombocytope-
nii tła immunologicznego (31), zapale-
nia stawów tła immunologicznego (32) 
czy martwiczego zapalenia opon i kory 
mózgu (10–20 mg/kg m.c., co 12–24 h, 
p.o. lub i.v.; 33).
Wciąż jednak brakuje w pełni wiary-

godnych badań przeprowadzonych na du-
żej grupie zwierząt, które potwierdziłyby 
efektywność jego stosowania we wszyst-
kich wymienionych chorobach. Mimo to 
mykofenolan mofetylu może się okazać 
niezwykle pomocny, gdy zwierzę nie re-
aguje na standardowe leczenie immuno-
supresyjne (6) lub gdy podawane leki (np. 
cyklosporyna, azatiopryna czy cyklofosfa-
mid) wywołują bardzo silne działania nie-
pożądane, które w konsekwencji zmusza-
ją do przerwania dotychczasowej terapii. 
Niektórzy klinicyści uważają, że mykofeno-
lan mofetylu dobrze się sprawdza w długo-
trwałej terapii podtrzymującej, ale nie ma 
wystarczająco silnego działania immuno-
supresyjnego, aby wywołać remisję choro-
by. Zagadnienie to wymaga jednak dalszej 
analizy, ponieważ dotychczasowe wyniki 
badań są sprzeczne.

Choć mykofenolan mofetylu może być 
stosowany pojedynczo, najczęściej uży-
wany jest jako element terapii łączonej, co 
umożliwia obniżenie dawki innych poda-
wanych leków immunosupresyjnych, naj-
częściej glikokortykosteroidów. W  lite-
raturze pojawia się następująca propozy-
cja jego dawkowania w  terapii łączonej: 
mykofenolan mofetylu w dawce dobo-
wej 12–17 mg/kg m.c.. p.o., podawany 
w 1–2 × dziennie i prednizolon w daw-
ce 2,2 mg/kg m.c., podawany co 12–24 h 
(28, 34).

Badania sugerują, iż skuteczna dawka 
mykofenolanu mofetylu może być u niektó-
rych psów niższa. Z tego względu, w przy-
padku pojawienia się niepokojących obja-
wów żołądkowo-jelitowych, warto podjąć 
próbę obniżenia dawki leku zanim zosta-
nie podjęta decyzja o całkowitej zmianie 
schematu leczenia (9, 23).

Stosowanie w leczeniu kotów

Wiedza na temat stosowania mykofenola-
nu mofetylu u kotów jest znikoma. Właś-
ciwie brak jakichkolwiek danych na te-
mat bezpieczeństwa i efektywności jego 
używania w  tym wypadku. Odnotowa-
no jednak udane przypadki wyleczenia 

dwóch kotów z pierwotnej niedokrwisto-
ści hemolitycznej tła immunologiczne-
go, opornej na leczenie glikokortykoste-
roidami. Autor stosował lek jako element 
terapii łączonej przez 2 miesiące w daw-
ce 10 mg/kg m.c., podawanej 2 × dzien-
nie. Oba koty otrzymywały jednocześnie 
prednizolon (35).

Zasady stosowania

Mykofenolan może być podawany w po-
staci doustnych tabletek lub iniekcji do-
żylnej, co daje możliwość wykorzystania 
go zarówno u pacjentów w stanie ciężkim, 
jak poddanych długotrwałemu leczeniu 
(7). Niestety, w Polsce żaden z preparatów 
mykofenolanu mofetylu nie jest dostępny 
w postaci iniekcyjnej. Tabletki powinno 
podawać się na czczo, jednak gdy są one 
źle tolerowane (pojawiają się zaburzenia 
żołądkowo-jelitowe) lek można też ordy-
nować wraz z posiłkami. Dożylnie myko-
fenolan mofetylu podaje się w powolnym 
wlewie, trwającym około dwóch godzin, 
po uprzednim rozpuszczeniu w 5% roz-
tworze dekstrozy. Leczenie wymaga okre-
sowego monitorowania – dane z wywia-
du i badania klinicznego umożliwiają oce-
nę skuteczności terapii i wczesną reakcję 
w przypadku pojawienia się niepożąda-
nych objawów. Wskazane jest też wyko-
nanie badania morfologicznego i bioche-
micznego krwi, przy zwróceniu szczegól-
nej uwagi na parametry białokrwinkowe, 
wątrobowe, nerkowe i  stężenie elektro-
litów. U pacjentów z rozpoznaną niewy-
dolnością nerek wymagane jest obniże-
nie dawki leku (7).

Podsumowanie

W medycynie wciąż prowadzone są ba-
dania nad nowymi lekami immunosupre-
syjnymi. Każde odkrycie budzi nadzieje, 
że kolejny lek będzie skuteczniejszy, bez-
pieczniejszy bądź pozbawiony poważ-
niejszych efektów ubocznych. Według 
Whitley’a  i Day’a (6) wykorzystanie my-
kofenolanu mofetylu stale rośnie. Niepod-
ważalnymi zaletami tego leku jest szybki 
początek działania i niska toksyczność. 
Poważną wadą mykofenolanu mofetylu 
jest jego cena – koszt miesięcznej tera-
pii średniej wielkości psa wyniósłby oko-
ło 400 zł. Na podstawie wyników badań 
można stwierdzić, że jest też skuteczny 
w terapii wielu chorób tła immunologicz-
nego u psa, ale zanim trafi do powszech-
nego użycia, powinny zostać przeprowa-
dzone dalsze badania zarówno przedkli-
niczne, które umożliwią poznanie jego 
dokładnej farmakodynamiki i farmakoki-
netyki u tego gatunku, jak i kliniczne, któ-
re obiektywnie ocenią jego skuteczność 
w prospektywnym badaniu.
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dział Medycyny Weterynaryjnej SGGW, ul. Nowoursynow-
ska 159c, 02-776 Warszawa

Z raportu opublikowanego przez Świa-
tową Organizację Zdrowia (WHO) 

w 2004 r. wynika, że choroby układu ser-
cowo-naczyniowego są przyczyną więk-
szej liczby zgonów u ludzi niż z powodu 
jakichkolwiek innych przyczyn. Choro-
by serca i naczyń doprowadzają do 29% 
wszystkich rocznych zgonów na świecie, 
co stanowi ponad 17 mln ludzi. Przewi-
duje się, iż w 2030 r. liczba ta zwiększy się 
do 26,3 mln. W tej liczbie z powodu cho-
roby niedokrwiennej serca (angina pec-
toris) nastąpi zgon u około 7,2 mln ludzi 

(1). Statystyki są alarmujące, stąd pilna ko-
nieczność powszechnego stosowania leków 
kardiologicznych. Wśród nich znaczną gru-
pę stanowią antagoniści kanałów wapnio-
wych. W samych Stanach Zjednoczonych 
Ameryki leki te przyjmuje regularnie aż 
28 mln osób (2). U ponad 25% z nich jako 
główny lek stosowany jest diltiazem (3).

Diltiazem [(2S,3S)-(+)-cis(-3-(Ace-
toksy)-2,3-dihydro-5-[2-(dimetylamino)-
etyl]-2-(4-metoksyfenyl)-1,5-benzo-
tiazepin-4(5H)-on] jest pochodną ben-
zotiazepiny. Farmakologicznie jest 

inhibitorem napięciowozależnych kana-
łów wapniowych (voltage gated calcium 
channels – VGCCs). W błonach komórko-
wych znajdują się kanały wapniowe typów 
L, T, N, P i R. Diltiazem uznaje się jednak 
za selektywnego blokera kanałów typu L, 
co podkreśla jego znaczenie kliniczne (4). 
Diltiazem działa przez jedną z pięciu biał-
kowych podjednostek kanału wapniowego. 
Blokując domenę α1, powoduje zmianę jej 
konformacji i zamknięcie kanału. Nie do-
chodzi wówczas do wejścia jonów Ca2+ do 
wnętrza komórki i uruchomienia kluczo-
wych procesów związanych z depolaryza-
cją komórki (5). Kanały wapniowe typu L 
zlokalizowano w wielu strukturach, m.in.: 
w komórkach mięśni poprzecznie prążko-
wanych, mięśni gładkich, osteoblastach, 
neuronach rdzenia kręgowego, kory mó-
zgowej, hipokampa i móżdżku (6, 7). Wa-
hania stężenia jonów Ca2+ są odpowie-
dzialne nie tylko za zmiany pobudliwości 
błony komórkowej, ale również za uwal-
nianie neurotransmiterów. Potwierdzono 
ośrodkowy wpływ antagonistów kanałów 

Stężenia środowiskowe diltiazemu 
hamują agresję  
u bojownika syjamskiego
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