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The purpose of this paper is to present a novel drug
for treating immune-mediated diseases in dogs. My-
cophenolate mofetil is one of the modern immuno-
suppressive drugs used in transplantology and in the
treatment of immune-mediated diseases in humans.
Its immunosuppressive activity depends on selective
inhibition of inosine monophosphate dehydrogenase
and therefore inhibition of lymphocytes proliferation.
The application of mycophenolate mofetil for treat-
ment of steroid resistant canine immune-mediated
diseases seems very promising. According to the liter-
ature, it is effective in treatment of myasthenia gravis,
immune-mediated hemolytic anemia, aplastic anemia,
immune-mediated skin diseases (i.e. pemphigus vul-
garis and pemphigus foliaceus), inflammatory bow-
el disease, glomerulonephritis, immune-mediated
thrombocytopenia, immune-mediated arthritis and
necrotizing encephalitis. Advantages of mycopheno-
late mofetil include rapid onset of action and rela-
tively low toxicity. Even significant overdosing is not
a life-threatening condition. Undesirable effects are
limited. However, adverse consequence of immuno-
suppression is the increased risk of infections. My-
cophenolate mofetil is being recently introduced to
veterinary medicine so clinical trials are indicated to
establish the benefits and justify its usage in dogs.

Keywords: mycophenolate mofetil, immunosuppres-
sive drug, immune-mediated disease, dogs.

Napolskim rynku dostepnych jest

wiele lekéw o dzialaniu immu-
nomodulujacym. Niektére z nich, m.in.
glikokortykosteroidy, sa w powszechnym
uzyciu, inne z kolei sg stabo poznane, a ich
stosowanie nie nalezy do standardowego
postepowania terapeutycznego. Jednym
z obiecujacych nowych lekéw cytotok-
sycznych jest mykofenolan mofetylu. Po-
dobnie jak azatiopryna, jest inhibitorem
syntezy DNA. Wiasciwo$ci immunosu-
presyjne ujawnia przede wszystkim po-
przez hamowanie proliferacji limfocytéw
T i B. Dotychczasowe badania wykazaly
jego skutecznos¢ w transplantologii oraz
leczeniu wielu choréb zwierzat o podto-
zu immunologicznym, ktdre sa oporne na
standardowe leczenie.

0d ,,pierwszego antybiotyku”
po nowoczesny lek immunosupresyjny

Aktywny metabolit mykofenolanu mofety-
lu, kwas mykofenolowy, zostal wyizolowany
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we Wtoszech juz pod koniec XIX wie-
ku z plesni Penicillium brevi-compactum.
Przez niektérych uwazany jest za pierwszy
opisany antybiotyk (1, 2). Od dawna wia-
domo, ze ma wlasciwosci antybakteryjne,
antywirusowe, przeciwgrzybicze, anty-
nowotworowe i immunosupresyjne, jed-
nak zadna z tych cech, poza ostatnig, nie
jest wykorzystywana w praktyce klinicz-
nej (3). Uzyskanie mykofenolanu mofe-
tylu posiadajacego wyzsza biodostepnos¢
niz kwas mykofenolowy umozliwilo roz-
powszechnienie jego uzycia w transplan-
tologii i wleczeniu choréb tta immunolo-
gicznego u ludzi (3, 4, 5). U pséw mykofe-
nolan mofetylu jest uzywany stosunkowo
od niedawna, mimo to jego uzycie w nie-
ktérych krajach staje si¢ obecnie dos$¢ po-
wszechne (6).

Wiasciwosci fizykochemiczne, preparaty

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

Farmakokinetyka u pséw

Po podaniu doustnym mykofenolan mofe-
tylu ulega wchlonieciu w przewodzie po-
karmowym. U pséw wystepuja znaczne
réznice osobnicze w jego biodostepnosci.
Wzrasta ona wraz ze zwiekszeniem dawki
leku (8). Po wchlonigciu mykofenolan mo-
fetylu ulega natychmiastowej hydrolizie do
kwasu mykofenolowego. Proces ten zacho-
dzi w watrobie, nerkach i we krwi obwodo-
wej pod wplywem esteraz (9). Ze wzgledu
na gwaltownos¢ procesu mykofenolan mo-
fetylu jest de facto niewykrywalny w suro-
wicy. Nie istnieje liniowa zalezno$¢ mie-
dzy dawka leku a stezeniem kwasu myko-
fenolowego we krwi. Wystepuja tez spore
wahania w steZzeniu, jakie osiaga kwas my-
kofenolowy w surowicy u réznych osobni-
kéw (10). We krwi wigze sie on z albumi-
nami. Do$¢ szybko jest metabolizowany

w watrobie do fenolowego glukuronidu.
Ten nieaktywny metabolit podlega kra-
zeniu jelitowo-watrobowemu, w trakcie
ktérego odtwarzany jest kwas mykofeno-
lowy. Lek eliminowany jest wraz z mo-
czem w postaci kwasu mykofenolowego
(5%) 1 jego glukuronidu (90%; 11). Warto
wspomnie¢, ze nie wszystkie zagadnienia
dotyczace farmakokinetyki mykofenolanu
mofetylu u psa zostaly w pelni wyjasnio-
ne. Co wiecej, niektdre dane sa sprzeczne.

Mechanizm dziatania

Dzialanie mykofenolanu mofetylu ujaw-
nia si¢ po jego przeksztalceniu w organi-
zmie do kwasu mykofenolowego (3). Ten
aktywny metabolit mykofenolanu mofetylu
niekompetencyjnie i odwracalnie hamuje
aktywnos¢ dehydrogenazy monofosforanu
inozyny (inosine 5-monophosphate dehy-
drogenase, IMPDH; ryc. 2), a szczegdlnie
jego izoformy II, ktéra wykazuje ekspresje
w komérkach szybko dzielacych sie, m.in.
w limfocytach, w odréznieniu od izofor-
my I, ktérej aktywno$¢ ujawnia sie w ko-
morkach, ktére znajduja sie w spoczynku
(3). Enzym ten bierze udzial w syntezie
nukleotydéw guaninowych de novo i de-
terminuje szybko$¢ przebiegu reakcji. Po-
wstawanie ta droga puryn jest niezbedne
w procesie proliferacji limfocytéw. Pozo-
stale komérki, w odréznieniu od limfo-
cytéw, do syntezy nukleotydéw guanino-
wych moga uzy¢ szlaku alternatywnego,
wykorzystujacego droge syntezy guano-
zyny z produktéw degradacji puryn (tzw.
szlaku z odzysku). Z tej przyczyny dziata-
nie cytostatyczne mykofenolanu mofety-
lu ujawnia sie przede wszystkim w limfo-
cytach, a w innych komérkach jest zniko-
me. Mykofenolan mofetylu powoduje tym
samym zahamowanie proliferacji limfocy-
téw T i B, réznicowania limfocytéw cyto-
toksycznych oraz produkeji przeciwcial.
Badania dowiodly, ze, poza dzialaniem an-
typroliferacyjnym, lek ten powoduje: po-
budzenie apoptozy limfocytéw, hamowa-
nie glikozylacji oraz ekspresji czastek ad-
hezyjnych, antygenéw powierzchniowych
i czastek kostymulujacych na powierzchni
leukocytéw, hamowanie produkcji synta-
zy tlenku azotu, uposledzenie dojrzewania
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komérek dendrytycznych oraz hamowanie
podziatéw miocytéw miesni gladkich i fi-
broblastéw (3, 12, 13, 14, 15, 16).

Dziatania niepozadane i toksyczno$é

Dzialania niepozadane stosowania mykofe-
nolanu mofetylu ograniczone sa wlasciwie
do zaburzen zotadkowo-jelitowych (opor-
na na leczenie biegunka, krew w kale, wy-
mioty, brak apetytu) i limfopenii (7, 17).
U pséw stosunkowo czesto rozwijaja sie za-
burzenia zwiazane z przewodem pokarmo-
wym (17). Ustepuja one zwykle po obnize-
niu dawki leku lub odstgpieniu od terapii.
Czasami pojawia sie tez apatia. Jak kazdy
lek immunosupresyjny, zwieksza podat-
no$¢ na zakazenia. Istnieja réwniez przy-
puszczenia, ze przyjmowanie mykofenola-
nu mofetylu moze sprzyjac rozwojowi no-
wotwordw, m.in. chtoniaka (7). Lek nie ma
szczegblnie negatywnego wplywu na funk-
cjonowanie nerek, watroby i szpiku kost-
nego, o ma ogromne znaczenie w trakcie
terapii immunosupresyjnej, majacej zapo-
biec odrzuceniu przeszczepu. Jedno z ba-
dan, ktére zostato przeprowadzone u pséw,
wykazalo, ze dzialania niepozadane zwia-
zane z przewodem pokarmowym sg bar-
dziej nasilone, a wchianianie leku jest wol-
niejsze i mniej przewidywalne po zastoso-
waniu powlekanych tabletek dojelitowych
zawierajacych kwas mykofenolowy, niz
w przypadku zwyklych tabletek z myko-
fenolanem mofetylu (17). Po podaniu pa-
renteralnym odnotowano przypadki wy-
stapienia reakcji alergicznej (18).

Badania dowiodly, ze nawet znaczne
przedawkowanie leku nie prowadzi do
zaburzen zagrazajacych zyciu pacjenta.
W medycynie opisano przypadek dziesie-
ciokrotnego przedawkowania mykofenola-
nu mofetylu (19). Jedynymi zaburzeniami,
ktére odnotowano wéwczas u tej pacjentki,
byla apatia, brak apetytu, bél glowy i leu-
kopenia. Zaskakujacy jest fakt, ze nie poja-
wily sie Zadne objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Po wprowadzeniu standar-
dowego leczenia, zalecanego w przypadku
zatrucia i podaniu cholestyraminy w celu
przerwania krazenia jelitowo-watrobowe-
go, stan pacjentki ustabilizowat sig, a po
3 tygodniach parametry morfologiczne
krwi powrécily do weze$niejszych warto-
$ci. W warunkach laboratoryjnych stwier-
dzono, ze nawet 200-krotne przedawkowa-
nie leku u myszy czy 100-krotne u malpy
nie doprowadza do $mierci zwierzat (7).
Wszystko to potwierdza, ze mykofenolan
jest lekiem bezpiecznym.

Interakcje
Dane uzyskane na podstawie badan
przeprowadzonych na ludziach sugeru-

ja, ze acyklowir, kwas acetylosalicylowy
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Ryc. 1. Wzory strukturalne mykofenolanu mofetylu (A) i kwasu mykofenolowego (B)
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Ryc. 2. Dwie drogi syntezy nukleotydow guaninowych i mechanizm dziatania kwasu mykofenolowego (3)

i probenecid zwigkszaja stezenie wolnego
kwasu mykofenolowego lub jego gluku-
ronidowych metabolitéw w osoczu. Z ko-
lei jednoczesne stosowanie z azatiopryna
zwieksza ryzyko supresji szpiku kostnego.
Poniewaz zelazo i leki zobojetniajace kwas
zoladkowy, zawierajace glin i magnez, do-
prowadzaja do zmniejszenia wchiania my-
kofenolanu mofetylu, nalezy pamietac o za-
chowaniu dwugodzinnego odstepu miedzy
ordynacja tych lekéw. W trakcie terapii im-
munosupresyjnej nie nalezy tez wykony-
wac szczepien profilaktycznych (7).

Zastosowanie i dawkowanie
Mykofenolan mofetylu stosuje sie¢ u lu-

dzi jako element terapii immunosupre-
syjnej po przeszczepach narzadéw. Lek

ten zarejestrowany jest wylacznie dla tego
wskazania medycznego. Uzywa sie go row-
niez do leczenia chordb tfa immunologicz-
nego, takich jak: luszczyca, pecherzyca
zwykla, pecherzyca liiciasta, atopowe za-
palenie skdry, toczen rumieniowaty, twar-
dzina, zapalenie naczyn krwionoénych,
choroba Lesniowskiego-Crohna czy wrzo-
dziejace zapalenie okreznicy (5).

Stosowanie w leczeniu psow

Znaczna cze¢$¢ wiedzy na temat wply-
wu mykofenolanu mofetylu na organizm
psa pochodzi z czaséw, gdy gatunek ten
byl traktowany jako model przeszczepéw
szpiku kostnego, nerek, czy skéry. My-
kofenolan mofetylu stosowano najcze-
$ciej z cyklosporyna jako element terapii
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taczonej, majacej zapobiec odrzuceniu
przeszczepu. Terapia ta zostala zastoso-
wana m.in. u pséw po mieloablacyjnym
i niemieloablacyjnym przeszczepie szpi-
ku kostnego (20, 21, 22). Obecnie ro$nie
jego zastosowanie w leczeniu steroido-
opornych choréb o podlozu immunolo-
gicznym. Wedlug danych z pi$miennic-
twa lek ten jest skuteczny u pséw w na-
stepujacych przypadkach:

— Badania nad zastosowaniem mykofe-
nolanu mofetylu w leczeniu miaste-
nii u ps6w prowadzone sa od ponad
10 lat. Uzyskane dane nie potwierdzily
sensu rutynowego uzywania leku w le-
czeniu tej choroby, ale warto rozwazy¢
wprowadzenie mykofenolanu mofetylu
u zwierzat, ktére nie reaguja na standar-
dowe leczenie — zaréwno u pséw, u kté-
rych wczesniejsze dlugotrwale leczenie
nie przynioslo wystarczajacej poprawy,
jakiu pséw z ostra postacia miastenii.
Zalety terapii mykofenolanem mofety-
lu to: brak efektu ubocznego w postaci
stabos$ci mieéni (charakterystycznego
dla stosowania glikokortykosteroidéw)
oraz niewielki wplyw na nieswoista od-
powiedz immunologiczna, co jest szcze-
golnie wazne, gdy pacjent cierpi jedno-
czes$nie na wtérne zachlystowe zapale-
nie pluc. Zalecana dawka to 5-20 mg/kg
m.c., 2 x dziennie, podawana doustnie
lub dozylnie (23, 24, 25).

— Mykofenolan mofetylu moze by¢ tez
skuteczny w leczeniu niedokrwistosci
hemolitycznej o podlozu immunolo-
gicznym. U ludzi jego skuteczno$¢ zo-
stala potwierdzona badaniem klinicz-
nym (26). Nielsen i wsp. (17) sugeruja
mozliwo$¢ podawania mykofenolanu
mofetylu u pséw z niedokrwisto$cia
hemolityczna tta immunologicznego
w dawce dobowej 12—-17 mg/kg m.c.,
p-o. wraz prednizolonem w dawce
2 mg/kg m.c., 1-2 x dziennie. W we-
terynarii opisano tez przypadek zasto-
sowania mykofenolanu mofetylu w le-
czeniu niedokrwistosci aplastycznej.
Lek byl podawany doustnie w dawce
10 mg/kg m.c., co 12h (27, 28).

— Opisywany lek immunosupresyjny zna-
lazl tez zastosowanie w dermatologii
w leczeniu takich choréb tla immu-
nologicznego, jak pecherzyca zwykla
i pecherzyca lisciasta (dawka dobo-
wa 22-39 mg/kg m.c., w trzech poda-
niach). W jednym z badan objawy kli-
niczne choroby ustapily u okolo 50%
zwierzat, ale wigkszo$¢ z nich wyma-
gala jednoczesnej terapii glikokortyko-
steroidami (29).

— U ludzi mykofenolan mofetylu jest bar-
dzo waznym elementem terapii nieswo-
istego zapalenia jelit. Odnotowano tez
przypadki jego stosowania u pséw (9).
Jesli chodzi o zasadnos$¢ wykorzystania

mykofenolanu mofetylu w leczeniu tej
jednostki chorobowej, pojawiaja sie
pewne watpliwosci. Gtéwnym objawem
niepozadanym jego stosowania u pséw
sa bowiem zaburzenia zotadkowo-jeli-
towe.

— Opisano tez przypadki zastosowania
mykofenolanu w leczeniu klebuszko-
wego zapalenia nerek (10-20 mg/kg
m.c., co 12h, p.o,; 30), trombocytope-
nii tta immunologicznego (31), zapale-
nia stawéw tta immunologicznego (32)
czy martwiczego zapalenia opon i kory
mozgu (10-20 mg/kg m.c., co 12—24 h,
p.o.lub iv; 33).

Wciaz jednak brakuje w pelni wiary-
godnych badan przeprowadzonych na du-
zej grupie zwierzat, ktére potwierdzityby
efektywno$¢ jego stosowania we wszyst-
kich wymienionych chorobach. Mimo to
mykofenolan mofetylu moze si¢ okazac
niezwykle pomocny, gdy zwierze nie re-
aguje na standardowe leczenie immuno-
supresyjne (6) lub gdy podawane leki (np.
cyklosporyna, azatiopryna czy cyklofosfa-
mid) wywotluja bardzo silne dzialania nie-
pozadane, ktére w konsekwencji zmusza-
ja do przerwania dotychczasowej terapii.
Niekt6rzy klinicysci uwazajg, ze mykofeno-
lan mofetylu dobrze si¢ sprawdza w dlugo-
trwalej terapii podtrzymujacej, ale nie ma
wystarczajaco silnego dziatania immuno-
supresyjnego, aby wywolac¢ remisje choro-
by. Zagadnienie to wymaga jednak dalszej
analizy, poniewaz dotychczasowe wyniki
badan sa sprzeczne.

Cho¢ mykofenolan mofetylu moze by¢
stosowany pojedynczo, najczesciej uzy-
wany jest jako element terapii faczonej, co
umozliwia obnizenie dawki innych poda-
wanych lekéw immunosupresyjnych, naj-
czesciej glikokortykosteroidéw. W lite-
raturze pojawia sie nastepujaca propozy-
cja jego dawkowania w terapii taczonej:
mykofenolan mofetylu w dawce dobo-
wej 12—17 mg/kg m.c.. p.o., podawany
w 1-2 x dziennie i prednizolon w daw-
ce 2,2 mg/kg m.c., podawany co 12-24 h
(28, 34).

Badania sugeruja, iz skuteczna dawka
mykofenolanu mofetylu moze by¢ u niekt6-
rych pséw nizsza. Z tego wzgledu, w przy-
padku pojawienia si¢ niepokojacych obja-
woéw zoladkowo-jelitowych, warto podja¢
prébe obnizenia dawki leku zanim zosta-
nie podjeta decyzja o calkowitej zmianie
schematu leczenia (9, 23).

Stosowanie w leczeniu kotow

Wiedza na temat stosowania mykofenola-
nu mofetylu u kotéw jest znikoma. Wtas-
ciwie brak jakichkolwiek danych na te-
mat bezpieczenstwa i efektywnosci jego
uzywania w tym wypadku. Odnotowa-
no jednak udane przypadki wyleczenia

dwoch kotdw z pierwotnej niedokrwisto-
$ci hemolitycznej tla immunologiczne-
go, opornej na leczenie glikokortykoste-
roidami. Autor stosowat lek jako element
terapii faczonej przez 2 miesiace w daw-
ce 10 mg/kg m.c., podawanej 2 x dzien-
nie. Oba koty otrzymywaly jednocze$nie
prednizolon (35).

Zasady stosowania

Mykofenolan moze by¢ podawany w po-
staci doustnych tabletek lub iniekcji do-
zylnej, co daje mozliwos¢ wykorzystania
go zaréwno u pacjentéw w stanie ciezkim,
jak poddanych dlugotrwatemu leczeniu
(7). Niestety, w Polsce zaden z preparatéw
mykofenolanu mofetylu nie jest dostepny
w postaci iniekcyjnej. Tabletki powinno
podawac sie na czczo, jednak gdy sa one
zle tolerowane (pojawiaja sie¢ zaburzenia
zoladkowo-jelitowe) lek mozna tez ordy-
nowac wraz z positkami. Dozylnie myko-
fenolan mofetylu podaje si¢ w powolnym
wlewie, trwajacym okoto dwéch godzin,
po uprzednim rozpuszczeniu w 5% roz-
tworze dekstrozy. Leczenie wymaga okre-
sowego monitorowania — dane z wywia-
du i badania klinicznego umozliwiaja oce-
ne skutecznosci terapii i wezesna reakcje
w przypadku pojawienia si¢ niepozada-
nych objawdéw. Wskazane jest tez wyko-
nanie badania morfologicznego i bioche-
micznego krwi, przy zwréceniu szczegdl-
nej uwagi na parametry bialokrwinkowe,
watrobowe, nerkowe i stezenie elektro-
litéw. U pacjentéw z rozpoznang niewy-
dolnos$cia nerek wymagane jest obnize-
nie dawki leku (7).

Podsumowanie

W medycynie wciaz prowadzone sa ba-
dania nad nowymi lekami immunosupre-
syjnymi. Kazde odkrycie budzi nadzieje,
ze kolejny lek bedzie skuteczniejszy, bez-
pieczniejszy badZz pozbawiony powaz-
niejszych efektéw ubocznych. Wedlug
Whitley’a i Day’a (6) wykorzystanie my-
kofenolanu mofetylu stale ro$nie. Niepod-
wazalnymi zaletami tego leku jest szybki
poczatek dzialania i niska toksycznosc.
Powazna wada mykofenolanu mofetylu
jest jego cena — koszt miesiecznej tera-
pii $redniej wielkosci psa wynidstby oko-
fo 400 zl. Na podstawie wynikéw badan
mozna stwierdzi¢, ze jest tez skuteczny
w terapii wielu choréb tta immunologicz-
nego u psa, ale zanim trafi do powszech-
nego uzycia, powinny zosta¢ przeprowa-
dzone dalsze badania zaréwno przedkli-
niczne, ktére umozliwia poznanie jego
dokladnej farmakodynamiki i farmakoki-
netyki u tego gatunku, jak i kliniczne, kt6-
re obiektywnie ocenig jego skuteczno$¢
w prospektywnym badaniu.
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