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Lécba fungalnich onemocnéni prosla dlouhodobym vyvojem a vzhledem k nartstajici ¢etnosti systémovych mykoz s vysokou mortalitou
je hledani optimalnich Iéciv i farmakoterapeutickych postupt stale aktualni. Ve srovnani s minulosti mame v soucasné dobé k dispozici
léky vyrazné ucinnéjsi s mensim rizikem nezadoucich G¢inkt. Vyznamny vyvoj ve smyslu omezeni nezadoucich ucinkt a zvyseni selektivity
k patogenu zaznamenala také skupina azolovych antimykotik. Presto farmakoterapii systémovych mykéz nadéle komplikuje fada Iékovych
interakci, které se mohou vyskytnout az u 95 % hospitalizovanych pacientti Ié¢enych kombinaci azolovych antimykotik s dalSimi latkami.
zymu cytochromu P450 (CYP). Oviem v minulych letech byly navic studovany a popsany i dalsi mechanizmy Iékovych interakci téchto
latek na urovni farmakokinetiky. Jedna se predevsim o inhibici membranovych transportnich proteint, zejména P-glykoproteinu (P-gp),
a ovlivnéni exprese genu pro biotransformacni enzymy prostrednictvim pregnanového X receptoru (PXR), pfedevsim CYP3A4.

V tomto prehledovém ¢lanku se zaméfime na posledni dva zminéné mechanizmy lékovych interakci azolovych antimykotik, tedy ovliv-
néni transportnich funkci P-gp a modulace exprese enzymi l. i Il. faze biotransformace.
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Azole antimycotics: Mechanisms of drug-drug interactions

Altough the therapy of fungal infections has been developing for many years, searching of optimal drugs and pharmacotherapeutic approach
is still desirable due to the increasing prevalence of systemic mycoses with high risk of mortality. In comparison with the past, currently we
dispose of more efficacious drugs with lower adverse effects. Significant progress has been done in terms of reduction of adverse effects
of azole antifungals and heightening of their specificity for pathogen. Nevertheless drug-drug interactions, which may occur in 95% in
patients treated with combination of azole antimycotics and other drugs, still complicate the pharmacotherapy of systemic mycoses.

The most important and best known mechanism of drug-drug interactions caused by azole antimycotics is the inhibition of metaboli-
zing enzymes of cytochrome P450 (CYP) family. Moreover during several years additional mechanisms of pharmacokinetic drug-drug
interactions have been studied and described for the drugs such as inhibition of membrane transport protein, namely P-glycoprotein
(P-gp), and regulation of expression of metabolizing enzymes, especially CYP3A4 via pregnane X receptor (PXR).

In present review we focus on the last two mentioned mechanisms of drug-drug interactions caused by azole antimycotics, affecting the

transport functions of P-gp and modulation of expression of enzymes involved in I. and Il. phases of biotransformation.

Key words: drug-drug interactions, azole antimycotics, systemic mycoses, P-glycoprotein, PXR, CYP3A4.

Uvod

Prudky rozvoj moderni mediciny umozruje
kompenzovat fadu zavaznych onemocnént a zi-
vot ohrozujicich stav(i. Rozsitenf terapeutickych
moznosti viak s sebou nese i mnoha uskalf. Jednim
z nich je ndchylnost oslabeného organizmu k se-
kundarnim invazivnim mykotickym  infekcim
v pripadech imunosupresivni écby, systémové
chemoterapie, terapie solidnich tumort, podavani
Sirokospektrych antibiotik, dlouhodobé hospitali-
zace zejména geriatrickych pacientd, pfed¢asného
narozeni, katetrizace, dialyzy a dalsich. Velkou hroz-
bu rozvoje systémovych mykdz predstavuji pre-
devsim alogenni transplantace krvetvorné tkané
a terapie akutnileukemie (1).V rdmci stfednf Evropy
se jedné prevazné o oportunniinfekce zpdsobené
mikroorganizmy rodu Candida a Aspergillus.

Mortalita u systémovych mykdz je alarmujici,
pohybuje se v rozmezi 40-90% (2). Jejich Uspés-
na a bezpecna terapie je tedy v popfedf zdjmu
klinik@. V soucasné dobé jsou k dispozici pro
systémovou farmakoterapii tfi skupiny antifun-
gélnich latek; polyeny s hlavnim predstavitelem
amfotericinem B v nékolika technologickych
zpracovanich, azolové antimykotika (ketokona-
zol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol, posako-
nazol) a nejnoveéjsi echinokandiny (kaspofungin,
mikafungin a anidulafungin) (3).

PrestoZe azoly jsou v klinickém uzivani jiz
od 70. let 20. stoleti, stale zastavaji vyznamnou
ulohu v terapii lokdlnich i systémovych mykdz
(graf 1). Vyvoj této skupiny vsak jesté neni u konce.
Potfeba rozsitit spektrum jejich antifungéiniho
Ucinku, Cetné lékové interakce, rozvoj rezistence
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patogenu v{cijejich plsobeni a nezanedbatelna
toxicita téchto léciv vedou k syntéze stale novych
chemickych struktur s vhodné&jsimi vlastnostmi.
Za timto Ucelem je nutné dostate¢né objasnit
chovaéni stavajicich latek v lidském organizmu, tedy
jejich farmakodynamiku a farmakokinetiku (4).

Azolova antimykotika
a lékové interakce

Azolovd antimykotika jsou syntetické, pfe-
vazné fungistatickeé latky se shodnym zékladnim
mechanizmem ucinku. Tim je inhibice aktivity
enzymu fungalni cytochrom P450-dependentni
G14a-demethylazy, kterd znemozniuje biosynté-
zu ergosterolu, nejvyznamnéjsiho strukturniho
sterolu buné¢né membrany hub. Narusenim
syntézy ergosterolu dochazi k poskozeni bunéc-



Graf 1. Spotieba antimykotik pro systémovou aplikaci. Graf pfedstavuje spotfebu za rok 2008 v tisicich
definovanych dennich dévkach (dle AISLP, stav k 1. 4. 2009)
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Tabulka 1. Aktudliné registrované |écivé pripravky obsahujici azolova antimykotika k systémovému

uziti dostupné v CR (AISLP, stav k 1. 4. 2009)

Uéinna latka Nazev pripravku

Ketokonazol Nizoral por tbl
Cladostad 100mg por cps, Prokanazol por cps, Sporanox por ¢ps, Sporanox por sol, Sporanox
Itrakonazol S
i.v.infcnc sol
Diflucan 50mg por cps, Diflucan 100mg por cps, Diflucan 150mg por cps, Diflucan
50mg/5ml porplv sus, Diflucan 200 mg/5 ml por plv sus, Diflucan i.v. inf sol, Fluconazol Ar-
Flukonazol dez inf sol, Fluconazol Redibag Baxter 2mg inf sol, Forcan 150 por cps, Mycomax 100 por
cps, Mycomax 150 por cps, Mycomax inf inf sol, Mycomax sir por sir, Mycosyst 150 mg por
cps, Mykohexal 100 por cps
Vorikonazol Vfend 200mg inf plv sol, Vfend 200mg por tbl, Vfend 40mg/ml por plv sus, Vfend 50 mg
portbl
Posakonazol Noxafil 4 mg/ml por sus

né membrany patogenniho agens, inhibici rlstu
a replikace. Klasifikace azolovych antimykotik dle
generaci se lisf v zavislosti na informacnim zdro-
ji. Podle chemické struktury rozlisujeme starsi
imidazoly (klotrimazol, ketokonazol, mikonazol,
ekonazol, oxikonazol, flutrimazol a fentikonazol)
a novéjsi triazoly (itrakonazol, flukonazol, voriko-
nazol a posakonazol). Triazolové slouceniny jsou
pomaleji metabolizovény a vykazuji nizsi efekt
na syntézu sterold lidského organizmu, jsou tedy
vhodnéjsi pro systémové uziti. Vsechny zminéné
struktury jsou v soucasnosti registrovany ke kli-
nickému uziti v Ceské republice. Lécivé pifpravky
obsahujici azolova antimykotika k systémové
aplikaci, aktudlné dostupné na nasem trhu, jsou
shrnuty v tabulce 1.

Jak jiz bylo vyse zminéno, 1é¢bu azolovymi
antimykotiky znacné komplikuji ¢asté lékoveé in-
terakce se spolupodanymi [écivy. MnoZstvf inte-
ragujicich latek je ohromuijici, ¢itd 1éciva ze skupin
H -antihistaminik, antineoplastik, steroidd, antimi-
krobnich latek, antiretrovirdlnich latek, opioidd,
dlouhodobé pusobicich barbiturtl, kardiovas-
kuldrnich léciv, psychotropnich latek a oralnich
kontraceptiv. Nedavné studie naznacuji mozny
vyskyt zavaznych ¢i stfedné zavaznych lékovych

interakcf az u 95 % hospitalizovanych pacientd
lé¢enych kombinaci azolt s dalsimi 1écivy (5).
Pravdépodobnost interakce stoupd s mnozstvim
soucasné uzivanych léciv, riziko vzniku je vyznam-
né vysoké u polymorbidnich pacientd.

Principem farmakokinetickych interakci ne-
zavisle na mechanizmu jejich vzniku je ovlivne-
ni absorpce, biotransformace, distribuce nebo
exkrece léciva prostrednictvim spolupodané
l4tky. DUsledkem takového ovlivnéni maze
byt najedné strané selhdni terapie, nebo na-
opak vystupriovéni nezddoucich Ucinkd léciva.
Mechanizmy vzniku téchto interakc stéle nejsou
plné a uspokojivé objasnény.

Vzhledem k tomu, Ze azolova antimykotika
ve srovnani s ostatnimi antifungdalnimi lécivy vy-
kazuji nejvyssivyskyt az velmizavaznych Iékovych
interakcf, fada pracovist zavedla do své rutinni
praxe monitorovan{ plazmatickych hladin téchto
latek. Za timto Ucelem se osvédcila vysokoucinna
kapalinové chromatografie, kterd v soucasnosti
predstavuje nejrozsitengjsi instrumentalni meto-
du pro monitorovani koncentraci azold. Na zakla-
dé ziskanych méfeni je mozno aktudlné upravit
davkovani éciva, a tim respektovat individualnf
potieby pacienta (6). V mnoha pfipadech je téz
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doporuc¢eno monitorovani plazmatickych hla-
din spolupodaného léciva. Mezi 1éciva, jejichz
aplikace v kombinaci s azoly vyZaduje Upravu
davek, plazmatické monitorovani, pfipadné je
primo kontraindikovéna, patii imunosupresiva
(cyklosporin, takrolimus, methylprednisolon), war-
farin, digoxin, fenytoin, dihydropyridiny, peroréinf
antidiabetika, statiny (simvastatin, atorvastatin,
lovastatin), inhibitory HIV-protedz (ritonavir, in-
dinavir, saquinavir), benzodiazepiny (triazolam,
midazolam), vinka alkaloidy a dalsi (5).

Interakce azolovych antimykotik
s enzymem CYP3A4

Hlavni pficinou a nejddlezitéjsim mechaniz-
mem lékovych interakci s azolovymi antimyko-
tiky je zfejmé vlastni mechanizmus pUsobenti
téchto |éciv, tedy inhibice aktivity fungainiho cy-
tochromu P450, jez do jisté miry postihuje i bio-
transformacni enzymy cytochromu P450 (CYP)
hostitele. V zavislosti na struktufe azolového
antimykotika a jeho farmakokinetickych parame-
trech dochdzf k interakcim s nejddlezitéjsimi (izo)
enzymy lidského biotransformacniho systému
CYP. Tento ATP-dependentni monooxygendzovy
systém je zodpovedny za biotransformaci 60 %
viech Ié¢iv (7). Nejcastéjsi formou, hojné zastou-
penou zejména v jatrech a gastrointestindlnim
traktu, je enzym CYP3A4, ktery se podilina pre-
méné 30% vsech Iéciv (7). Podil jednotlivych
enzymatickych systém( na biotransformaci léciv
zndzornuje graf 2.

Inhibice CY3A4 prostfednictvim azolovych
antimykotik vede k interakcim s léky, které jsou
timto enzymem metabolizovany, i k nezddoucim
Ucinklm téchto léciv (gynekomastie, adrenokorti-
koidnfinsuficience) (8). Principem inhibice je vazba
dusikového atomu léciva na hemové Zelezo enzy-
mu, ¢imz mize byt znemoznéna biotransformace
spolupodaného léciva ¢i narusena syntéza steroid-
nich hormoni (8, 9). Selektivita azolt k fungdalnimu
cytochromu stoupa s jejich rozpustnosti ve vodeé.

Graf2.Podil jednotlivych enzymatickych systém
na biotransformaci 1éc¢iv (7)
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Tabulka 2. Interakce systémovych azolovych antimykotik s cytochromy a P-gp. Mira a povaha inhibice CYP3A4 a P-gp (nebylo prokdzéno, ze je latka

substratem ¢i inhibitorem)

Interakce s CYP Inhibice CYP3A Interakce s P-gp

Latka Substrat Inhibitor Potence Typ Substrat Inhibitor

Ketokonazol CYP3A4 CYP3A4, CYP2CT9 —_— kompetitivni, ano -
nekompetitivni

Flukonazol CYP3A4 CYP2C9, CYP2C19 + nekompetitivn, ano -

smisena
Itrakonazol CYP3A4 CYP3A4 +++ kompetitivni ano ++++
) CYP3A4, CYP2C9, kompetitivni,
Vorikonazol CYP3A4 CYP2CIO ++/4+++ nekompetitivni
Posakonazol - CYP3A4 +++ - ano +4+++

Potencidl jednotlivych systémovych azoll ovliviio-
vat jednotlivé CYP shrnuje tabulka 2.

Interakce azolovych antimykotik
s P-glykoproteinem

Druhym studovanym a v odborné literatufe
popsanym mechanizmem |ékovych interakci azo-
lovych antimykotik je inhibice [ékovych transporté-
r& bunécnych membran, zejména P-glykoproteinu
(P-gp). P-gp je membrénovy efluxni transportér
z rodiny ABC transportnich proteind, ktery se na-
chazf napf.v membranach enterocytl, v hepatocy-
tech a endoteliich hematoencefalické bariéry (10).
Je zndmo, Ze P-gp transportuje na téchto mistech
desitky léciv, ¢imz ovliviiuje jejich farmakokinetiku.
Potencidl jednotlivych systémovych azold ovliviio-
vat P-gp shrnuje tabulka 2.

Na modelu geneticky pozménénych epiteli-
alnich bunécnych liniich exprimujicich nadbytek
P-gp bylo prokézano, Ze ketokonazol a itrakonazol
signifikantné inhibujf transepitelidIni transport
dioxinu in vitro. Mikonazol a klotrimazol na tomto
experimentdlnim modelu jevil slabsf inhibi¢ni
ucinky k P-gp, flukonazol s P-gp neinteragoval
(11, 12). Posakonazol je substrat i inhibitor P-gp
(13). Podobné itrakonazol je zérover substrat
a silny inhibitor P-gp, transport itrakonazolu
zprostredkovany P-gp byl popsén pres hema-
toencefalickou bariéru mysi (14). V nékolika kli-
nickych studiich byly popséany Iékové interakce
itrakonazolu se substraty P-gp, napf. paroxetinem,
fexofenadinem nebo morfinem (15-18).V jiné kli-
nické studii itrakonazol snizil ledvinnou tubularni
sekreci cimetidinu inhibici P-gp (19). Podobné byla
snizena rendlini clearance dioxinu v ledvinnych
tubuldrnich bunkach po podanfitrakonazolu, coz
vedlo k signifikantnimu zvysenf plazmatickych
koncentraci dioxinu (20). Identickd lékova inter-
akce byla pozorovéna v klinické studii sledujict
interakce chinidinu a itrakonazolu. Autofi této
studie také konstatujf, Ze inhibice rendIni tubuldrnf
sekrece zprostfedkované P-gp itrakonazolem, sni-
Zila signifikantné rendlni clearance chinidinu (21).

Jinou lékovou interakci itrakonazolu na P-gp
popsal Liljaet s kolegy, ktefi zjistili zdvaznou inter-
akci mezi itrakonazolem a celiprololem. Itrakonazol
témér dvakrat zvysil plazmatickou koncentraci
celiprololu po peroralnim podanf (22). Autofi kon-
statuji, Ze tento efekt je pravdépodobné zplsoben
inhibicf stfevniho P-gp itrakonazolem.

Ovlivnéni exprese genl pro
biotransformacni enzymy a transportéry
jako mechanizmus Iékovych interakci
Funkeni modulace enzymové aktivity ¢i trans-
portérové kapacity neni viak jedinym mechaniz-
mem, jakym lé¢ivo zasahuje do farmakokinetickych
procesd. Rada latek je schopna ovlivnit miru geno-
vé exprese nékterych enzymU a transportérd. Je
znamo, Ze pro expresi CYP3A4 je urcujici regulace
transkripce na drovni mRNA, a Ze tato transkripce
je fizena prostrednictvim nukledrnich receptord
(napf. pregnanovy X receptor, PXR; konstitutivni

androstanovy receptor, CAR; a glukokortikoidnf
receptor, GR) a nékterych transkripcnich fakto-
rd (napt. hepatocyte nuclear factor 4a, HNF4a).
Obdobnym, i kdyz méné objasnénym mecha-
nizmem, dochazi také k regulaci exprese dalsich
gend, jako jsou geny pro P-gp ¢ CYP2C9. Lécivo,
které je ligandem vyse zminénych receptord, md-
Ze pozmeénit rychlost biotransformace jak viastni
molekuly, tak spolupodaného léku zésahem do ex-
prese biotransformacnich enzymd CYP, nékterych
konjugacnich enzym( 1. faze biotransformace i 1é-
kovych transportér( (viz tabulka 4).

Jako hlavnireguldtor konstitutivnia indukova-
telné transkripce gend podilejicich se na absorp-
ci, distribudi, I. i ll. fazi biotransformace a exkreci
xenobiotik je oznacovan pregnanovy X receptor
(tabulka 4). Kromé vyznamné ulohy v metaboliz-
mu cizorodych latek se PXR Ucastnitaké regulace
fyziologickych a patofyziologickych procesd, ja-
kymi jsou kostni, cholesterolova, lipidova, mine-

Tabulka 3. Cilové geny transkrip¢ni regulace PXR urcujici farmakokinetiku [é¢iv. Agonisté a antagonisté
PXR. CYP, cytochrome P450; GST, glutatione S-transferase; MDR, multidrug resistance; MRP, multidrug
resistance-associated protein; OATP, organic anion-transporting polypeptide; SULT, sulfotransferase;

UGT, UDP-glucuronosyltransferase

Cilové geny regulace PXR

Agonisté PXR

Antagonisté PXR

1. faze biotransformace

progesteron

ketokonazol

CYP3A4, 3A5, 3A7

kortikosteron

sulforafan isothiokyanat

CYP2C9, 2C19 rifampicin kumestrol
CYP2B6 klotrimazol
CYP2A6 fenobarbital
ritonavir
1. faze biotransformace paklitaxel
UGT1A1-4 nifedipin
SULT2A1 dexametazon
hyperforin
lékové transportéry cyproteron acetat
MDR1 cyklofosfamid
MRP2 tamoxifen
OATP1B1 troglitazon
nifedipin

spironolakton
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ralo- a glukokortikoidni homeostaza ¢i zanétliva
odpoved (23). Je exprimovan zejména v jatern{
tkani, v mensi mite pak v tenkém a tlustém streve,
v zaludku a ledvinach (24). Obecné se predpokla-
d4, Ze je v rdmci buriky lokalizovan v cytoplazmé,
po navazani ligandu dimerizuje s retinoidnim
receptorem a (RXRay), poté se translokuje do jadra,
kde nasedé na specifickou oblast promotoru cilo-
vého genu a aktivuje jeho transkripci (25, 26).

Substratova specificita tohoto receptoru je
velice Sirokd, zahrnuje fadu zejména hydrofobnich
endo-a exogennich latek (tabulka 3). Azolova anti-
mykotika klotrimazol a ketokonazol byly identifiko-
vany jako jedny z prvnich ligand( PXR, klotrimazol
jako agonista a ketokonazol coby antagonista ak-
tivovaného receptoru. V nedavné studii zabyvajici
se Ucinkem ketokonazolu na transkripcni regulaci
nejdllezitéjsich biotransformacnich enzyma byl
popsan komplexnfinhibi¢nf tcinek ketokonazolu
na nejddleZitgjsi nukledrni receptory, mimo jiné
ina PXRa CAR, ktery byl pfi¢inou snizenti in vivo ex-
prese enzymu Cyp3all, mysiho ortologu lidského
CYP3A4,iin vitro exprese CYP3A4 samotného (27).
Lze ocCekavat, Ze tento poznatek bude studovan
v klinickych studiich a tento novy mechanizmus
ovlivnéni biotransformacni aktivity bude potvr-
zenv praxi na pacientech. Nedavno byla popsana
schopnost oxikonazolu, ekonazolu a mikonazolu
indukovat expresi CYP3A4 prostfednictvim PXR,
u systémoveé podavanych azoll (itrakonazol, flu-
konazol a vorikonazol) tato vlastnost nebyla po-
zorovana (28, nepublikovana data).

Schopnost vazat se na CAR a down-regu-
lovat transkripci CYP3A4 byla zaznamendna
u klotrimazolu (29). Dalsi prace popisuje vliv azo-
lovych antimykotik na interakci dexametazonu
s glukokortikoidnim receptorem, vyznamnym
reguldtorem fady fyziologickych procest (30).
Vizhledem ke strukturni podobnosti azolovych
sloucenin je tedy na misté testovani moznych
interakci s nukledrnimi receptory a dlsledek
téchto interakci na expresi biotransformacnich
enzymd a lékovych transportérd.

Zavér

Z uvedeného vyplyva, Ze azolové antimyko-
tika zasahujf do farmakokinetiky spolupodanych
léciv nékolika zpUsoby. Kromé klasické cesty
ovlivnéni biotransformace inhibicf aktivity en-
zymU cytochromu P450 se ukazuje, Ze interakce
azolovych antimykotik s transportnimi proteiny
a nukledrnimi receptory jsou dalsimi mechaniz-
my dosud neobjasnénych lékovych interakci.
Zasah do transportni kapacity mize vést nejen
ke zménam v biotransformaci, ale také v absorp-
ci, distribuci a exkreci spolupodanych [éciv.

Latky, které jsou ligandy PXR, mohou ovlivnit
expresi a aktivitu fady biotransformacnich enzy-
mU a lékovych transportérl, ¢imz i farmakokine-
tiku jejich substrat(, a navic také neékteré fyziolo-
gické procesy a jejich rovnovahu. V soucasnosti
se proto testuji moznosti vyuzitf agonistd PXR pro
antifibrotickou terapii, dale pro terapii primarni
bilidrni cirhézy, Crohnovy nemoci a ulcerézni ko-
litidy (23). Zvazuje se role PXR v patogenezi jaternf
steatdzy, iatrogenni osteomalacie ¢i v rezistenci
nadorovych bunék k chemoterapii a v odpovédi
na oxidativni stres (23).

Pro klinika mZe byt uZite¢né pfipomenu-
ti, Zze k lékovym interakcim nedochazi pouze
na urovni ovlivnéni aktivity biotransformac-
nich enzym ¢i lékovych transportérd, ale také
na Urovni transkripce pfislusnych gend. Zasah
léciva do rovnovahy organizmu prostfednictvim
nukledrnich receptort je komplexni a jeho di-
sledky zatim nejsme schopni predikovat.
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