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Streszczenie

Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym nalezacym do II generacji triazoli. Lek ten charakteryzuje sie
szerokim spektrum dziatania i wykazuje duza skuteczno$¢ w leczeniu ciezkich zakazen ukladowych, miedzy
innymi w aspergilozach i kandydozach. Z uwagi na nieliniowa farmakokinetyke worykonazolu, jej duzg zmien-
no$¢ miedzyosobniczg, jak réwniez waski zakres terapeutyczny leku, klinicznym wskazaniem jest monitorowanie
jego stezenia w trakcie prowadzonej farmakoterapii. Monitorowanie stezen leku w osoczu, jak réwniez indywi-
dualizacja dawkowania worykonazolu moze w sposob istotny przyczynic sie do zwiekszenia efektywnosci terapii
przeciwgrzybiczej, a przede wszystkim zwiekszyc¢ jej bezpieczenstwo.

W niniejszej pracy przedstawiono charakterystyke worykonazolu. Uwage zwrdcono szczegélnie na te wia-
$ciwosci worykonazolu, ktére $wiadczg o koniecznosci monitorowania stezenia leku w osoczu pacjentéw (Farm
Wspot 2013; 6: 1-6)

Stowa kluczowe: worykonazol - bezpieczeristwo i monitorowanie
Summary

Voriconazole is an antifungal agent belonging to the IT generation of triazoles. It has a broad spectrum of action
and is highly effective in the treatment of invasive fungal infections, including aspergillosis and candidiasis. Due
to the non-linear pharmacokinetics of voriconazole and the large inter-individual variability as well as the narrow
therapeutic index, the monitoring of voriconazole plasma concentration is a clinical indication during antifungal
therapy. Therapeutic drug monitoring of voriconazole in plasma as well as individualization of dosing regimen
may significantly contribute to the effectiveness of antifungal therapy and, above all, to its safety.

The paper presents the characteristics of voriconazole. The properties of voriconazole that demonstrate the
need of therapeutic drug monitoring, have been emphasized. (Farm Wspot 2013; 6: 1-6)
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Wprowadzenie

Pomimo stalego postepu w medycynie, coraz
wiekszym problemem sg uktadowe zakazenia grzy-
bicze. Problem ten dotyczy szczegdlnie pacjentéw
onkologicznych oraz innych, u ktérych stwierdza sie
wysoki spadek odpornoéci z towarzyszaca neutropenia.
Stanowig one jedna z gléwnych przyczyn smiertelnosci

pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotwérczego
oraz guzami litymi. Postepujacy rozwdj opornosci
grzybow naleki przeciwgrzybicze, wysoka toksyczno$¢
tych lekéw, jak rowniez liczne interakcje miedzylekowe
oraz bardzo wysokie koszty leczenia, w sposéb zna-
czacy ograniczajg skuteczno$¢ dotychczas stosowanych
terapii przeciwgrzybiczych [1].
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Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym
nalezacym do drugiej generacji triazoli, zostat wpro-
wadzony na rynek w 2002 roku przez firme Pfizer
pod nazwg handlowg Vfend. Charakteryzuje si¢ on
najszerszym w grupie triazoli spektrum dzialania
iwykazuje duzg skutecznosé wleczeniu cigzkich zaka-
zen uktadowych, wywotanych miedzy innymi przez
Aspergillus spp. i Candida spp. Pomimo bardzo wyso-
kiej skutecznosci przeciwgrzybiczej, worykonazol jest
lekiem stosowanym ze szczeg6lng ostroznoscia z uwagi
na nieliniowg farmakokinetyke, jak réwniez duza
zmienno$¢ osobnicza w zakresie jego metabolizmu [2].

W celu zwigkszenia efektywnosci oraz bezpieczen-
stwa terapii, a w konsekwencji réwniez zmniejszenia
kosztow leczenia worykonazolem, zaleca sie jego moni-
torowanie we krwi pacjentéw oraz indywidualizacje
dawkowania.

Patogeneza i etiologia uktadowych
zakazen grzybiczych

Ukladowe zakazenia grzybicze moga dotyczy¢
jednego badz tez kilku narzadoéw, przybierajac forme
zakazenia uogélnionego, w ktérym wykazuje si¢ obec-
nos¢ patogenu we krwi. Najwazniejszym czynnikiem
predysponujacym do tego typu zakazen sa wszelkie
stany uposledzenia odpornosci, w ktorych dodatkowo
obserwuje sie stan glebokiej i dtugotrwalej neutropenii
(powyzej 9 dni) lub limfocytopenii dotyczacej szcze-
golnie limfocytéw CD4+ [3]. Wymienione zaburzenia
moga by¢ wynikiem samego procesu chorobowego
badz tez nastepstwem chemioterapii, radioterapii lub
terapii immunosupresyjne;j.

Do grupy pacjentéw najbardziej narazonych na
ukladowe zakazenia grzybicze nalezg chorzy z zespo-
tem uposledzonej odpornosci (AIDS), osoby leczone
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania, czy
kortykosteroidami. Duzym ryzykiem wystapienia
ukladowych zakazen grzybiczych obcigzeni sa takze
pacjenci po rozleglych zabiegach chirurgicznych,
w szczegolnosci transplantologicznych oraz przeby-
wajacy na oddziatach intensywnej opieki medyczne;.

Uktadowe zakazenia grzybicze wywolywane
sa najczesciej przez grzyby z rodzaju Aspergillus
i Candida. Candida spp. naleza do grzybéw drozdzo-
podobnych i sg czwartym w USA, a 6smym w Europie
pod wzgledem czestosci wystepowania patogenem
hodowanym z krwi pacjentéw poddawanych leczeniu
szpitalnemu. Z kolei grzyby z rodzaju Aspergillus,
nalezgce do grzybow plesniowych, stanowia drugg pod

wzgledem czestosci wystepowania grupe patogenow
odpowiedzialnych za grzybice narzadowe. W ostatnich
latach rosnie réwniez czestos¢ zachorowan wywo-
tanych jak dotad rzadziej spotykanymi patogenami
grzybiczymi takimi jak: Fusarium, Scedosporium czy
Trichosporon [4].

Mechanizm dziatania worykonazolu
Mechanizm dziatania azolowych lekéw prze-
ciwgrzybiczych opiera si¢ na zahamowaniu jednego
z etapdw syntezy ergosterolu - zwigzku budulcowego
blony komoérkowej grzyba. Wskutek zablokowania
enzymu (zaleznej od cytochromu P450 lanosterolo-
14a-demetylazy), katalizujacego przemiane lanosterolu
w komorce grzyba dochodzi do nagromadzenia tok-
sycznych dla komérek grzyba metylosteroli. W konse-
kwencji zaburzona zostaje czynno$¢ blony komoérkowej,
co z kolei skutkuje zahamowaniem wzrostu grzybow.
Wolniej namnazajace si¢ komorki grzyba s wowczas
znacznie bardziej podatne na fagocytoze [5].

Spektrum dziatania

Badania in vitro wykazujg silne dziatanie przeciw-
grzybicze worykonazolu wobec gatunkow z rodzaju
Candida spp., Aspergillus spp., jak rowniez wobec
szczepOw Scedosporium i Fusarium. Udowodniona
zostata réwniez skuteczno$¢ wobec izolowanych
szczepow Acremonium, Altenaria, Cladophialophora,
Histoplasma capsulatum [6]. Szczegétowe dane na
temat aktywnosci in vitro wobec réznych gatunkow
grzybéw oraz zakres MIC (minimalnego stezenia
hamujacego) przedstawiono w Tabeli L.

W warunkach klinicznych potwierdzona zostala
skuteczno$¢ worykonazolu przeciwko szczepom
z rodzaju Candida: C. albicans, C. glabrata, C. krusei,
C. parapsilosis i C. tropicalis oraz szczepow Aspergillus,
w tym A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A.
nidulans, a takze szczepdw Fusarium i Scedosporium,
w tym S. apiospermum i S. prolificans [7]. Opornos¢
szczepow na worykonazol jest jak dotad bardzo
rzadkim zjawiskiem. Zastosowanie worykonazolu
w dlugotrwalej terapii, w zbyt niskich dawkach, nie-
odpowiadajacym wartosciom MIC,, patogenéw, ktore
wywolaly zakazenie grzybicze, moze staé si¢ przyczyna
wystapienia opornosci na lek. Rozwigzaniem powyz-
szego problemu jest monitorowanie poziomoéw wory-
konazolu we krwi pacjentéw, ktore umozliwia kontrole
prowadzonej farmakoterapii zaréwno w zakresie
bezpieczenstwa, jak i jej skutecznosci [8].
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TabelaI. Aktywno$¢ in vitro worykonazolu wobec wybranych gatunkéw grzybow
Table I.  In vitro activity of voriconazole against various fungi species

gatunek zroédto
Aspergillus fumigatus 0,25 0,50 4,00 [25]
Aspergillus niger 0,50 1,00 4,00 [25]
Aspergillus flavus 0,50 1,00 4,00 [25]
Aspergillus versicolor 0,50 - 4,00 [25]
Aspergillus terreus 0,25 - 4,00 [25]
Candida albicans <0,06 0,50 - [26,27]
Candida tropicalis <0,06 0,25 - [26]
Candida parapsilosis <0,06 0,12 - [26,27]
Candida glabrata 0,50 4,00 - [26,27]
Candida krusei 0,50 0,50 - [28]
Candida albicans, fluconazole-resistant 0,25 1,00 - [26]
Candida guilliermondii 0,06 - - [27]
Candida lusitaniae <0,03 0,06 - [27]
Cryptococcus neoformans 0,06 0,12 - [27]
Candida kefyr <0,06 - - [29]
Scedosporium apiospermum 0,25-1,00 0,25-2,00 - [26]
Scedosporium prolificans 2,00-16,00 4,00-16,00 - [26]
Fusarium solani 2,00 4,00->8,00 - [26]
Wangiella dermatitidis 0,12 - 4,00 [25]

MIC;,, MIC,y, MIC,y, - najmniejsze stezenie antybiotyku hamujace wzrost odpowiednio 50%, 90% oraz 100% kolonii bakterii/grzybow

MIC;,, MIC,y, MIC,4,— minimum concentration of the drug that inhibits the growth of 50%, 90% and 100% of colonies, respectively

Farmakokinetyka

Worykonazol jest lekiem charakteryzujacym sie
nieliniowg farmakokinetyks, a wiec stezenia leku
worganizmie i AUC zwieksza si¢ wraz z podana dawka
leku. Nieliniowa farmakokinetyka jest konsekwencja
udziatu w metabolizmie leku enzymoéw, ktére sa ukta-
dami o ograniczonej pojemnosci, a wiec moga ulec
wysyceniu. Farmakokinetyke worykonazolu charak-
teryzuje rowniez duza zmienno$¢ miedzyosobnicza.
Zmienno$¢ poziomoéw leku w osoczu zalezy w gtéwnej
mierze od roznej aktywnos$ci enzyméw CYP450, ktdra
wynika z polimorfizmu genetycznego izoform CYP450
metabolizujgcych worykonazol.

W zwiazku z udzialem w metabolizmie woryko-
nazolu ukfadu o ograniczonej pojemnosci, parametry
farmakokinetyczne, takie jak okres biologicznego
péttrwania t, 5 i klirens leku beda zalezne od dawki.
Okres biologicznego péttrwania (t,s) leku podanego
w dawce doustnej (200 mg) lub dozylnej (3 mg/kg)
wynosi okoto 6-9 h [9], jednak moze si¢ wydluza¢
nawet do 24 h [10] wraz ze wzrostem stezenia leku we

krwi, czyli po podaniu wyzszych dawek lub u oséb
wolno metabolizujacych.

Wrykazano, ze u dzieci i mlodziezy wystepuje
wiekszy stopien zmienno$ci osobniczych w farma-
kokinetyce worykonazolu niz u pacjentéw dorostych.
Zaobserwowano réwniez zwiekszong zdolnos¢ eli-
minacji worykonazolu u tej grupy pacjentéw, co jest
zwigzane z wyzszym stosunkiem masy watroby do
masy ciala oraz wyzszym niz u dorostych przeptywem
watrobowym [11]. Podobny stopien ekspozycji na lek
byt uzyskiwany u dzieci po podaniu dawek 4 mg/kg
i 8 mg/kg, podczas gdy u dorostych dawki te byly
nizsze i wynosily odpowiednio 3 mg/kg i 4 mg/kg.
Obserwowano réwniez zmniejszenie biodostepnosci
worykonazolu u dzieci z zaburzeniami wchlaniania
oraz zbyt niska w stosunku do wieku masg ciala.

Mlodziez o masie ciata ponizej 50 kg metabolizuje
worykonazol w sposob bardziej zblizony do dzieci niz
dorostych, dlatego tez zaleca sie u takich pacjentow
stosowanie dawek dla dzieci [9)].



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6:1-6

Worykonazol zalicza sie do lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym, a jego zakres terapeutyczny zawiera
sie w granicach 1,0-5,5 pg/ml. Dolna warto$¢ stezenia
odpowiada warto$ciom MIC,, wiekszosci patogenow
chorobotworczych. Stezenia powyzej 5,5 pg/ml stwa-
rzaja duze ryzyko wystapienia powaznych dzialan nie-
pozadanych (gléwnie hepatotoksycznosci), mogacych
nawet zagraza¢ zyciu. Z drugiej strony, u pacjentow
z obserwowanym stezeniem worykonazolu w osoczu
ponizej 1 pg/ml ryzyko $mierci z powodu zakazenia
ro$nie ponad szesciokrotnie [11,12]. Opracowanie
jednolitego schematu dawkowania worykonazolu
moze stanowi¢ zbyt duze uogélnienie, z uwagi na duza
zmienno$¢ osobnicza w zakresie farmakokinetyki leku.
Indywidualizacja dawkowania worykonazolu, w opar-
ciu o rutynowe monitorowanie stezenia leku we krwi,
wydaje si¢ zatem niezbedna. Konieczna jest réwniez
dalsza analiza skutecznoscileczenia przeciwgrzybiczego
oraz wystepowania dziatan niepozadanych w korelacji
ze stezeniami worykonazolu u réznych grup pacjentow.

Dzialania niepozadane

Worykonazol jest lekiem zwykle dobrze tolero-
wanym przez pacjentéw. Do najczestszych dzialan
niepozadanych nalezg zaburzenia widzenia, ktérych
wystepowanie stwierdza sie u okolo 20-30% pacjentow
przyjmujacych worykonazol. Zaburzenia widzenia
obejmuja najczeéciej nieostre widzenie, $wiatlowstret,
nieprawidlowe rozpoznawanie koloréw, rzadziej zapale-
nie nerwu wzrokowego. Zaburzenia w odréznianiu barw

wystepuja najczesciej od 30 minut do godziny po zazyciu
leku. Dziatania uboczne ze strony narzadu wzroku maja
charakter przemijajacy, zwigzane sg zwykle z podaniem
pierwszych dawek leku i ustepujg wraz z podawaniem
kolejnych. Ponadto, zaburzenia te s3 odwracalne, a wiec
nie wymagaja odstawienia leku i przerwania terapii
[13]. Zdarzaly sie przypadki wystapienia halucynacji po
dozylnym podaniu worykonazolu, jednak ustepowaty
one po zmianie formy leku z dozylnej na doustng. Do
innych najczesciej pojawiajacych si¢ dziatan niepozada-
nych nalezaly: goraczka, obrzek obwodowy (opuchlizna
rakinog), bole glowy, bole brzucha, nudnosci, wymioty
oraz wysypki. Problemy skorne, obejmujace wysypke,
zapalenie warg czy rumien twarzy, byty wynikiem dtu-
giej terapii worykonazolem lub nadmiernej ekspozycji
na $wiatlo stoneczne w trakcie leczenia [14].

Jednym z bardziej niebezpiecznych dzialan niepo-
zadanych lekoéw przeciwgrzybiczych z grupy triazoli,
w tym i worykonazolu, jest hepatotoksycznos¢, prze-
jawiajaca sie zwykle istotnymi klinicznie zmianami
aktywno$ci aminotransferaz czy tez zoéttaczka chole-
statyczng. W bardzo rzadkich przypadkach byta ona
zagrazajgca zyciu, a nawet $miertelna [15].

Zaréwno zaburzenia widzenia, jak i hepatotok-
sycznos$¢ powiazane sg $cisle z wysokimi poziomami
leku w osoczu osiggajacymi wartos¢ > 6 pg/ml [13].

Interakcje miedzylekowe
Ze wzgledu na metabolizm worykonazolu przy
udziale izoenzyméw CYP450, istnieje duze praw-

Tabela II. Najwazniejsze interakcje worykonazolu z innymi lekami [26]
Table II.  The most important examples of voriconazole’s interactions [26]

leki

induktory CYP450
karbamazepina
rifampicyna
barbiturany

sok grejpfrutowy

efekt

obnizenie stezenia
worykonazolu we krwi

postepowanie

przeciwwskazane tgczne
podawanie

cyklosporyna
sirolimus
takrolimus
alkaloidy sporyszu
alkaloidy Vinca
statyny leku
benzodiazepiny

blokery kanatu wapniowego chinidyna
warfaryna

inhibitory pompy protonowej

podwyzszenie stezenia danego

e przeciwwskazane tgczne
podawanie lub konieczna
redukcja dawki danego leku
monitorowanie stezenia leku
we krwi lub efektu
farmakodynamicznego, np.
czasu protrombinowego

rifabutyna
fenytoina

obnizenie stezenia
worykonazolu przy
jednoczesnym podwyzszeniu
stezenia drugiego leku

przeciwwskazane tgczne
podawanie lub konieczne
monitorowanie stezen obu lekow
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dopodobienstwo interakcji worykonazolu z innymi
lekami wiasnie na etapie metabolizmu. Worykonazol
jest zaréwno substratem, jak i inhibitorem izoform
CYP2C19, CYP3A4 oraz CYP2C9, zatem jego jed-
noczesne podawanie wraz innymi substratami tych
enzyméw bedzie skutkowalo zmianami pozioméw
lekéw we krwi. Worykonazol moze zwiekszad stezenia
lekéw metabolizowanych przez izoenzymy CYP450
poprzez zwolnienie ich metabolizmu. Induktory
CYP450 moga powodowac znaczace obnizenie steZenia
worykonazolu we krwi. Jednoczes$nie, stezenie induk-
tora wzrasta i moze ono osiggnac¢ poziom toksyczny
[16-18]. Przyklady znaczacych klinicznie interakcji
przedstawiono w Tabeli IL.

Metody oznaczania worykonazolu
w ptynach biologicznych

Dobra przenikalno$¢ worykonazolu pozwala na
oznaczenie jego pozioméw w wielu ptynach biolo-
gicznych. Do najczg$ciej wykorzystywanych naleza:
osocze, surowica oraz $lina. Najczesciej stosowanymi
metodami analitycznymi do oznaczania st¢zen wory-
konazolu w prébach biologicznych sa: wysokosprawna
chromatografia cieczowa (HPLC) z detekcja UV
[19-21], fluorescencyjng (FLD) [22] oraz detekcja mas
(MS) [23]. Metody HPLC charakteryzuja si¢ wysoka
oznaczalno$cig oraz specyficzno$cig oznaczen, co
pozwala na oznaczenie stezenia worykonazolu nieza-
leznie od wspolistniejacej politerapii. Dodatkowymi
atutami tych metod jest stosunkowo mata ilo$¢ matrycy
niezbedna do oznaczen 100-1000 pl, w zaleznosci od
sposobu przygotowania prob i uzytego detektora,
oraz krotki czas trwania analizy (kilka do kilkunastu
minut). Sg to szczegoélnie wazne aspekty analityczne,
istotne w przypadku pacjentéw pediatrycznych, a takze
w przypadku badan farmakokinetycznych, gdzie
istnieje koniecznos$¢ pobrania kilku prob od pacjenta
w ciagu jednego dnia.

Pismiennictwo

Podsumowanie

Zmienna, trudna do przewidzenia, nieliniowa
farmakokinetyka worykonazolu moze skutkowa¢
zaréwno subterapeutycznymi, jak i toksycznymi pozio-
mami leku we krwi. Dzieki oznaczeniu stezen wory-
konazolu we krwi pacjentéw mozliwa jest modyfikacja
dawkowania, w oparciu o zasady farmakokinetyki. Co
wiecej, jest to rowniez szansa na znaczne skrocenie
terapii przeciwgrzybiczej oraz ograniczenie jej kosztow.

Z uwagi na istnienie wielu czynnikéw warun-
kujacych metabolizm u pacjentéw w réznym wieku,
terapeutyczne monitorowanie worykonazolu w oso-
czu moze stanowi¢ doskonale narzedzie do oceny
klinicznej prowadzonej farmakoterapii, jak réwniez
zapewni¢ wysoki stopien bezpieczenstwa poprzez
indywidualizacje dawkowania i wieksza kontrole nad
wystapieniem potencjalnych dzialan niepozadanych
leku [24]. Ponadto, nalezy podkresli¢ fakt, ze monitoro-
wanie stezenia worykonazolu we krwi pozwoli unikng¢
sytuacji, w ktorych stezenia leku we krwi pacjenta beda
ponizej zakresu terapeutycznego, stwarzajac ryzyko
zaostrzenia stanu klinicznego i rozwoju opornosci
patogenu na worykonazol.
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