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Vorikonazol je Sirokospektralni antimykotikum pouzivané v profylaxi a Ié¢bé zavaznych invazivnich mykotickych infekci, nejenom u imu-
nodeficientnich pacientd. Vyznacuje se velkou variabilitou dosahovanych plazmatickych koncentraci v diisledku rozdilné resorpce pfi
peroralnim podavani, rozdilnou metabolizaci a ¢etnymi Iékovymi interakcemi. Dosavadni limitovana literarni data ukazuji na moznost
vztahu mezi plazmatickou koncentraci vorikonazolu a selhanim antimykotické lé¢by nebo toxicitou tohoto Iéku. Cilem této pfehledné
prace je analyzovat skute¢nou pouzitelnost monitoringu plazmatickych koncentraci vorikonazolu v bézné klinické praxi.
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Voriconazole and importance of its plasma concentration measurements in the course of antifungal therapy

Voriconazole is an azol broad spectrum agent used in treatment and prophylaxis of invasive fungal infections. Due to different resorp-
tion, different metabolism and frequent drug interactions voriconazole exhibits a wide variability of its plasma concentrations. Some
recent studies have shown a possible relationship between voriconzole plasma concentration and the therapeutic outcome of fungal
infection and have described possible correlation between voriconazole concentration and drug toxicity, too. This review is focused on

importance and usability of voriconazole plasma concentration measurement in routine clinical practice.

Key words: voriconazole, monitoring of plasma level, HPLC, antimycotic treatment.

Uvod

Invazivni mykotické infekce predstavuji za-
vaznou komplikaci s vysokou mortalitou a mor-
biditou zejména u imunokompromitovanych
pacientl. Vorikonazol je predstavitelem novéj-
sich systémovych antimykotik pro lé¢bu téchto
zavaznych infekci.

Prace studujici farmakokinetiku a farmako-
dynamiku tohoto lé¢iva poukazuji na nékolik dd-
vodU pro terapeutické sledovani plazmatickych
koncentraci vorikonazolu. Jsou to velky rozsah
dosahovanych koncentraci, vztah plazmatické
hladiny a Iécebné odpovédi, projevy toxicity pfi
vysoké koncentraci Iéku. Monitorace béhem an-
timykotické 1é¢by nam umoznuje individuainé
upravit davku vorikonazolu pro jednotlivého
pacienta s cilem minimalizovat toxické projevy
léku a dosdhnout co nejlepsi odpovéd na lécbu.
Cilem tohoto sdélent je souhrn Udajd o zakladnf
farmakokinetice vorikonazolu a vyznamu mérent
jeho plazmatickych koncentraci v pribéhu lé¢by.

Charakteristika vorikonazolu
Vorikonazol patif mezi triazolové antimyko-
tika se sirokym spektrem Ucinkd, in vitro jeho
ucinnost zahrnuje rody Candida, Aspergillus a né-
které daldi vIdknité houby, s vyjimkou zygomycet
(1). Vorikonazol, jako ostatnf azolova antimykotika

pUsobi inhibicf cytochromu P 450, ¢im se zasta-
vi pfemeéna lanosterolu na ergosterol. Tento je
kli¢ovou souclasti bunécné stény, ktera se tim
stava morfologicky defektni. K hlavnim indikacim
vorikonazolu patfi 1é¢ba invazivni aspergilézy,
invazivni kandidézy u pacientll bez neutropenie
a lé¢ba nékterych vzacnych rezistentnich mykdz
— invazivni fuzariézy a scedosporiézy (1).

Farmakokinetika vorikonazolu
Vorikonazol je dostupny v perordinf a intra-
vendzni formé, farmakokinetika obou forem je
u dospélych nelineérni, vzestup plazmatické
koncentrace nenf proporciondlni s podanou
davkou. Dvojnasobna jednorazova déavka per-
oralné (z 200 mg na 400mg) zvysi Cmax (ma-
ximalni koncentrace) 2,8 x a AUC (plocha pod
krivkou) 3,9 X (2). Po opakované nitrozilni aplikaci
3 mg/kg jsou hodnoty Cmax 1,5x a AUC 2,4 X
vy$3inez po jednordzovém podani (2). U déti je
farmakokinetika na rozdil od dospélych linedrni
(pfi ddvce 3—-4 mg/kg & 12 hod) (3, 4).
Vorikonazol se velmi dobre vstiebava z travici-
ho traktu, po perordlnim podani dosahuje biolo-
gickéd dostupnost vice nez 90%. Vazba na bilkoviny
je asi60%. Distribuc¢ni objem je celkem velky, odha-
duje se na 4,6 I/kg. Metabolizuje se v jatrech, hlavnf
metabolit nema antimykotickou aktivitu a je vylu-
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¢ovan modi. Perordini formu léciva je proto mozné
podavat bez redukce davky i pfi renalni insuficienci.
Neplati to ale pro intravendzni podan, kdy je vo-
rikonazol kontraindikovan pro akumulaci vehikula
(sulfobutyleter-beta-cyklodextrin). Metabolizace
probiha v jatrech prostfednictvim cytochromo-
vého systému P450, uplatriujf se jeho izoenzymy
CYP2C19, 2C9 a 3A4. PYi zavazném poskozent ja-
ter (Child C) je jeho podavani kontraindikovano
pro riziko toxickych plazmatickych koncentracf
(1). Vorikonazol dobfe pronikd do mozkomisniho
moku a do dalsich tkani. U pacientt lé¢enych pro
mykdzu CNS dosahovala koncentrace v likvoru
50-60% plazmatické koncentrace vorikonazolu (5).

Biologicky polocas je pfiblizné 6 hodin.
Ustdleného stavu, (,steady-state” plazmatické
koncentrace) je dosazeno jak po peroralnim, tak
po nitrozilnim podanf za 5 az 7 dni. Pfi pouziti
inicidlni nasycovaci davky ji Ize dosdhnout uz te-
tf den od zahajeni podavani (1).

Ovlivnéni plazmatickych
koncentraci vorikonazolu

Viyslednou plazmatickou koncentraci vori-
konazolu mUze ovlivnit celd fada faktord, jednak
resorpce z traviciho traktu pfi perordlnfm podavani
a ddle stavy, které ovliviiuji metabolizmus, jako jsou
enzymatickd vybava, dieta, lékové interakce a dalsi.
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Tabulka 1. Prace sledujici vztah plazmatické koncentrace vorikonazolu a toxicity

Prace Pocet pacientt

(pocet vzorku)

Pocet pacientt
s toxickymi projevy

Cut-off koncentrace vorikonazolu
pro toxicitu pg/ml

Lutsar, et al. (2003) (16) 1053 (2925) -

Denning, et al. (2002) (11) 137

6 hepatotoxicita

6 (hepatotoxicita)

15 poruchy zraku

Imhof, et al. (2006) (13) 26 (176) 6 -

Pascual, et al. (2008) (15) 52 (181) 5 5,5 (neurotoxicita)

Ueda, et al. (2009) (17) 34 (49) 8 6 (hepatotoxicita)

Miyakis, et al. (2010) (14) 25 (147) 4 Signifikantné vyssi median u pacientl
s tézkou hepatoxicitou gr. 4, halucina-
cemi, exantémem, cut-off nestanoven

Racil (2012) (10) 264 (1228) 7

Tabulka 2. Prace sledujici vztah plazmatické koncentrace vorikonazolu a efektu [é¢by

Prace Pocet sledovanych

pacientt (pocet vzorkil) k odpovédinalécbu

Cut-off koncentrace
(ug/ml) spojena s lepsi
lé¢ebnou odpovédi

Vztah koncentrace

Pascual, et al. (2008) (15) 52 (181)

ano 1

Denning, et al. (2002) (11) 116

ani jeden z 5 pacientl s koncentraci pod 0,25 nedo-
sahl odpovéd na lé¢bu

Smith, et al. (2006) (18) 28 ano 2,05
Ueda, et al. (2009) (17) 34 (49) ano 2
Miyakys, et al. (2010) (14) 25 (147) ano 2,2
Lutsar, et al. (2003) (16) 476 (1896) ne
Racil, et al. (2012) (10) 53 ne -

Podavanivorikonazolu sou¢asné s jidlem sni-
Zuje biologickou dostupnost pfiblizné o 22 %,
proto je doporucovano uzivani pfed nebo po jid-
le. Data o interakcich vorikonazol - strava dosud
chybi. Dale se da pfedpokladat, Ze na koncentraci
vorikonazolu ma vliv i poskozeni traviciho traktu
pfi mukositide, prdjmu, zvraceni a dalsi (1).

Vzhledem k metabolizaci prostfednictvim
cytochromu P450 Ize ocekdvat, ze Iéky inhibujici
nebo indukujicf jeho enzymy budou ovliviovat
farmakokinetiku a vyslednou plazmatickou kon-
centraci vorikonazolu. Vorikonazol je jak substra-
tem, tak inhibitorem téchto enzym, nenf ale
jejich induktorem.

Vorikonazol jako inhibitor enzymu CYPC3A4
zvysuje plazmatickou koncentraci lékd, které jsou
jeho substratem. Z vyznamnych, a u transplanto-
vanych pacientl ¢asto pouzivanych, je to napt.
cyklosporin, sirolimus a dalsi — proto se pfi za-
hajeni 1écby vorikonazolem doporucuje snizit
davku léku cca o 1/3 a monitorovat jeho hladinu
v dal$im prabéhu (6).

Znamé lékové interakce, které vyznamné sni-
2ujf hladiny vorikonazolu vznikajf pfi sou¢asném
uzivani induktord cytochromu P 450 jako jsou
fenytoin, rifabutin, rifampicin, fenobarbital, karba-
mazepin. U omeprazolu, jednoho z nej¢astéji pou-
Zivaného induktort enzymd cytochromu P450, ale
interakce s vorikonazolem nebyly potvrzeny (1, 7).
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Jednou z pricin individualnich rozdild v me-
tabolizmu vorikonazolu je pravdépodobné i ge-
neticky polymorfizmus jeho hlavniho izoenyzmu
CYP2C19. Na zakladé vysledného fenotypu mu-
Zeme populaci rozdélit na tzv. pomalé, stfedné
rychlé a rychlé (extenzivni) metabolizéry (1, 8).
U pomalych metabolizérl je kapacita enzymu
omezena, metabolizace probihd pomaleji a vysled-
na plazmatickd koncentrace vorikonazolu mdze
dosdhnout vysokych (toxickych) hodnot. Naopak
pii velmi rychlé metabolizaci mizZou byt hladiny
nizké (nedostatecné). Prevalence tzv. pomalych
a rychlych metabolizérli neni u jednotlivych etnik
stejnd. V bélosské (kavkazské) populaci je zastou-
peni pomalych metabolizérd okolo 3%, jedinct
sextenzivnim metabolizmem jsou asi 2/3. Na rozdil
od asijské populace, kde zastoupeni osob s poma-
lejsim metabolizmem je az 20% (1,8,9). O vyznamu
genového polymorfizmu a jeho pourziti v klinické
praxi je dosud mélo informaci, v aktudlnim rozsah-
lém monitorovani Racil, a kol. nenachazi zadnou
souvislost mezi genotypem CYP2C19*2 (wild-typ
anebo heterozygot) a vyslednymi plazmatickymi
koncentracemi vorikonazolu (10).

Variabilita plazmatickych
koncentraci

Kombinace celé fady vlivl na vyslednou
koncentraci vorikonazolu vedou k velké variabi-

lité jeho plazmatickych koncentraci. Pfi stejném
davkovani mizeme naméfit odlisné koncentrace
jak mezi pacienty, tak u jednoho nemocného pfi
monitorovani v prabéhu lé¢by. Tato variabilita, in-
ter- a intrapacientska, predstavuje jeden z ddvodu
svédcicich pro méfeni plazmatickych hladin bé-
hem lécby timto antimykotikem, zejména u riziko-
vych pacientl a pfitomnosti faktor( ovliviujicich
vyslednou koncentraci vorikonazolu. Denning,
a kol. ve svém souboru nemocnych popisuje siro-
ké rozpéti naméfenych hladin vorikonazolu od <
0,1do 9,7 mg/I (11). Podobny rozptyl naméfenych
koncentraciod 0,2 do 6,8 ug/| zjistil ve svém sou-
boru nemocnych po allogennf transplantaci krve-
tvorby Trifilio, a kol. (12). Pfi retrospektivni analyze
u 87 pacientl po transplantaci krvetvorné tkdné
kolektiv autord potvrdil velkou variabilitu dosa-
hovanych koncentracf, pficemz 15% z méfenych
vzorkd bylo pod hranici detekce a v 27 % pfipadl
byla hladina pod 0,5 pg/I. Prace také potvrzuj,
Ze nenf korelace mezi celkovou dennf davkou
a vyslednou koncentraci a korelace mezi den-
ni davkou na kilogram hmotnosti a dosazenou
hladinou vorikonazolu je velmi slaba (1, 11, 12).
Ke stejnym zavérlim dochazi i rozsahla retrospek-
tivni studie 264 hematologickych pacientd Racila
a kol. Potvrzuje velkou variabilitu naméfenych
koncentraci a nenachézi vztah mezi vyslednou
hladinou vorikonazolu a denni davkou léciva.
Nenachazi ani klinicky vyznamny vztah plazmatic-
ké koncentrace a dalsich faktord — véku, pohlavi,
abnormality traviciho traktu, podavani vorikona-
zolu nazogastrickou sondou, hodnoty sérového
kreatininu a jaternich enzym? (10).

Jedinou vyjimkou, kde byla nalezena kore-
lace bylo podavani omeprazolu (kompetitivni
inhibitor CYP2C19%2), které ved| k vyznamné
vys$$f koncentraci vorikonazolu v plazmé (10).

Plazmaticka koncentrace a toxicita
Nejcastéjsi popisované nezadouci Ucinky
|écby vorikonazolem jsou neurologické projevy
— poruchy zraku, halucinace, encephalopathie
a déle hepatotoxicita. Vztah mezi témito proje-
vy toxicity a zvysenou plazmatickou koncentraci
vorikonazolu popisuje nékolik praci. Signifikantni
spojitost zvysené hladiny vorikonazolu s roz-
vojem neurologickych symptom (zrakové
poruchy, halucinace) udava Imhof, a kol,, ktery
sledoval 28 pacientd lécenych vorikonazolem
a tyto projevy neurotoxicity pozoroval u 21 %
nemocnych (13). Podobné vyznamné vyssi
koncentraci vorikonazolu udava Miyakis, a kol.
u 3 pacientd s halucinacemi nebo poruchami
zraku pfi [é¢bé invazivni mykdzy. Po vysazeni
vorikonazolu doslo k vymizen{ pfiznakd (14).



Pascaul ve své praci dokazuje pozitivni korelaci
mezi ustalenou hladinou nad 5,5 ug/ml a neuro-
logickymi pfiznaky pfi sledovani 52 pacientd (15).

Lustar, a kol,, analyzoval vice jak 2000 vzor-
ké plazmy od pacientt Iécenych vorikonazolem
a prokazal korelaci mezi dosazenou hladinou
a zvysenim bilirubinu a AST a ALP, ne vak ALT.
Teoreticky by zvyseni koncentrace vorikonazolu
0 Tug/ml mélo zvysit pravdépodobnost elevace
jaternich enzym( a bilirubinu o 7-17%. Av3ak ana-
lyza nedokdzala urcit hrani¢ni hodnotu, od které
by riziko hepatotoxicity bylo zvysené (16).

Elevaci hodnot jaternich enzymd pfi 1é¢bé
vorikonazolem udava Miyakis, ale statisticky ne-
prokazuje jejf signifikantnivztah ke plazmatické
koncentraci |écCiva (14).

Denning za hrani¢ni koncentraci vorikonazolu
pro vznik hepatotoxicity udava hodnotu nad 6 ug/
ml (11). Stejnou hodnotu uvadf i japonsky kolektiv
autord, ktery popisuje u 8 z 11 pacientd projevy
hepatotoxicity pfi koncentraci nad 6 pg/ml (17).

Uvadéné préce spojujici vysokou koncentraci
vorikonazolu s toxickymi projevy sledovaly rela-
tivné malé pocty nemocnych. Na rozdil od nich
posledni velkd studie monitorujici 264 hemato-
logickych pacientd zaznamenala jen velmi maly
pocet nezadoucich Gcinkd béhem Ié¢by voriko-
nazolem a nenalezla zddny vztah mezi toxickymi
projevy lécby a hladinou Iéku v plazmé (10).

Vzhledem k témto rozpornym vysledkdim je
zadoucf pfi podezfeni na toxicitu lécby pfistu-
povat individudiné a fdit se zejména klinickym
stavem konkrétniho nemocného.

Plazmaticka koncentrace
a lécebny efekt

Dalsim dulezitym faktorem pro sledovénf
plazmatickych hladin vorikonazolu béhem anti-
mykotické 1é¢by je popsany vztah mezi dosaze-
nou koncentraci a efektem lé¢by. Denning, a kol,,
ktery sledoval plazmatické hladiny vorikonazolu
béhem lécby invazivniaspergildzy u 116 pacien-
td popisuje u 5 z nich primeérnou koncentraci
pod 0,25 pg/ml a ani jeden z téchto pacientd
nedosahl UpIné nebo ¢astecné odpoveédina an-
timykotickou lé¢bu vorikonazolem (11).

Nizkou koncentraci spojenou s nedostatec-
nym lécebnym efektem udéva Pascaul, a kol.
pfi sledovani 52 pacientl s invazivni mykdzou,
ktery prokazal vyssi procento selhani terapie
nemocnych s ustdlenou hladinou < 1,0 pg/ml
ve srovnani se skupinou, kde byla tato plazma-
tickd koncentrace nad 1 pg/ml. Navyseni davky
antimykotika u 6 pacientd se selhanim 1écby pfi
plazmatické hladiné vorikonazolu pod 1 pg/ml
vedlo ke kompletni odpovédi na lé¢bu (15).

Jednoznacny vztah mezi dosazenou kon-
centraci vorikonazolu a odpovédi na lé¢bu
potvrzuje Smiths, ktery méfil koncentrace anti-
mykotika u 28 ze 188 lécenych vorikonazolem.
U 10 pacientd s koncentraci nad 2,05 pg/ml byla
|éCba Uspésnd, ale u 41 % nemocnych s hladi-
nou pod 2,05 ug/ml doslo k progresi nemoci
(18). Podobné spojuje hladinu vorikonazolu nad
2,2ug/ml s Uspésnou lé¢bou invazivni mykdzy
u 9 pacientd Miyakis (14). Z uvedenych praci je
jasny vztah dosazené plazmatické koncentrace
vorikonazolu a vysledku lé¢by invazivni mykdzy.
Monitorace hladin béhem terapie nam mdze
pomoct upravit davku vorikonazolu a tim do-
sdhnout lepsiho lécebného vysledku.

Nedavna multicentricka studie velkého sou-
boru pacientl zahrnujici i zkusenosti naseho
pracovisté oviem ukazuje, Ze pravidelné rutinnf
monitorovani plazmatickych koncentraci voriko-
nazolu bude mit mensi vyznam pfi lé¢bé hema-
tologickych pacientU. Pfi retrospektivni analyze
dat 53 nemocnych s jistou ¢i pravdépodobnou
invazivni aspergilézou, u kterych byly provedeny
pramérné 4 méfeni na pacienta (1-27), neby-
la nalezena korelace mezi méfenou hladinou
vorikonazolu a odpovedi na lé¢bu. U pacientt
s lepsi reakci na lé¢bu nebyla namérend hod-
nota koncentrace vorikonazolu (ani na zac¢atku
méreni, ani na konci Iécby, ani jako priimérna
hodnota u jednotlivého pacienta) vyssi nez
u ostatnich sledovanych (10). Pacienti s Uspés-
nou Ié¢bou méli nizsi hladiny, ackoliv u nich byla
¢asto zvysovana davka Iéku pravdépodobné jen
na zakladé méreni plazmatické koncentrace (10).

Tyto kontroverzni vysledky vedou k myslence,
Ze je role monitorovan{ plazmatickych koncent-

raci vorikonazolu trochu pfecerovéana. Odpoved

na lé¢bu u pacientd s invazivni mykézou je multi-
faktoridIniho charakteru a zavisi na fadé faktor(. Je
proto nepravdépodobné, Ze by v bézné klinické
praxi jediny parametr, jako plazmatickd koncen-
trace vorikonazolu (variabilni v priibéhu terapie),
mohl vyznamné ovlivnit vysledek [éCby.

Monitorace
plazmatickych koncentraci

Dat a informaci podporujicich monitoro-
vani plazmatickych koncentraci vorikonazolu
béhem antimykotické lécby najdeme dostatek.
Nejvhodnéjsi metodou je HPLC — vysokoucinna
kapalinova chromatografie. Nékteré publikace vy-
hodnocuji tzv. random odbéry (kdykoliv béhem
dne). Spise se ale doporucuje méfenitésné pred
podanim dalsi davky antimykotika, kdy je koncen-
trace nejnizsi. Je nutné, aby bylo dosazeno ustdle-
ného (steady — state) stavu v metabolismu é¢iva.

Cilova hodnota by méla byt vyssinez 1 ug/ml(1-2
g/ml) k dosazeni dostate¢ného lé¢ebného efektu
aneméla by pfesahnout 5,5-6 pg/ml k minimaliza-
cinezédoucich toxickych Ucinkd. Plazmatické kon-
centrace vorikonazolu mimo doporucené rozmez
by mély vést k Uprave davky léku.

Méfeni by méla byt provadénd po zavedenf
kladanymi interakcemi, pfi podezfeni na léko-
vou toxicitu a pfi zndmkéch selhdvani terapie.

Tato doporuceni vychézeji ze sledovani re-
lativné malého poctu pacientd. Jak ale ukazuje
neddvna rozsahla retrospektivni studie (10), pfi
analyze vétsf skupiny nemocnych situace neni tak
jednoznacnd (nebyl potvrzen vztah koncentra-
ce a ucinnosti 1é¢by) Vzhledem k rozporuplnos-
ti téchto literdrnich dat, nenf jisté zda je Zadouci
meénit davku vorikonazolu jenom na zakladé zmé-
fené plazmaticka koncentrace. Kazda jednotliva
situace, by se méla Fidit nejenom namérenou
hodnotou koncentrace vorikonazolu, ale prede-
v8im klinickym stavem nemocného.

Zaveér

Terapeutické monitorovani plazmatickych
koncentraci vorikonazolu v pribéhu antimyko-
tické lé¢by u hematologickych pacientd nema
jednoznacnou ulohu. Jeho vyznam je asi pfe-
ceflovany, bude pouze jednou malou castici
velkého celku a konec¢ny vysledek lécby bude
zaviset na mnoha dalsich faktorech.

Pro kone¢né rozhodnuti o roli a plazmatic-
kych koncentraci vorikonazolu by byla potieb-
nd prospektivni studie, srovnavajici nemocné
s lé¢bou zaloZzenou na klinickych podminkach
s pacienty lé¢enymi na zékladé terapeutického
monitorovan( hladin antimykotika.
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