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Streszczenie

Podawane ogblnie azolowe leki przeciwgrzybicze sg obecnie szeroko stosowane zaréwno w terapii grzybic powierz-
chownych, jak i uktadowych. Podobnie jak wiekszos¢ substancji leczniczych, réwniez i te preparaty moga powodo-
wac dziatania niepozadane oraz interakcje lekowe. W wiekszosci tych proceséw kluczowa role odgrywaja biatko
transportujace — glikoproteina P, oraz enzymy metabolizujgce cytochrom P-450. Moga one by¢ przyczyng interakcji
o charakterze farmakokinetycznym, poprzez wptyw na procesy uwalniania substancji czynnej z postaci leku, wchta-
niania, dystrybucji, metabolizmu czy wydalania okreslonych substancji, oraz farmakodynamicznym, prowadzac
do zmiany wyniku dziatania leku. Jednoczesne stosowanie dwéch lub wiecej substancji leczniczych, ktére moga by¢
substratami, induktorami lub inhibitorami glikoproteiny P, oraz izoenzyméw cytochromu P-450 moze wptywac
na zmiane stezenia lekdw, a tym samym prowadzi¢ do zmienionego efektu ich dziatania klinicznego. Azolowe leki
przeciwgrzybicze naleza do grupy substratéw, induktoréw oraz inhibitoréw enzyméw cytochromu P-450, gtéwnie
jego izoenzymu CYP3AA4. Glikoproteina P bierze rowniez udziat w procesie wchtaniania, dystrybucji oraz eliminacji
azoli. Leki z tej grupy moga by¢ jednoczesnie inhibitorami tego biatka. W niniejszym artykule przedstawiono naj-
istotniejsze interakcje zachodzace przy udziale glikoproteiny P oraz izoenzyméw cytochromu P-450, w jakich moga
bra¢ udziat azolowe leki przeciwgrzybicze, zmieniajac zaréwno site dziatania przeciwgrzybiczego azoli, jak i steze-
nie wielu podawanych lekdw.

Stowa kluczowe: azolowe leki przeciwgrzybicze, glikoproteina P, CYP3A4.

Abstract

Systemic antifungal drugs are widely used to treat superficial dermatomycosis as well as invasive fungal infections.
Similarly to other therapeutic agents, these compounds may also cause adverse effects and drug-drug interactions.
In the majority of these processes transmembrane transporter P-glycoprotein and cytochrome P-450 isoenzymes
are involved. They may be responsible for pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions via either the influence
on liberation, absorption, distribution, metabolism and excretion or on the modification of the treatment results.
Co-administration of two or more drugs that may be substrates, inducers or inhibitors of P-glycoprotein and
cytochrome P-450 isozymes can lead to alteration of the drug concentrations in biological fluids and — as
a consequence — modification of clinical effects. Azole antifungals may act as substrates, inducers or inhibitors
of cytochrome P-450 enzymes, mainly CYP3A4, as well as of P-glycoprotein, involved in absorption, distribution and
elimination of these drugs. In this paper the most important interactions due to their application in humans are
presented. They may affect not only the antifungal effect of azoles, but also the action of co-administered drugs.
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Zwiekszajgca sie w ostatnich latach liczba zakazen
grzybiczych stanowi wazny problem diagnostyczny oraz
terapeutyczny. Wzrost liczby zachorowan dotyczy zaréw-
no infekcji skory, wtoséw, paznokci, jak i zagrazajacych
zyciu zakazen narzadowych u chorych z zaburzong odpor-
noscia. W leczeniu grzybic stosowany jest obecnie szero-
ki zakres preparatéw zaréwno znanych od dawna, jak
i ostatnio wprowadzonych do lecznictwa, o réznych me-
chanizmach dziatania. Nowa generacja lekéw antymiko-
tycznych zastepuje starsze, takie jak gryzeofulwina
i ketokonazol [1]. Najwieksza grupa preparatéw przeciw-
grzybiczych sg obecnie leki azolowe. Wykazuja one dzia-
tanie grzybostatyczne lub grzybobdjcze. Mechanizm ich
dziatania polega na wigzaniu z uktadem cytochromu
P-450 oraz blokowaniu syntezy ergosterolu poprzez ha-
mowanie hydroksylacji oraz demetylacji produktow wy-
stepujacych w procesie jego syntezy. Prowadzi to do
uszkodzenia btony komérkowej grzyba [2]. Azole dziela
sie na dwie grupy w zaleznosci od liczby atoméw azotu
w pierscieniu azolowym — imidazole, zawierajace dwa ato-
my azotu, i triazole, o trzech atomach tego pierwiastka
[3]. Do imidazoli zalicza sie m.in. ketokonazol, klotrimazol,
bifonazol, mikonazol, natomiast do triazoli — flukonazol
oraz itrakonazol (ryc. 1.).

Podobnie jak preparaty wprowadzone wczesniej
do lecznictwa, réwniez leki przeciwgrzybicze nowej gene-
racji moga powodowac dziatania niepozadane oraz inter-
akcje lekowe. Nalezy pamieta¢, ze do rozwoju zakazen
grzybiczych predysponuja choroby podstawowe, np. cu-
krzyca, leczenie immunosupresyjne, antybiotykoterapia
i steroidoterapia. Pacjentéw leczonych z powodu grzybi-
cy powierzchownej lub uktadowe] czesto poddaje sie wie-
lokierunkowej terapii, co moze powodowac interakcje
o réznych skutkach. W przeciwienstwie do dziatan niepo-
zadanych, ktére na og6t trudno przewidziec, interakcji le-
kowych w wielu przypadkach mozna uniknac [4].

Wzajemne interakcje lekéw moga miec zaréwno cha-
rakter farmakokinetyczny, jak i farmakodynamiczny. Od-
dziatywania farmakokinetyczne wptywaja na procesy
uwalniania substancji czynnej z postaci leku, wchtania-
nia, dystrybucji, metabolizmu oraz wydalania okreslonych
substancji i/lub ich metabolitéw. Interakcje farmakody-
namiczne prowadza do zmiany wyniku dziatania leku.
Do najczestszych przyczyn zmienionego efektu kliniczne-
go danego preparatu naleza m.in.: zwiekszona lub zmniej-
szona biodostepnos¢ leku podawanego pozanaczyniowo,
konkurencyjne wigzanie substancji leczniczej z biatkami
0socza, zaburzona sekrecja i zmieniona biotransformacja.
Wiekszos¢ tych proceséw farmakokinetycznych oraz far-
makodynamicznych w organizmie moze by¢ zwigzana tak-
ze z biatkami transportujacymi, do ktérych zalicza sie m.in.
glikoproteine P, oraz z enzymami odpowiadajacymi za me-
tabolizm danego leku, w tym izoenzymami cytochromu
P-450.

Odpowiedzialne za oksydacje wiekszosci lekow enzy-
my cytochromu P-450 sg umiejscowione w siateczce en-
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doplazmatycznej retikulum wielu komarek, jednak naj-
wieksze ich stezenie stwierdzono w hepatocytach. Oksy-
dacja ok. 90% lekoéw zachodzi przy udziale szesciu gtow-
nych izoenzymow, tj. CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 oraz CYP3A4 [5]. Stosowane preparaty farmaceu-
tyczne moga by¢ substratami wspomnianych enzymow,
ale moga réwniez wywiera¢ wptyw na ich dziatanie jako
induktory lub inhibitory. Wzajemne interakcje lekowe za-
leza wiec od aktywnosci enzyméw wzgledem tych
preparatéw [6]. Istotny wptyw na izoenzymy cytochromu
P-450 moga mie¢ rowniez inne substancje chemiczne, po-
karmy (np. sok grejpfrutowy), czynniki srodowiskowe (np.
palenie papieroséw) oraz czynniki genetyczne (polimor-
fizm genetyczny wptywajacy na ekspresje poszczegoélnych
gendéw kodujacych okreslone izoenzymy).

Azolowe leki przeciwgrzybicze sg réwniez metabolizo-
wane przy udziale tych enzymoéw. Ketokonazol jest sub-
stratem, a takze najsilniejszym inhibitorem izoenzymu
CYP3A4. Rowniez itrakonazol jest metabolizowany przez
CYP3A4. Flukonazol oraz worikonazol sg metabolizowane
przez izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 oraz CYP3A4, nato-
miast jedynie 2% dawki posakonazolu ulega oksydacji ka-
talizowanej przez enzymy cytochromu P-450, pozostata
czesc jest metabolizowana poprzez sprzeganie z kwasem
glukuronowym [7].

Obok biotransformacji interakcje lekéw moga zacho-
dzi¢ réwniez na poziomie transportu substancji przez bto-
ny komoérkowe. Jednym z najlepiej poznanych czynnikéw
wptywajgcych na transport lekdw jest glikoproteina P [8].
Nalezy ona do rodziny biatek ABC (ATP Binding Cassette),
wykorzystujacych energie adenozynotrifosforanu (ATP)
do transportu substancji przez btony komérkowe. Obec-
nos¢ glikoproteiny P w komérkach srédbtonka bariery
krew—mozg zapobiega neurotoksycznemu dziataniu le-
kow. W komorkach kanalikow zétciowych oraz w ragbku
szczoteczkowym cewek proksymalnych nerek uczestniczy
ona w eliminacji substancji leczniczych. Glikoproteina P
reguluje ponadto penetracje zwigzkéw przez btone ko-
markowa do komérek docelowych dla lekow [9-11]. Wsréd
inhibitoréw oraz induktoréw tego biatka jest wiele zwigz-
kow o réznym dziataniu farmakologicznym (tab. 1.). W li-
niach komérkowych z nadekspresja glikoproteiny P itra-
konazol oraz ketokonazol hamowaty funkcje glikoproteiny P
w 50% [14]. Aktywnos¢ tego transportera moze by¢ row-
niez uwarunkowana genetycznie. U ludzi ze zmutowang
forma glikoproteiny P, np. u homozygot 3435TT genu
MDRI, jej ekspresja w przewodzie pokarmowym jest
mniejsza w poréwnaniu z osobami heterozygotycznymi
oraz homozygotycznymi niezmutowanymi [15]. Mniejsza
aktywnosc tego biatka, odpowiedzialnego za zwrotne wy-
dalanie lekéw do Swiatta jelita oraz eliminacje nerkowa,
powoduje zwiekszenie stezenia niektérych lekéw poda-
wanych doustnie. Substratami glikoproteiny P jest wiek-
sz05¢ lekow bedacych jednoczesnie substratami CYP3A4,
w tym réwniez wymienione wczesniej azolowe leki prze-
ciwgrzybicze [16]. Oba te biatka wydajg sie wiec dziata¢
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Ryc. 1. Wzory chemiczne wybranych azolowych lekéw przeciwgrzybiczych

synergistycznie w regulacji procesu absorpcji i dystrybu-
cji lekow. Nalezy dodag, ze nawet niewielkie dawki poda-
nych doustnie inhibitoréw CYP3A4 lub glikoproteiny P mo-
ga spowodowaé wystapienie dziatan niepozadanych
w obrebie jelit w wiekszym stopniu niz w obrebie watro-
by [17].
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Wchtanianie substancji leczniczej z przewodu pokar-
mowego zalezy od jej wtasciwosci fizykochemicznych, wa-
runkéw panujacych w przewodzie pokarmowym, m.in. pH
soku zotadkowego, objetosci oraz kalorycznosci positku.
Azolowe leki przeciwgrzybicze sa stabymi zasadami, roz-
puszczajacymi sie wolniej w Srodowisku zasadowym. Istot-
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Tab. 1. Wybrane substraty, inhibitory i induktory glikopro-
teiny P istotne z dermatologicznego punktu widzenia
(wg 6,12, 13])

Glikoproteina P

substraty inhibitory induktory
aldosteron amiodaron amiodaron
amitryptylina atorwastatyna cetyryzyna
chloramfenikol chloramfenikol cyklosporyna A
chlorochina chlorochina deksametazon
cymetydyna chlorpromazyna diltiazem
cyklosporyna A cyklosporyna A erytromycyna
cyprofloksacyna diltiazem insulina
deksametazon erytromycyna morfina
digoksyna fluorouracyl nifedipina
diltiazem hydrokortyzon prednizolon
erytromycyna itrakonazol rifampicyna
flukonazol ketokonazol ritonawir
fluorouracyl klotrimazol takrolimus
hydrokortyzon loratadyna tamoksifen
itrakonazol lidokaina werapamil
loperamid metadon

metadon metotreksat

metotreksat midazolam

midazolam ritonawir

morfina sok grejpfrutowy

ofloksacyna tamoksifen

prednizolon takrolimus

ritonawir terfenadyna

takrolimus trimetoprim

terfenadyna werapamil

tetracyklina ziele dziurawca
werapamil

ziele dziurawca

ny wptyw na absorpcje itrakonazolu oraz ketokonazolu
ma pH soku zotadkowego. Nie nalezy zwigzkdw tych po-
dawac z lekami podwyzszajacymi pH soku zotadkowego,
takimi jak blokery receptora H2, inhibitory pompy proto-
nowej czy sukralfat. W razie koniecznosci tagcznego stoso-
wania tych preparatéw nalezy je podawac co najmniej
2 godz. po przyjeciu ketokonazolu lub itrakonazolu [18].
Wchtanianie tych lekéw mozna réwniez zwiekszy¢, przyj-
mujac je tacznie z napojami zakwaszajacymi, takimi jak
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coca-cola, lub z positkiem wysokottuszczowym. Zaobser-
wowano, ze pH soku zotagdkowego nie wywiera wptywu
na rozpuszczalnos¢ oraz wchtanianie flukonazolu oraz wo-
rikonazolu [7]. Na biodostepnos¢ flukonazolu nie wptywa
pokarm, zmiana pH oraz czas przebywania leku w zotad-
ku, natomiast w przypadku worikonazolu positek wyso-
kottuszczowy obniza jego biodostepnosé¢ [19].

Azolowe leki przeciwgrzybicze moga réwniez wcho-
dzi¢ w interakcje z wieloma pokarmami. Wsr6d pacjen-
tow coraz powszechniejsze staje sie jednoczesne stoso-
wanie preparatéw ziotowych, suplementoéw diety, Srodkow
leczniczych proponowanych przez medycyne alternatyw-
na. Sposérod pokarmow najwiekszg dotychczas liczbe in-
terakcji odnotowano w stosunku do soku grejpfrutowe-
go. Bioflawonoidy zawarte w tym soku, takie jak
naringenina oraz kwercetyna, hamuja izoenzym CYP3A4,
co znacznie zwieksza stezenie przyjmowanych jednoczes-
nie lekdw z grupy azoli. Efekt ten jest najsilniejszy, gdy sok
spozywa sie 30-60 min przed przyjeciem leku [20]. Sto-
sunkowo czesto stosowany wyciag z ziela dziurawca mo-
ze powodowac zmniejszona biodostepnosc wielu lekow,
m.in. azolowych lekéw przeciwgrzybiczych, poprzez induk-
cje zaréwno glikoproteiny P, jak i izoenzymu CYP3A4 [21].
Do innych substancji ziotowych wptywajacych na
CYP3A4 lub glikoproteine P nalezg takze: czosnek, zen-
-szen, oset mleczny oraz tarczyca bajkalska [6].

W przypadku azoli, ktére s3 metabolizowane
przy udziale cytochromu P-450, wszystkie zwiazki akty-
wujace badzZ blokujace te izoenzymy moga oddziatywac
na stezenie leku przeciwgrzybiczego. Zmniejszenie steze-
nia ketokonazolu o ok. 80% obserwowano w trakcie jed-
noczesnej terapii rifampicyna, izoniazydem, fenytoina i kar-
bamazepina. Byto to spowodowane indukcja izoenzymow
cytochromu P-450, ktéra powodowata przyspieszony me-
tabolizm ketokonazolu [22]. Z kolei zwiekszenie stezenia
azolowych lekéw przeciwgrzybiczych w surowicy moga
powodowac leki bedgce inhibitorami glikoproteiny P, ta-
kie jak: werapamil, erytromycyna czy chloropromazyna.

Jak wspomniano wczesniej, ketokonazol oraz itrako-
nazol sg réwniez silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4.
Ich jednoczesne podawanie z lekami, bedacymi substra-
tami tego izoenzymu, moze prowadzi¢ do wielu interak-
cji lekowych, czesto groznych w skutkach. Substancjami
metabolizowanymi przez CYP3A4 sa m.in.: terfenadyna,
fenytoina, cizapryd, warfaryna i cyklosporyna (tab. 2.). Ha-
mowanie metabolizmu terfenadyny jest jednga z najgroz-
niejszych w skutkach interakcjg tych azoli. Jednoczesne
podanie tych lekéw powodowato wydtuzenie odcinka QT
Srednio 0 82 ms [23]. Prowadzi to do groznych zaburzen
czynnosci serca. Podobne objawy moga wystapi¢ w przy-
padku interakcji z cizaprydem oraz astemizolem. Azolo-
we leki przeciwgrzybicze hamujag réwniez metabolizm
cyklosporyny oraz takrolimusu przez CYP3A4 [24]. W przy-
padku jednoczesnego podawania ketokonazolu i cyklo-
sporyny zanotowano zwiekszone stezenie cyklosporyny
w osoczu, co powoduje jej dziatanie nefrotoksyczne.
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Przy jednoczesnym stosowaniu obu tych lekdéw nalezy bez-
wzglednie monitorowac stezenie cyklosporyny we krwi.
U pacjentéw po transplantacji narzadéw wzajemne inte-
rakcje cyklosporyny i stosowanych czesto ostonowo azo-
lowych lekow przeciwgrzybiczych wykorzystuje sie w ce-
lu obnizenia kosztéw terapii. Podczas przyjmowania
itrakonazolu mozliwa byta redukcja o ok. 48% dziennej
dawki cyklosporyny [25]. W przypadku takrolimusu jedno-
czesne podawanie itrakonazolu umozliwia réwniez reduk-
cje dawki takrolimusu z 16 do 6 mg dziennie [26]. Ketoko-
nazol i itrakonazol wptywaja takze na metabolizm
benzodiazepin. Leki, takie jak midazolam i triazolam, pod-
legaja reakcji oksydacji katalizowanej przez CYP3A4.
Hamowanie tych reakcji przez ketokonazol i itrakonazol
prowadzi do niemal 4-krotnego zwiekszenia stezenia ben-
zodiazepin w surowicy oraz 2—3-krotnego wydtuzenia ich
czasu pottrwania, a tym samym nadmiernej lub wydtuzo-
nej sedacji pacjentéw [24]. W przypadku koniecznosci
jednoczesnej terapii azolowymi lekami przeciwgrzy-
biczymi oraz benzodiazepinami nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie benzodiazepin krétko dziatajacych. Stosowanie
azolowych lekéw przeciwgrzybiczych oraz inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA, w szczegblnosci atorwastatyny,
lowastatyny oraz simwastatyny, prowadzi réwniez do za-
hamowania ich metabolizmu oraz zwiekszenia stezenia,
co moze prowadzi¢ do miopatii. Odnotowano kilka przy-
padkéw rabdomiolizy u pacjentéw leczonych jednoczes-
nie itrakonazolem i simwastatyna lub lowastatyna. Itra-
konazol ma jednak bardzo niewielki wptyw na metabolizm
prawastatyny, innego inhibitora HMG-CoA [27]. Podczas
jednoczesnego stosowania itrakonazolu i nifedypiny ob-
serwowano dziatania niepozgdane, takie jak obrzeki ob-
wodowe oraz hipotensja. Objawy te byty spowodowane
zwiekszonym stezeniem nifedypiny w osoczu, ktérej me-
tabolizm zostat zahamowany przez itrakonazol. W przy-
padku pacjentéw leczonych antagonistami kanatu wap-
niowego oraz azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi zaleca
sie monitorowanie w kierunku wystapienia dziatan nie-
pozadanych.

Mniej znang interakcjg azoli jest hamowanie metabo-
lizmu bardzo szeroko stosowanych lekéw steroidowych.
Powszechnie wiadomo, Ze leki z grupy azoli hamuja bez-
posrednio synteze kortyzolu w nadnerczach. Jest to jed-
nak mozliwe tylko w przypadku przewlektej terapii duzy-
mi dawkami azoli. Wykazano réwniez, Ze itrakonazol
przyjmowany w niewielkich dawkach hamuje metabolizm
podawanego doustnie lub dozylnie metyloprednizolonu
i deksametazonu. Po podaniu doustnym metyloprednizo-
lonu, po wczesniejszym dawkowaniu przez 4 dni itrako-
nazolu w dawce 200 mg dziennie, stwierdzono znamien-
nie wyzsza biodostepnosc tego steroidu oraz 2-krotne
wydtuzenie czasu péttrwania w poréwnaniu z grupa, kto-
ra otrzymata pojedyncza dawke metyloprednizolonu [28].

Substratami enzymu CYP3A4 jest réwniez wiele sub-
stancji z grupy opiatow. Poprzez CYP3A4 jest metabolizo-
wana np. kokaina do norkokainy, a takze metadon i tetra-
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Tab. 2. Wybrane substraty, inhibitory i induktory izoenzymu
CYP3A4 istotne z dermatologicznego punktu widzenia
(wg [6, 12, 13])

Izoenzym CYP3A4

substraty inhibitory induktory
amiodaron cyklosporyna A dapson
amitryptylina diltiazem deksametazon
chlorochina erytromycyna fenobarbital
cyklosporyna A flukonazol fenytoina
dapson itrakonazol karbamazepina
deksametazon ketokonazol prednizolon
diazepam klarytromycyna rifampicyna
diltiazem klotrimazol ziele dziurawca
erytromycyna kofeina

karbamazepina lidokaina

klarytromycyna omeprazol

lidokaina ritonawir

loratadyna sok grejpfrutowy

midazolam tamoksifen

nifedypina werapamil

ritonawir

takrolimus

hydrokanabinol, bedacy aktywnym sktadnikiem marihu-
any [6]. Podanie kokainy tacznie z ketokonazolem moze
zwiekszy¢ jej dziatanie toksyczne.

Ketokonazol oraz itrakonazol, bedace substratami dla
glikoproteiny P, moga by¢ réwniez jej inhibitorami. Zmniej-
szajac jej aktywnosé, moga zwiekszac biodostepnosc in-
nych lekéw, takich jak: glikozydy naparstnicy, B-adrenoli-
tyki i antybiotyki makrolidowe. Powoduje to wzrost
stezenia tych lekéw do pozioméw toksycznych, a tym sa-
mym wystapienie wielu dziatan niepozadanych. Szczegol-
nie grozne moze okazac sie to w przypadku stosowania
digoksyny, ktéra wymaga scistego monitorowania jej ste-
zenia w surowicy. Zwiagzek ten jest wydalany przez nerki
w postaci niezmienionej przy udziale glikoproteiny P Itra-
konazol redukuje klirens nerkowy digoksyny o ok. 20%.
Zwigkszenie stezenia digoksyny w surowicy do poziomow
toksycznych moze powodowac zagrazajgce zyciu zabu-
rzenia rytmu serca [27].

Flukonazol jest lekiem hamujacym gtéwnie izoenzym
CYP2C9, natomiast duze dawki (powyzej 800 mg) moga
hamowac¢ CYP3A4. Ze wzgledu na wydalanie przez nerki
nie powinien by¢ on podawany tacznie z lekami nefroto-
ksycznymi [3]. Hamujac biotransformacje zwigzkéw me-
tabolizowanych przez CYP2C9, flukonazol zwieksza steze-
nie fenytoiny, czesto do poziomu toksycznego. Izoenzym
CYP2C9 jest rowniez odpowiedzialny za hydroksylacje war-
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faryny. Flukonazol hamuje metabolizm S-warfaryny
do 70%, co zwieksza wskaznik INR do 38% [29]. Wymaga
to czestszego monitorowania czasu protrombinowego
podczas terapii pochodnymi kumaryny i flukonazolem.
Flukonazol utrudnia ponadto kontrole cukrzycy u chorych
leczonych pochodnymi sulfonylomocznika, zwiekszajac
stezenie tolbutamidu, glipizydu oraz glibenklamidu w su-
rowicy. U pacjentéw leczonych flukonazolem i lekiem z gru-
py pochodnych sulfonylomocznika znacznie czesciej mo-
ga wystepowac objawy hipoglikemii. Flukonazol oraz
worikonazol, hamujgc enzym CYP2C9, zwiekszaja réwniez
stezenie w osoczu stosowanego stosunkowo czesto leku
—ibuprofenu, wydtuzajac jego czas péttrwania o ok. 43% [30].

Podsumowujac, dziatanie azolowych lekow przeciw-
grzybiczych zalezy od wielu réznorodnych czynnikéw, ta-
kich jak uwalnianie z postaci leku, wchtanianie, dystrybu-
cja, metabolizm, wydalanie i dziatanie farmakodynamiczne.
Wiele istotnych interakcji z udziatem lekéw z tej grupy mo-
ze by¢ spowodowanych dziataniem biatek transportuja-
cych, np. glikoproteiny P, oraz enzyméw odpowiedzialnych
za metabolizm, w tym izoenzymdw cytochromu P-450. Zna-
jomos¢ interakgji lekdw jest szczegélnie wazna w przypad-
ku koniecznej polipragmazji. Interakcje te mogg zmieniac
stezenie, a tym samym site dziatania zaréwno azoli, jak
i innych podawanych jednoczeénie lekow. Moga one by¢
rowniez przyczyna dziatan niepozadanych, ktérych moz-
na unikna¢ poprzez dobér odpowiednich srodkéw leczni-
czych.
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