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Abstract 

 

Voriconazole is an antifungal triazole, approved for management of invasive fungal diseases in 

patients. It is absorbed during two hours and its serum levels will be above 90%, based on the underlying 

factors, when the drug is administered orally. Voriconazole shows a propotional increase in an area under 

the plasma concentration-time curve (AUC), with increasing dose. Plasma protein binding of 

voriconazole is approximately 60%. Standard doses of the drug and optimal concentration are not 

predictable due to voriconazole’s nonlinear pharmacokinetics, drug-drug interactions, age, and genetic 

polymorphisms of the cytochrome CYP2C19. Therefore, in order to prevent adverse effects and optimize 

outcomes, therapeutic drug monitoring is highly suggested. The application of linking pharmacokinetic 

and pharmacodynamics characteristics provides information about the relationships between 

antimicrobial in vitro susceptibility, dosage, drug concentrations and antimicrobial or toxicological 

effects. The current review paper presents a comprehensive overview of the relation between 

pharmacokinetic and pharmacodynamics parameters for voriconazole treatment efficacy.  
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 مروری

 فارماکودینامیک وریکونازولو  کنتیککوفارمامروری بر 
 

       1بدلیحمید 

        2افسانه واعظی

       2نرگس اصلانی

       3نینا زاهدی

 4رضا شیرانمحمد

 چكیده
افراد مبتلا بهه بماهاری قهارچی تمهاکای کهاربرد دارد  در ن درماوریکونازول یک تری آزول ضد قارچی است که در 

 09و غلظهت لالاسهاایی آن بها ی صورت می گمهرد صورت مصرف دارو به صورت خوراکی، کذب در مدت دو ساعت 
( نشهان AUCلظهت لالاسهاا  غ -در منطقه زیر منحنی زمان چشاگمربا افزایش دوز، وریکونازول یک افزایش است  درصد 

تعممن دوز استاندارد و غلظت مطلوب دارو به است   درصد 09 حدود های لالاساااین آزول به لاروتئمن اتصالان ممز دهد می
قابه   CYP2C19مورفمسم در ایزوآنهزیم سن و لالی ،تداخلات دارویی متعدد ،فارماکوکنتمک غمرخطی وریکونازولعلت  

مانمتورینگ دارو توصمه  ،دارو و رسمدن به نتمجه ای مطلوب لامش بمنی نای باشد  بنابراین برای کلوگمری از عوارض کانبی
 و غلظهت دارو، دوز، in vitro اطلاعاتی در رابطه با دارو و تاثمر آن در فارماکودیناممک، شود  ارتباط فارماکوکنتمک ومی

کنتمههک و مقالههه ی حاضههر ارتبههاط لاارامترهههای فارماکودر   سههم زایههی آن فههراهم مههی کنههد و یهها ضههد ممکروبههی اثههرات
 گمرد فارماکودیناممک وریکونازول بر اثر بخشی درمان، مورد بررسی قرار می

 

 CYP2C19 آنزیم ،فارماکودیناممک وریکونازول ،فارماکوکنمتمک ،وریکونازولواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
عامه   ،های قارچی مماکمهای اخمر عفونتدر سال

ایانهی مرگ و ممر بسماری در بماهاران بها نقهی سمسهتم 
 ،ایههدز، لامونهد کننههدگاندریافهت، هابههدخمایمبتلایهان بهه  

کننههد  تضههعم  کننههدگان داروهههایدریافههت ،نههوترولانی
رغهم علهی  (1 ( بهود  اسهتدرمهانی سمستم ایانهی و شهمای

اثر بخشی درمهان بها  ،افزایش تنوع داروهای ضد قارچی
 رضایت بخش های قارچی مماکمدر عفونت این داروها
ها بسته بهه ممر ناشی از این عفونت و ان مرگنبود  و ممز

درصد گزارش  09زا بمش از نوع بمااری و عام  بمااری

لااسههگ گههویی  متعههددی در فاکتورهههای  (2 شههد  اسههت
آن کالهه  از ؛های قارچی به درمان دخالت دارندعفونت

لاهاتونن و نهوع  ،ایانهی بماهاروضعمت سمسهتم  توان ازمی
محه  و  ده داروهای موکهوحساسمت قارچ عام  بمااری ب

در بسهماری مهوارد حتهی در صهورت نام بهرد   را عفونت
تغممهرات  ،به موقع داروی مناسب و شروع درمانانتخاب 

دارو در  بر اثربخشهی یتاثمر مستقما ،فارماکوکنتمک دارو
کهاهش و احتاهال درمهان کامه  را داشته نعفونت مح  

 ایههرین داروهههتمهی از ممهیک اهههآزول  (3 دد داهواههخ
 

 E-mail: mr.shiran@gmail.com     لازشکی  دانشکد  مازندران، لازشکی علوم دانشگا ساری:  -محمدرضا شیرانمولف مسئول: 

 رانای ساری، مازندران، لازشکی علوم دانشگا  لازشکی، دانشکد  لازشکی، شناسی قارچ و شناسی انگ  گرو  تماکای، های قارچ تحقمقات   دانشمار، مرکز1
 ایران ساری، مازندران، لازشکی علوم دانشگا  دانشجویی تحقمقات کامته لازشکی، شناسی قارچ دکتری دانشجوی  2
 ایران ساری، مازندران، لازشکی علوم دانشگا  لازشکی، دانشکد  تماکای، های قارچ تحقمقات مرکز لازشکی، شناسی قارچ ارشد   کارشناسی3

  ایران ساری، مازندران، لازشکی علوم دانشگا  لازشکی، نتمک، دانشکد مرکز تحقمقات ایاونون ،دانشمار  4
 : 10/12/1304تاریگ تصویب :            12/8/1304 تاریگ ارکاع کمت اصلاحات :           19/8/1304 تاریگ دریافت 
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 و همکاران حمید بدلی     

 552    6312، اردیبهشت  631دوره بيست و ششم، شماره            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 مروری

ههای قهارچی ممهاکم ضدقارچی هسهتند کهه در عفونهت

تهرین صهرفیکی از لار م  (4 گمرندمورد استفاد  قرار می

وریکونازول باشد  می وریکونازولدر این گرو ، داروها 

کههایگزینی حلقههه  و فلوکونههازول سههاختاربهها تغممههر در 

ههای آزولهی و یهک فلورولامریامدین برای یکی از گرو 

وریکونازول آید  متم  اضافه شد  به دست می -αگرو  

 نسهترول  p450از طریق اثر بر فعالمت آنزیم سمتوکروم 

14- α شود کهه دمتملاز باعث ممار سنتز ارگوسترول می

ههای نتمجه آن تخلمه ذخایر ارگوسترول و تجاع استرول

 متمله است که موکب اختلال در ساختاان و عالکرد غشها 

ضد قارچی وریکونهازول فعالمت دامنه   (0 دشوسلول می

است  مزیت عاد  وریکونهازول، فعالمهت  افزایشدر حال 

  (0،7 باشهدهای مختل  آسپرنیلوس میبرگونهبا ی آن دربرا

 فوزاریهوم ههایگونه مقاب  در متوسطی فعالمت که حالی در

 کالهه از هازایگومایست برابر در دارد و سدوسپوریوم و

  (8 دهدنای نشان فعالمتی لکتماما یا و موکور رایزولاوس،

وریکونازول در آسپرنیلوزیس مماکم به عنوان خط اول 

  (0 نظر گرفته شد  استدرمان در 
 

 مواد و روش ها

های در مطالعه حاضر با استفاد  از کستجو در بانک

 ،Google scholar  ،Elsevier databasesاطلاعاتی نظمهر 

PubMed ،Medline ،Scopus ،Magiran ،IranMedex، 

Irandoc MEDLIB  وSID  های کلمدیبا استفاد  از وان 

 ،فارماکودیناممک ،وکنتمکفارماک ،وریکونازولاز قبم  

کههه در مقهها ت  ،CYP2C19آنههزیم  ،P450سههمتوکروم 

استخراج و منتشر شد   2992-2910های مرتبط طی سال

ارتبهاط لاارامترههای ی زممنههاست، سعی شد  مهروری در 

وریکونههازول بههر اثههر  و فارماکودیناممههک فارماکوکنتمههک

  بخشی درمان صورت گمرد 
 

  فارماکوکنتمک1
 توزیههع، کههذب، مههورد در مطالعههه کنتمههک،فارماکو

 و بهدن بر دارو تاثمر چنمنهم دارو، یک دفع و متابولمسم

در واقهع لاارامترههای   باشدمی موثر درمانی لااسگ بررسی

تاثمرگذار بر منحنی غلظت لالاساایی و عوامه  مهوثر بهر 

بها فرمهول  دهد  وریکونازولآن را مورد بررسی قرار می

-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(5-fluoro-4-(2R,3S))  شمامایی

pyrimidinyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2-butan-2-ol) 
 وسهمع الطمه  ضد قارچی یک عام (، 1شاار   تصویر 

 ،کاندیهدا ،ههای آسهپرنیلوسعلمه کهنس فعالمت قوی با

لاهاتونن ههای قهارچی در حهال  مهور کریپتوکوکوس و 

  (11 ،19 است فوزاریومسدوسپوریوم و  مانند
 

 
 

  (13 ساختار شمامایی وریکونازول : 1تصویر شماره 
 

 اسهت کهه در بهالمن بهرای چندین سال وریکونازول

فرصت  مماکم و های قارچیعفونت ای ازطم  گسترد 

 فارماکوکنتمههکرد  گمههقههرار مههیمههورد اسههتفاد  طلههب 

داخه  بولهوس  خهوراکی، به دنبهال تجهویز وریکونازول

بههه  ،خههوراکی بههه اخهه  وریههدیدسههوچما از  وریههدی و

 بهه داوطلبهان بهالا سهالم و و تکهراری صورت تک دوز

های قهارچی مهورد مطالعهه عفونت افراد در معرض خطر

 فارماکوکنتمک داروی وریکونهازول  (12 قرار گرفته است

باشد  در دوز لاهایمن خطهی اسهت ولهی وابسته به دوز می

ر دلملهی اگر دوز دارو افزایش یابد و یها دفهع دارو بهه هه

گهردد  غمهر خطهی مهیدارو  دچار اشکال شود، کنمتمک

( آن باریک است و (Therapeutic indexلانجر  درمانی 

غلظت لالاساایی آن توسط رنج وسمعی از داروهها تغممهر 

 ،یی داروغلظت لالاسااعوام  متعددی از کاله  کند می

 کلمهرنس ،حجم توزیع ،نماه عار ،ممزان اتصال به لاروتئمن

مواد غذایی و تداخلات  ،سن و کنس ،ولمسم داروو متاب
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اولهمن لاهارامتر مهوثر در  باشهند مهوثر مهی آنبهر دارویی 

 غلظت لالاساایی آن اسهت  ،فارماکوکنتمک وریکونازول

 تحت اثر متابولمسهم کبهدی کاملاًغلظت لالاساایی دارو 

 کننهههد  دارو بهههمن بماهههاران دریافهههتباشهههد و در مهههی

 Intra-patientاهههار در شهههرایط مختلههه  ( و یهههک بم 

 Inter-patient)، وریکونهازول بهه   (14 بسمار متغمر است

تزریقی تجویز و لاس از مصهرف  دو صورت خوراکی و

 شهودکذب می ساعت 2خوراکی  رف مدت دوز منفرد 

 درصههد 00 بههازدهی بههدنی(  Bioavailabilityدارای  و

 ازدارو بهدون ههما تغممهری  درصهد 2تر از   کمباشدمی

 ههایمتابولمت درصد 89گردد، در حالی که ار دفع میادر

ایههن دارو توسههط ادرار و باقماانههد  از طریههق  غمرفعههال

وریکونازول برخلاف برخی دیگر   دگرددفع میمدفوع 

قرار  معد   pHهای ضد قارچی، تحت تاثمراز تری آزول

گمرد، ولی غذا در تهاخمر کهذب دارو نقهش دارد و نای

دههد، لاهس درصد کاهش مهی 22تا  بازدهی بدنی آن را

  (10 بنابراین توصمه می شود با معد  خالی مصرف گردد

 بههمن تبههدی  اکههاز  اسههت بههازدهی بههدنی بهها  ماکههن

زمههان در  داخهه  وریههدی و هههای خههوراکیفرمو سههمون

غمهر  فارماکوکنتمهک  را فراهم کند مناسب از نظر بالمنی

شهدن  خطی وریکونازول به احتاال زیاد به علهت اشهباع

مطالعهات   (10 دباشهمتابولمسم دارو در رابطه بها دوز مهی

تنههوع در غلظههت لالاسههاایی  متعههدد نشههان داد  اسههت کههه

 ،بههمن افههراد مختلهه  وریکونههازول و مواکههه سمسههتامک

 Pسهمتوکروم کبهدی متفاوت است و بهه ننوتمهآ آنهزیم 

450  CYPوریکونهازول لاهس  غلظت  (14 ( بستگی دارد

بسته به رنیهم درمهانی لاهس از  ،یتجویز متعدد خوراکاز 

  (17 رسهد( میSteady stateروز به حالت لاایدار   0 -7

حالت لاایهدار وریکونهازول رسمدن به  زمان کاهش برای

steady state))،   یک دوز نگمدارنهدLoading dose) )

و  دو بهار در روز کملهوگرم گهرم/مملهی 0 داخ  وریدی

دو  کملههوگرمرم/گمملهی 3-4 دوز نگمدارنههد  ،لاهس از آن

درمههانی،  بهها ایههن رنیههم .(17 شههودروز توصههمه مههیدر  بههار

حالهت  نزدیهک بهه (CMAX) حداکثر غلظت لالاسهاایی

، تجویز لاس از ساعت اول 24در ( Steady state لاایدار 

باشهد  مهی مناسهب از نظهر بهالمنیآیهد کهه به دسهت مهی

 نمههز دارای یههک الگههوی بههزا لاروفایهه  فارماکوکنتمههک 

 رود کهههانتظههار مههی  (13 باشههدمههی لاسههاامشههابه بهها لا

 بتواند یهک کهایگزین در بزا  وریکونازول گمریانداز 

 آن به خصوص در برای غلظت لالاساایی مناسب مفمد و

 ،گمهری سهاد ناونهه باشد که مزیت آن نظارت بر درمان

 بهرایاسهت و روش مناسهبی  و بهدون درد غمر تمهاکای

کودکهان خواههد  به ویهه  بماارانبررسی سطح دارو در 

فارماکوکنتمهک یکی دیگر از عوامه  مهوثر در   (13 بود

 08حهدود وریکونازول، ممزان اتصال به لاهروتئمن اسهت  

بهه  ،و غلظهت لالاسهاا درصد وریکونازول مستق  از دوز

غلظهت وریکونهازول در مهایع   یابهدمهیلاروتئمن اتصهال 

درصهد غلظهت لالاسهاایی و بها  09مغزی نخاعی حهدود 

 32  طی بررسهی (18 باشدتر در بافت مغز میغلظت بمش

تواند نقش مماهی در بماار نشان داد  شد که آلبوممن می

اتصال به این دارو ایفا کند  البته بهرای تایمهد رابطهه بهمن 

PPB وکهود کاعمهت مهورد  ،و سطح آلبوممن/ لاهروتئمن

  تفهاوت (10 رسهدمطالعه بزرگ تر، ضروری به نظر مهی

هها ریکونازول در ممزان اتصال آنعاد  فلوکونازول و و

 دههد کههنشان می مطالعات  (18 به لاروتئمن لالاساا است

ضههد  فعالمههت بههرای در دسههترس ،دارو آزاد بخههش تنمهها

 آزاد نتمجه بمتهریی غلظت دارو  بررسی است ممکروبی

 لاارامترههای ارتباط بهمن دارو در زمان بررسی ک  غلظت از

  (18 کنهدراهم مهیداخ  بدن فه فعالمت و فارماکوکنتمک

 مههوثر در عوامهه  وریکونههازول یکههی دیگههر ازنماههه عاههر 

 مهدت( Half-life  عار باشد  نماهمی آنفارماکوکنتمک 

 بهه شهد  وارد داروی فعهال مهاد  از نمای که زمانی است

 تعریه  به  یابدمی کاهش خون سرم یا و لالاساا در بدن

 سهااییلالا غلظت و شود بدن وارد دارویی اگر تر،ساد  

 ایهن کهه زمانی مدت باشد رسمد  خود بمشمنه به دارو آن

 نام دارو عارنماه  برسد ممزان این نص  به اوج از مقدار

 و( CL  کلمرانس با معکوس تناسب دارو عارنماه   دارد

 تجهویز داروی در( VD  توزیهع حجهم با مستقمم تناسب
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 مروری

 ولبهرای وریکونهاز (t 1/2) نماه عار ممانگمن  دارد شد 

به صورت تجویز تهک و یها متعهدد خهوراکی یها داخه  

  مقهدار ممهانگمن  (17 سهاعت اسهت 0در حهدود  وریدی

t 1/2 تهر از تجهویزبهمش مکهرر، لاس از تجویز خوراکی 

  لاههارامتر ممههم دیگههر در (29 تههک دوز اسههت خههوراکی

باشهد  در بررسی کنتمک وریکونازول، حجم توزیهع مهی

یک لاهارامتر کاهی بهه نهام توزیع داروها در بافت با واقع 

شود  حجم توزیع یک حجهم حجم توزیع نشان داد  می

فرضی از مایعات بهدن اسهت کهه اگهر دارو در آن حه  

کنهد  شود، غلظتی معهادل غلظهت لالاسهاایی ایجهاد مهی

ای دارد  حجهم توزیهع توزیع بافتی گسترد وریکونازول 

بههرای   (29 لمتر/کملههوگرم اسههت 0/4ایههن دارو حههدود 

ی بافت ناونه از عفونت، در مح دارو  غلظت گمریانداز 

 در حالت معاول چون بافت شود استفاد  میهاوننمز  شد  

باشد، دارو در این مح  به صهورت مسهاوی هاونن نای

 وریکونهازول غلظهت ،در یهک مطالعهه شهود توزیع نای

 مههایع در ایههن  انههداز  گمههری شههد CSF ناونههه 173در

محههدود   و g/mlµ 47/2متوسههط  غلظههت، بمولههونیکی

گهزارش  g/mlµ 3/10 گمری تاغمر قاب  انداز  از یغلظت

تهر در انتمهای بهمش ،CSFغلظهت وریکونهازول در  شد 

 ( 2شاار   تصویرمحدود  ی غلظتی قرار داشت  
 

 
  (21 توزیع وریکونازول در مایع مغزی نخاعی و خون :2تصویر شماره 

 

درصهد از  21درحدود  <g/mlµ0، غلظت با این حال

خونی مطابقت داد  شهد  بها  مشاهد  شد  سطوحها ناونه

بررسی شد  در این مطالعه متوسط نسهبت  CSFناونه  82

CSF/bloodstream، 02/9 گههزارش گردیههد  محههدود  

22/1-9) 21)    

کلمرانس و متابولمسم وریکونازول از دیگهر عوامه  

 موثر در فارماکوکنتمک آن است  متابولمسم این دارو در

موکهود در  p450کبد توسط سمستم آنزیای سهمتوکروم 

ههای آن و از های کبدی، تحت اثر ایزوآنزیمممکروزوم

 2تههر از کههم گمههرد اکسمداسههمون صههورت مههی N طریههق

دفههع  در ادرار بههدون تغممههراز دوز وریکونههازول، درصهد 

 8  این دارو در اثر متابولمسم اکسمداتمو کبدی به شودمی

و  Voriconazole N-oxideها ترین آنمتابولمت که ممم

باشهههد، تبهههدی  همدروکسهههی متمههه  وریکونهههازول مهههی

های دخم  در متابولمسهم ترین آنزیمممم  (22،23 شودمی

 تههربههه ممههزان کههم و CYP2C19کبههدی وریکونههازول، 

CYP3A4 و CYP2C9 24 باشهههندمهههی). CYP2C19 و 

CYP2C9 تندکم هس  رفمتو  با افمنمتی با  هاییآنزیم، 

 رفمهت و دارای افمنمتهی لاهایمن  CYP3A4 در حالی کهه

 تهری درنقش بهمش ماکن است CYP3A4 باشد با  می

هسهتند،  CYP2C19 آنهزیم که فاقهد آن دسته از افرادی

هههای مورفمسههم ننتمکههی آنههزیم  لالههی(24،20 داشههته باشههد

ترین عوام  در تفهاوت فعالمهت از ممم P450 سمتوکروم

 CYP2C19 باشهههد  آنهههزیمهههها مهههیمتابولمهههک در دارو

تهرین لالهی مورفمسهم را نشهان داد  اسهت  سهه آله  بمش

CYP2C19*2 ,CYP2C19*1  وCYP2C19*3  ناشی از

تهرین فراوانهی کمش با کایگزینی یهک بهاز آلهی، بهمش

های ناقی شهناخته شهد  در ایهن آنهزیم را بهه خهود آل 

  بررسی انجام شد  در یک گهرو  (20 انداختصاص داد 

 01نفر  از کاعمهت اسهتان مازنهدران نشهان داد کهه  193

 CYP2C19*1درصههد افههراد مههورد مطالعههه دارای آلهه  

هها، اند، در صورتی که در سهفمد لاوسهتان و فملمپمنهیبود 

  (27 گهزارش شهد  اسهت CYP2C19*2ترین آل  رایج

  شام : CYP2C19آنزیم  های شناخته شد  یفنوتایآ
 

Homozygous Extensive Metabolizers (EMs)  
 باشد می کمش نوع هر فاقد این تایآ

 

 PMs) Poor Metabolizers 
  متهابولمکیکهاهش فعالمهت  باعهث ،ههادر آله  کمش
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سهرمی وریکونهازول  غلظهتافهزایش و در نتمجهه  آنزیم

  شدخواهد 

 
Heterozygous Extensive Metabolizers (HEMs)   

یم آنهزفعالمهت متوسهط باعهث  ،کمش در این تایآ

تر ت لالاساایی بمشظدر نتمجه غلو تر از حد نرمال(  کم

   شد  است  آنزیم حالت نرمال اینوریکونازول در مقایسه با 
 

: Ultra-Rapid Metabolizer (URMs) 
کمش باعث افزایش فعالمت آنهزیم و  ،در این تایآ

در  در نتمجههه کههاهش غلظههت لالاسههاایی وریکونههازول

  CYP2C19  (22 شههدد مقایسههه بهها افههراد نرمههال خواههه

تهری در نتمجهه مورفمسم ننتمکهی بهمشبرابر لالی 4حدود 

 ههههای مواکمهههه وریکونهههازول در مقابههه  متابولمزکننهههد 

نسهههبت بهههه  (PMs) یهها Poor Metabolizers ضههعم 

Extensive Metabolizers یهها  EMs)  از خههود نشههان

  در CYP2C19 ننتمکههی مورفمسههملالههی  (23 دهههدمههی

 از نهوع رودانتظار مهی آسمایی اعمتک از درصد 29-10

Poor Metabolizers (PMs) ،در حالی کهه شهموع  باشد

 3-0 سههما  لاوسههتان و در ممههان سفمدلاوسههتان ایههن آنههزیم

 193است  در مطالعهه ی ذکهر شهد  در کاعمهت  درصد

درصد از این کاعمت دارای  84 ،نفر  در استان مازندران

 ،CYP2C19*1/CYP2C19*1ننوتایههآ هاوزایگههوت 

 PMدرصد با فنوتایآ هتروزایگوت  0/2و  EM فنوتایآ

  نشهههان داد  شهههد  اسهههت کهههه (27 انهههدگهههزارش شهههد 

 تری در متابولمسم وریکونهازولنقش کم EMهاوزایگوت 

 بالمنی دارد  مطالعات PM و EMنسبت به هتروزایگوت 

 4 (AUCτ) غلظت وریکونازول ،PMsدر  نشان است که

 (Extensive Metabolizersآن  نوع وحشهی  از با تر برابر

 توسهط متابولمسهم عادتاً وریکونازول کاکهاز آن است 

کلمهرانس  کهه ایهن احتاهال وکهود دارد، شودحذف می

 ،(saturation of metabolic clearance) متابولمهک اشهباع

غمههر خطههی بههودن فارماکوکنتمههک وریکونههازول  علههت

وامهه  عنهوان دیگههر عکهنس بهههسههن و   (20 ،28 ،20 باشهد

  مطالعهات در فارماکوکنتمهک دارو مطهرح اسهت  دخم 

in vivo نشان داد که در دوز مورد استفاد  در کودکهان 

 فارماکوکنتمهک وریکونهازول نزدیهک بهه، سهال 12زیر 

رسهمدن در نتمجه بهرای  تر است،سریع ،رانسکلمو  خطی

دوز بههها تر نمهههاز بهههه بزرگسههها ن  مشهههابه AUCs بهههه

ررسهی نشهان داد  شهد کهه بهرای در یهک ب  (28 باشدمی

 (steady-stateرسمدن به غلظت حالهت لاایهدار در لالاسهاا  

سهال بهه دریافهت  12کودکهان زیهر  ،مشابه با بزرگسا ن

 (Loading dose) وریهههدی مکهههرر دوز نگمدارنهههد 

متابولمسهم عبهور اول   (39 تری نماز خواهنهد داشهتبمش

 بدنی فاکتور ممم برای بازدهیای ماکن است یک رود 

(Bioavailability) در کودکههان وریکونههازول تههر لاههایمن

تههر آنههزیم یهها فعالمههت بههمش باشههد  بمههاننسههبت بههه بههالغمن 

CYP2C19 بههه عبههارت دیگههر تفههاوت در  ،در کودکههان

توانههد در مههی ،و بههالغمن عالکههرد ایههن آنههزیم در کودکههان

کنتمهههک وریکونهههازول در کودکهههان و بهههالغمن مهههوثر 

ای نشهان دادنهد کاران در مطالعههو ها Pfizer  (31 باشد

 ممهانگمن ،در افهراد سهالمتکهراری  دوز خهوراکی که بها

CMAX و AUCτ، از مههردان  بههرای زنههان کههوان بهها تر

 زنهانو  بهمن مهردان داریتفاوت معنهی است  ولیکوان 

در  وریکونهازول مشاهد  نشد  متوسهط غلظهت مسن سالم

تزریهق  بماهاران کهوان لاهس ازبمش تهر از بمااران مسن، 

بنهابراین . (39 گهزارش شهد خهوراکی یها داخ  وریهدی

رمهان بممنهه به منظهور د سن و کنس بر اساس دوز تنظمم

 رسد ضروری به نظر می

از دیگهههر فاکتورههههای مهههوثر در فارماکوکنتمهههک 

 باشند وریکونازول، مواد غذایی و تداخلات دارویی می

 نقش القایی و حدی تواند تامی شد  مصرف مواد غذایی

مسههئول در  P450 سههمتوکروم هههاییهها ممههاری در آنههزیم

  (32 متابولمسم وریکونازول در بمااران مختل  داشهته باشهد

 تکههراری ای نشههان داد  شههد کههه تجههویز دوزدر مطالعههه

 بها کهاهش لارچهرب ههای غهذاییوعهد  بها وریکونازول

 هاههرا  بههود  اسههت  AUCτ و CMAXمقههادیر ممههانگمن 

 سهاعت 1 ساعت قب  یها 1 ،یخوراک تجویز دوز بنابراین

غلظههت لالاسههاایی   (0،39 شههودتوصههمه مههی بعههد از غههذا
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داروی وریکونازول به طرز چشاگمری لاهس از مصهرف 

 ،ریفههابوتمن ،ریفههامپمن ،داروهههایی از کالههه فنوبههاربمتول

زیههرا ایههن  ،یابههدکههاهش مههی کاربامههازولامن تههوچمن وفنههی

 دهند نس کبدی وریکونازول را افزایش میاداروها کلمر

 ،داروهههایی مثهه  امپههرازول چنههمن در اثههر مصههرفهههم

غلظت لالاسهاایی  ،اریترومایسمن و ایندیناویر ،سایاتمدین

 هازمان تجویز بنابراین  (33 یابدافزایش می وریکونازول

 ،بهروز اخهتلا ت بمنهایی  دارد مصرف منع عوام  این با

از کالهه  عهوارض قلبهی و لاوسهتی ،نسفالولااتیآ ،عصبی

 و سههای الامههدرمی نکههروزیس کانسههون، اسههتمون سههندرم

افزایش غلظت لالاساایی  از اثرات سای فرم مولتی اریتم

گزارش شد   کنند  دارووریکونازول در بمااران دریافت

 هپاتمت و نارسهایی، از کاله کدی عوارض کانبی  است

 بنابراین نظهارت  (39 گزارش شد  است، کبدی بر  آسا

 باشهد درمهان ضهروری مهیدر طهی  های کبدیآنزیم بر

 هازمهان تجهویز یها و CYP2C19 ننوتمآ رودمی انتظار

 را تحهت CYP3A4 یا CYP2C19 فعالمت که داروهایی

 اثرگهذار وریکونازول لالاساایی برغلظت دهند،قرارمی تاثمر

طور مختصر تهداخلات ، به1  کدول شاار  (23،20 باشند

 ،ا فلوکونهازولبرخی داروها را با وریکونازول در مقایسهه به

 و لاسوکونازول نشان داد  است  ایتراکونازول

 
نقش بمااری های کبهدی و کلمهوی در فارماکوکنتمهک 

 وریکونازول

فارماکوکنتمههک وریکونههازول در بماههاران مبههتلا بههه 

 درکات مختل  کبدی و نارسایی کلمهوی  اثهرات بماهاری

در فارماکوکنتمههک( مههورد مطالعههه قههرار گرفتههه اسههت  

گرم( مملی 299خوراکی منفرد وریکونازول   تجویز دوز

 Child-Pughدر بمااران مبتلا به نارسایی کبدی خفم   

( منجر به Bکلاس Child-Pugh( و یا متوسط  Aکلاس 

در مقایسههه بهها افههراد بهها  AUCτبرابههر بهها تر  2/3مقههدار 

   (39 شودعالکرد طبمعی کبد می

 در مهههورد بماهههاران بههها نارسهههایی شهههدید کبهههدی 

Child-Pugh)  کلاسC اطلاعاتی در دست نمست  در ،)

در افهراد  AUCτیک مطالعه با دوز خهوراکی تکهراری، 

(، Bکلاس  Child-Pugh  مبتلا به اختلال کبدی متوسط

مملی گرم دو بار در روز،  499با توکه به دوز نگمدارند  

در مدت یک روز، مشابه بود، به دنبال آن یهک کهاهش 

 گهرم دو بهار در روز بهه مهدت ملیم 199دوز نگمدارند  

 گهرم دو بهار در روزمملهی 299روز، با دوز نگمدارند   7-2

در افراد با عالکرد طبمعی کبد مقایسه شد  وریکونهازول 

حلالمت آبی محهدود دارد، فرمو سهمون وریهدی آن بها 

 (sulfobutylether-β-cyclodextrin  SBECDاسهههتفاد  از 

در  SBECDداد تجاهع  شهود  مطالعهات نشهانآماد  می

لمتهر/ مملهی 09بمااران مبتلا به اختلال قاب  توکهه کلمهه  

  (34 کلمرانس کراتمنمن( وکود دارد ≤دقمقه 
 

 با مقایسه در وریکونازول با داروها برخی تداخلات :1شماره جدول

 زولایتراکونازول و لاسوکونا ،فلوکونازول
 

POS VCZ ITZ FLU  

 سمکلوسپورین ↑ ↑ ↑ ↑
 سمرولماوس ↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑

 تاکرولماوس ↑ ↑ ↑↑ ↑↑
 کلسمم کانال آنتاگونمست های ↑ ↑ ↑ ↑
 کمنمدین ↑ ↑ ↑ ↑
 ترانس رتمنوچمک اسمد ↑ ? ? ?
? ↑ ↑ no بوسولفان 
 ممدازو م ↑ ↑ ↑ ↑

 سماواستاتمن ↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑
↓ Pos ↓↓↓ Voz Itz↓↓ ↓Flu ریفامپمن 

 توچمن فنی ↑ ↑ ↑↑ ↑
Pos↓ ↑ Itz↓ no مپرازولا 

 

FLU ،فلوکونازول :ITZ ،ایتراکونازول :VCZ ،وریکونازول :POSلاسوکونازول : 

 

  فارماکودیناممک2
 فمزیولونیههک تههاثمرات مطالعههه فارماکودیناممههک

 بهر عهلاو   ها استممکروارگانمسم سایر و بدن بر داروها

 اثهر بهر دارو غلظهت تهاثمر و داروهها اثهر کار و ساز این،

  اسهت فارماکودیناممهک در بحث مورد مباحث از ،دارو

 ،در واقههع فارماکودیناممههک ارتبههاط بههمن مواکمههه دارو

بررسههی اثههر ضههد ممکروبههی دارو در رابطههه بهها  ،لامامههد

ممزان کشندگی در طهول  ،ممارکنندگی یا کشندگی آن

مههدت زمههان اثههرات ضههد ممکروبههی و سههرعت  ،زمههان

 دههد را مورد بررسی قرار می های مقاومگسترش کمش
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، منحنههی (CMAX  /MICارامترهههایی ماننههد غلظههت  لا

برای توصم  اثر ضد قهارچ  PAFEsو  کشندگی -زمان

تهرین مطالعهه فارماکودیناممهک شود  گسترد استفاد  می

داروهههای ضههد قههارچی بههر روی فلوکونههازول صههورت 

 داروههای فارماکودیناممهک ههای داد   (30 گرفته اسهت

  اسهت آوری گهرد حهال در کدید و قدیای قارچی ضد

 باکتریهال، آنتهی های ها در عفونت بموتمک آنتی هاانند

 اساس بر قارچی ضد داروهای کلمنمکی اثرات بمنی لامش

در درمههان بممنههه مههوثر  فارماکودینههاممکی لاارامترهههای

از تنما  تر موارددر بمش ، in vitroشرایط در   خواهد بود

اد  ، استفدارو MIC ،فارماکودیناممک واحد یک لاارامتر

  اسههتاندارد ممکههرو و ماکرودایلوشههن روششههود  مههی

(CLSI M38-A) ها بررسی حساسمت دارویی قارچ برای

   اطلاعهات(30 ههای اخمهر گسهترش یافتهه اسهتدر سال

 در حساسهمت داروههای ضهدقارچی از شهد  آوریکاع

 MIC زیهرا باشهد،می محدودیت دارای in vitro شرایط

 کهه حهالی در کنهد،مهی مفراه را زمان در نقطه یک تنما

 صههورتبههه ممکروبههی ضههد اسههتاتمک اثههر گمههریانههداز 

از دیگهههر لاارامترههههای   اسهههت شهههد  تعریههه  متوسهههط

ضد قارچی مصرف داروی  لاس از فارماکودیناممک، اثر

 Post-Antifungal Effect)  یاPAFE باشهد  میPAFE 

به سرکوب مداوم و کلوگمری از رشهد مجهدد قهارچ در 

ی کوتا  مدت بعد از حذف داروی ضد ی مواکمهنتمجه

توانهد در قارچی اشار  دارد  آگهاهی از ایهن لاهارامتر مهی

ارتبهاط   3  (37،38 مفمهد باشهد ،تجویز دوز درمانی مهوثر

 فارماکودیناممک فارماکودیناممک و فارماکوکنتمک بمن

 کهه حهالی در اسهت، بهدن بهر دارو اثهر خلاصهه طهور به

کنهد  مهی بررسهی را دارو بهر بهدن تاثمر فارماکوکنتمک،

اطلاعهاتی در  فارماکودیناممک ارتباط فارماکوکنتمک و

، in vitro دارو و حساسههمت آن در ی بههمنرابطههه مههورد

 و یها ضهد ممکروبهی اثهرات و در بهدن غلظت دارو، دوز

عوامه  ایهن متغمرهها بهرای کنهد  زایی آن فراهم مهیسم

ههای ویهگهی بهه خهوبی شهناخته شهد  امها باکتریالآنتی

ضههد  فارماکودیناممههک بههرای عوامهه  /فارماکوکنتمههک

اهامهت شهناخت ایهن  کاملاً مشخی نشد  است  قارچی

ها بر اساس دوز و تجهویز دارو در حهال افهزایش ویهگی

 بهرای فارماکودیناممهک و فارماکوکنتمهک ارتباط است 

 اثربخشهی بمنهیلامش و ممکروبی ضد مناسب دوز تعری 

 و هاکهاران  Andesاشهد  بمهی مفمهد قهارچی ضد درمان

فارماکودیناممههک  /فارماکوکنتمههک لاههارامتر در بررسههی

ی دارو MIC/AUC24نشان دادند که اگهر  وریکونازول

گهرم مملی 299 دوز خوراکی، باشد 29 در محدود آزاد 

 های ناشهی ازعفونت برای درمان تواندمی دو بار در روز

 20/9برابهر بها  MICبهادر مدل موشی  کاندیدا آلبمکنس

 چنهمن  ههم(30 موفقمت آممز باشهد مملی لمتر ممکروگرم/

Nailor هههاآزول تههری و هاکههاران نشههان دادنههد کههه در 

 اثر تواندمی تربمش یا 20 در محدود  AUC/MIC نسبت

اثهر   (49 داشهته باشهد تماکای کاندیدیازیس علمه خوبی

 ایزولهه کلمنمکهی 4بر روی  in vitroوریکونازول در شرایط 

تها  120/9در محهدود   MICبا  نیلوس فوممگاتوسآسپر

μg/ml 2  در یهک مهوش نوترولانمهک بها آسهپرنیلوزیس

ایزولهههه دارای  4منتشههر  بررسههی شههد  سههه ایزولههه از 

بودنههههد   G54W و TR/L98H، M220 هههههایکمههههش

یک بهار در روز و بهه  ،وریکونازول به صورت خوراکی

 مدت دو هفتهه تجهویز شهد  دوز خهوراکی تجهویز شهد  

 ،گرم/کملوگرم وزن بدن بود  در این مطالعهمملی 89-19

غلظهت  –یک نتمجه بمتری در ناحمهه زیهر منحنهی زمهان

 (steady-state در حالهت لاایهدار  ،سهاعت 24تر از بمش

چنهمن (  ههمAUC/MIC ratioدید  شد   MICنسبت به 

  MIC بهههرای دارو بههها غلظهههت آزاد بهههر AUCنسهههبت 

  درمههان نشههان دادیههک رابطههه واضههح بهها اثههر بخشههی 

(24h f AUC/MIC ratio) 41)   در مطالعههات انجههام 

 فارماکوکنتمهههک لاارامترههههایشهههد  در ایهههن زممنهههه، 

ایههن  انههد شناسههایی شههد  وریکونههازول فارماکودیناممههک

در یهک گهرو ، مشهابه هسهتند   لاارامترها برای داروههای

غلظت لالاساایی وریکونازول از کالهه عوامه  مهوثر در 

باشد که خود، تحهت اثهر عوامه  ک آن میفارماکوکنتم

گوناگون از کاله سن، کنس، وزن، اختلا ت کبدی و 
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بمتهرین را  بسمار متغمر است  CYP2C19 ننوتمآ آنزیم 

بمنی اثر درمانی وریکونهازول، بررسهی لاهارامتر برای لامش

باشهد کهه بررسهی فارماکوکنتمک/ فارماکودیناممک مهی

به علهت   است  کنندبسمار کاک AUC24/MICنسبت 

  AUC24/MIC فارماکوکنتمک غمرخطی وریکونازول، نسهبت

 

حساسمت مختل  با های در داروی آزاد برای هاه ایزوله

و  تجربمهات بهالمنی مشابه است  در واقع، به وریکونازول

کنهد  نتهایج بهه دسهت آمهد  را تایمهد مهی مطالعات اخمر

 تر رویکردبمشبخشمدن  و اعتبار تایمددر  مطالعات بالمنی

   بود فارماکودیناممک مفمد خواهد /فارماکوکنتمک
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