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3. BIOTRANSFORMACE A TRANSPORT LÉKŮ
3.2. Transport léků

3.2.1. Influxní pumpy
3.2.1.1. OATP
3.2.1.2. OAT
3.2.1.3. OCT
3.2.1.4. OCTN
3.2.1.5. PEPT

3.2.2. Efluxní pumpy 
3.2.2.1. P-glykoprotein (P-gp)
3.2.2.2. BCRP

3.2.2.2.1. Úvodní informace
3.2.2.2.2. Funkce BCRP a důsledky ovlivnění jeho aktivity na lékové 

interakce
3.2.2.2.3. Substráty BCRP
3.2.2.2.4. Inhibitory BCRP
3.2.2.2.5. Induktory BCRP
3.2.2.2.6. Příklady lékových interakcí na podkladě inhibice BCRP
3.2.2.2.7. Odkazy na literaturu vhodnou k dalšímu studiu
3.2.2.2.8. Literatura

3.2.2.3. MRP
3.2.2.4. BSEP
3.2.2.5. MATE

3.2.2.2 BCRP (Protein způsobující rezistenci buněk 
karcinomu prsu)

3.2.2.2.1 Úvodní informace

Protein způsobující rezistenci buněk karcinomu prsu (BCRP) je efluxní transportní 
systém, který se účastní zejména na eliminaci léků žlučí nebo močí, vstřebávání léků 
enterocytem a vstupu léků hematoencefalickou bariérou do CNS. Význam má také při 
efluxu endogenních a exogenních substrátů placentou. BCRP transportuje především 
větší molekuly léků a zejména jejich metabolity (jako jsou glukuronidy nebo sulfáty).
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Pro klinické lékaře, zejména pro praktické lékaře a farmaceuty v lékárnách 
lze informace o transportním systému BCRP velmi stručně shrnout následovně:

•	 BCRP je efluxní transportní systém, který se nachází prakticky ve všech tká-
ních, zejména je exprimován v játrech, v ledvinách, v tenkém střevě, v pla-
centě a na hematoencefalické bariéře.

•	 Variabilita aktivity BCRP je značná a dosahuje i více než 10násobných rozdílů,
•	 Cestou BCRP jsou transportovány do žluči nebo moči léky různého charak-

teru, nejznámější lékové substráty jsou rosuvastatin a sulfasalazin, celkem je 
známo více než 200 substrátů, tedy téměř jedna pětina všech užívaných léků.

•	 Je známo kolem 100 inhibitorů BCRP, z nichž cyklosporin (Sandimmu-
ne®),  lapatinib (Tyverb®) nebo regorafenib (Stivarga®) patří mezi silné inhi-
bitory in vitro, i in vivo.

•	 Lékové interakce založené na inhibici BCRP jsou popsány jak in vitro, tak 
i in vivo. Inhibice BCRP je hlavním důvodem zvýšení expozice rosuvastatinu 
při jeho souběžném podávání s cyklosporinem, elbasvirem, glekaprevirem, 
ale i kurkuminem.

•	 Je známo jen minimum induktorů BCRP, zdá se, že indukce BCRP při lé-
kových interakcích substrátů BCRP hraje jen omezenou roli a takové lékové 
interakce nejsou, až na výjimky, klinicky významné.

•	 Zánětlivá onemocnění mohou vést k fenokonverzi, přičemž down-regu-
lace aktivity BCRP interferony nebo interleukinem 6 a dalšími cytokiny do-
chází ke snížení clearance substrátů BCRP.

•	 U řady substrátů BCRP (např. rosuvastatin, atorvastatin, imatinib) je jejich 
osud v organismu, včetně účinku a výskytu nežádoucích účinků a klinické 
závažnosti příslušných lékových interakcí, ovlivněn i genetickým poly-
morfismem pacienta (respektive jeho fenotypem).

Protein způsobující rezistenci buněk karcinomu prsu (BCRP, Breast Cancer Resistance 
Protein) je transportní systém, enkódavaný ABCG2. Patřící do rodiny tzv. kazetových 
ABC transportérů. Má molekulovou hmotnost kolem 72  kD a není schopen trans-
portní aktivity samostatně, neboť je tvořen pouze 6 transmembránovými doménami, 
přičemž k transportu je nezbytných nejméně 12 transmembránových domén. BCRP 
proto vytváří homodimery a homotetramery (Kage et al., 2002). BCRP je exprimován 
na apikální straně polarizovaných buněk (např. tenkého střeva, hematoencefalické ba-
riéry, tubulárních buněk ledvin, placenty atd.), kde plní roli jednocestného efluxního 
transportéru (Maliepaard et al., 2001), čímž zajišťuje ochrannou funkci uvedených ba-
riér před vstupem exogenních látek (pochopitelně včetně xenobiotik). Při transportu se 
spotřebovává energie (2ATP→2ADP + 2P). Substráty BCRP jsou obvykle větší molekuly 
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charakteru organických aniontů, mnohdy konjugáty léků s kyselinou sírovou, méně 
často s kyselinou glukuronovou. Mezi nelékové substráty BCRP patří např. porfyriny 
nebo některé flavonoidy (polyfenoly). K endogenním substrátům BCRP patří např. es-
tron-3-sulfát, kyselina močová nebo žlučové kyseliny.

Exprese BCRP je regulována nukleárními hormonálními receptory, včetně preg-
nanového receptoru (Albermann et al., 2005), glukokortikoidního receptoru (GR)  
a konstitutivního androstanového receptoru (CAR), ale i dalšími systémy jako např. 
PPARγ. Zvýšená exprese BCRP je popisována např. v těhotenství, snížená např. při hy-
poxii (Francois et al., 2017). Zvýše exprese BCRP lze též dosáhnout podáváním někte-
rých léků (rifampicin, fenobarbital), které interagují s uvedeným pregnanovým X  recep-
torem (Jigorel et al., 2006). Zajímavé je pozorování indukce BCRP (a P-glykoproteinu) 
na hematoencefalické bariéře při podávání venlafaxinu, nikoliv však jeho metabolitu 
desvenlafaxinu (Bachmeier et al., 2013). Vysoké hladiny prozánětlivých cytokinů inter-
leukinu 1β (Le Vee et al., 2008) nebo TNF-α či interleukinu 6 (Le Vee et al., 2009) vedou  
k down-regulaci exprese BCRP (a některých dalších transportních systémů) a ke sní-
žení transportní aktivity BCRP. Při terapeutickém potlačení zánětu (např. podáváním 
anti-Il-6 monoklonálních protilátek nebo anti-TNF-α), se rychle obnoví původní akti-
vita BCRP, což může vyžadovat změnu dávkování podávaných substrátů.

  BCRP
CNS (BBB) 0,0224
ledviny 0,0046
játra 0,0139
placenta 0,0954
tenké střevo 0,0492

Je známo více než 100 polymorfismů BCRP na podkladě mononukleotidových muta-
cí, přičemž dva z těchto polymorfismů se vyskytují častěji a jsou spojeny s nižší ak-
tivitou BCRP (Chen et al., 2019). Jedná se o polymorfismus rs2231142 (cDNA vari-
anta C421A, proteinová varianta Q141K), jehož frekvence činí u kavkazské populace 
11–17 %, u japonské populace to je 36–41 %, zatímco u afroamerické populace pouze 
5 %. Dále se jedná o polymorfismus rs2231137 (G34A, V12M), jehož frekvence činí  
u kavkazské populace 2–6 %, zatímco např. u čínské populace to je 29–38 %. 

Další podrobnosti o polymorfismech BCRP lze dohledat na: https://gnomad.
broadinstitute.org nebo na https://www.internationalgenome.org//, přičemž jako 
vyhledávaný gen je třeba uvést ABCG2.

U nositelů polymorfismu C421A se doporučuje úprava dávkování atorvastatinu 
nebo rosuvastatinu, neboť standardní dávky vedou k jejich přibližně dvojnásobné ex-
pozici (Keskitalo et al., 2009; DeGorter et al., 2013). U nositelů tohoto polymorfismu se 

Tabulka č. 3.2.2.2_1
Relativní exprese BCRP v jednotlivých tkáních 
(Nishimura a Naito, 2005)
Poznámka: Tučně jsou uvedeny relativní exprese 
lokalizací BCRP, na kterých dochází ke klinicky 
významným lékovým interakcím.
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snížená aktivita BCRP může spolupodílet na vzniku hyperurikémie a dny (Woodward 
et al., 2009).

Jak již bylo uvedeno, je možné aktivitu BCRP inhibovat nebo indukovat, při-
čemž inhibici nebo indukci mohou způsobit jak některé léky nebo přírodní látky, tak 
i různé patofyziologické stavy (např. zánětlivá onemocnění). Tyto situace jsou vel-
mi významné z hlediska možného ovlivnění osudu poměrně velkého množství léků, 
které jsou substráty BCRP. Pochopitelně vzhledem k orgánově široké expresi BCRP 
v řadě různých tkání velmi záleží na vlastnostech příslušného inhibitoru/induktoru, 
na jeho schopnosti „zasáhnout“ BCRP pouze v tenkém střevě, nebo v jakékoliv jeho 
jiné lokalizaci.

Celá situace je nadto komplikovaná uvedeným genetickým polymorfismem 
BCRP, který je v případech některých léků klinicky významný, a může být důvodem 
ke změně jejich dávky.

3.2.2.2.2 Funkce BCRP a důsledky ovlivnění jeho aktivity na 
lékové interakce

BCRP je efluxní transportní systém, jehož úkolem je transportovat z polarizovaných bu-
něk endogenní a exogenní látky tak, aby byly eliminovány. BCRP tak zabezpečuje eli-
minaci léčiv a jejich metabolitů do primární moči nebo do žluči a současně se podílí na 
distribuci léčiv (nebo jejich metabolitů) do tkání jako je mozek, placenta nebo varlata.

Popis důsledků inhibice nebo indukce BCRP na úrovni některých bariér polari-
zovaných buněk:

a. v tenkém střevě (epiteliální buňky zejména v jejunu a ileu)

Epiteliální buňky v  tenkém střevě exprimují celou řadu transportních systémů. 
Z efluxních mají největší význam BCRP a P-glykoprotein.

Poznámky k transportu ve střevě

Do epiteliální buňky již vstřebané 
léčivo může být z buňky opět vypuze-
no efluxním transportním systémem 
BCRP. Jak již bylo uvedeno, BCRP je 
exprimován na apikální straně po-
larizovaných buněk a při efluxu tedy 
vypuzuje léčivo do lumen střeva. 
Takto vypuzené léčivo buď opětovně 
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vstupuje do epiteliální buňky (cestou influxního transportéru), nebo již setrvává v lu-
men střeva a je následně vyloučeno stolicí. 

V  tenkém střevě BCRP zásadním způsobem ovlivňuje biologickou dostupnost 
léků, které jsou substráty BCRP. Expozici substrátů BCRP přitom ovlivňuje nejen pří-
padné podávání inhibitorů/induktorů BCRP, ale také genetický polymorfismus. To 
bylo opakovaně prokázáno pro celou řadu substrátů BCRP, např. rosuvastatin, sulfasa-
lazin nebo topotekan, ale i pro endogenní substrát BCRP – kyselinu močovou. Pacienti 
se sníženou aktivitou BCRP (např. mutací C421A) mají vyšší expozici např. rosuvasta-
tinu (v různých studiích průměrně o 78–144 %), přičemž aktivita BCRP koreluje s hla-
dinou LDL-cholesterolu, ale bohužel i s výskytem myopatií (Elsby et al., 2016).

V souvislosti s transportem BCRP v tenkém střevě je nezbytné upozornit na řadu 
přírodních látek, které ovlivňují transportní aktivitu. Inhibičně působí např. kurku-
min, jeho IC50 činí 0,7–1,6 μM (Lee et al., 2015; Kusuhara et al., 2012), proto nemůže 
být překvapením, že kurkumin zvyšuje expozici substrátů BCRP jako je sulfasalazin 
(o 272 %) nebo rosuvastatin (o 127 %) (Karibe, 2018), případně že nově někteří MaH 
nabádají k opatrnosti, či přímo nedoporučují souběžné podávání kurkuminu (např. 
talazoparib) (SPC ČR: Talzenna®).

b. v ledvinách (tubulární buňky)

Eliminace léčiv ledvinami se uskutečňuje za aktivní účasti velkého množství transport-
ních systémů. Role BCRP spočívá ve finálním vyloučení substrátů do primární moči. 

Inhibice BCRP v ledvinách vede ke zpomalení eliminace substrátů BCRP a tím 
ke zvýšení expozice. K tomu, aby byl lék vyloučen do primární moči, musí být nejpr-
ve transportován do tubulární buňky některým z influxních transportérů, inhibice 
BCRP tak může způsobit nahromadění léku v buňce a vyvolat tak nežádoucí účin-
ky (např. nefrotoxicitu). Kupříkladu furosemid nejprve „vstoupí“ do tubulární buňky 
cestou influxních transportních systémů organických aniontů (OAT3) a teprve ná-
sledně je z buňky „vypuzen“ do primární moči cestou BCRP.

Poznámky k transportu v ledvinách

Do tubulární buňky již vstřebané 
léčivo (1. fáze transportu při eliminaci 
léčiva močí) je následně vypuzeno eflu-
xním transportním systémem BCRP 
(druhá fáze eliminace léčiva močí). Jak 
již bylo uvedeno, BCRP je exprimo-
ván na apikální straně polarizovaných 
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buněk a při efluxu tedy vypuzuje léčivo do primární moči. Takto vypuzené léčivo buď 
opětovně vstupuje do tubulární buňky (cestou influxního transportéru), což je označo-
váno jako reabsorbce, nebo již setrvává v primární moči a je následně vyloučeno. 

c. v játrech (kanikulární buňky)

Eliminace léčiv játry se uskutečňuje za aktivní účasti velkého množství transport-
ních systémů. Role BCRP spočívá ve finálním vyloučení léku do žluči. 

Inhibice BCRP v játrech vede ke zpomalení eliminace substrátů BCRP a tím ke 
zvýšení expozice. K tomu, aby byl lék vyloučen do žluči, musí být nejprve transpor-
tován do kanikulární buňky některým z  influxních transportérů, inhibice BCRP 
tak může způsobit nahromadění léku v buňce a vyvolat tak nežádoucí účinky (např. 
hepatotoxicitu). Kupříkladu rosuvastatin nejprve „vstoupí“ do jaterní buňky ces-
tou influxních transportních systémů organických aniontů (OATP1B1 a OATP1B3)  
a teprve následně je z buňky „vypuzen“ do žluči cestou BCRP.

Poznámky k transportu v játrech

Do kanikulární buňky již vstřebané 
léčivo může být z  buňky opět vypuzeno 
efluxním transportním systémem BCRP. 
BCRP je exprimován na apikální straně 
polarizovaných buněk a při efluxu tedy 
vypuzuje léčivo do žluči. Takto vypuzené 
léčivo buď opětovně vstupuje do kaniku-
lární buňky (cestou influxního transpor-
téru), nebo již setrvává ve žluči a je násled-
ně vyloučeno stolicí (nebo je vstřebáno v 
tlustém střevě). 

d. v hematoencefalické bariéře (endoteliální buňky)

Hematoencefalická bariéra má relevantní expresi efluxních transportních systémů, 
zejména BCRP, P-glykoproteinu a MRP2. Transportní aktivita BCRP na hematoen-
cefalické bariéře se netýká pouze léků nebo jiných exogenních látek, ale v součinnosti 
s jinými transportními systémy také transportu některých endogenních látek.

Inhibice BCRP na úrovni hematoencefalické bariéry je významná např. z hledis-
ka průniku protinádorových léků do CNS při mozkových nádorech. Významná je 
také z hlediska výskytu nežádoucích účinků léků, které za normálních okolností do 
CNS nepronikají (právě kvůli vysokému efluxu BCRP).
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Poznámky k transportu na hematoencefalické bariéře (BBB)

Do endoteliální buňky (tvoří-
cí BBB) již vstřebané léčivo může 
být z  buňky opět vypuzeno eflux-
ním transportním systémem BCRP. 
BCRP je exprimován na apikální 
straně polarizovaných buněk a při 
efluxu tedy vypuzuje léčivo (zpět) 
do krve. Takto vypuzené léčivo buď 
opětovně vstupuje do endoteliální 
buňky (cestou influxního transpor-
téru), nebo již setrvává krvi a je následně eliminováno močí nebo žlučí. 

e. v placentě (syncityotrofoblasty)

Placenta má klinicky relevantní expresi efluxních transportních systémů, zejména 
BCRP a P-glykoproteinu (Hutson et al., 2010). Transportní aktivita BCRP v placentě 
se netýká pouze léků nebo jiných exogenních látek, ale v součinnosti s jinými trans-
portními systémy také transportu některých endogenních látek (Iqbal et al., 2012).

Ochranou roli BCRP (v tandemu s P-glykoproteinem) z hlediska průniku exogen-
ních látek placentou nejlépe dokumentuje epidemiologická studie finských autorů (Ell-
folk et al., 2020). Analýzou národních databází ve Finsku bylo za období let 1996–2014 
u více než jednoho milionu těhotenství prokázáno, že souběžná medikace obsahující 
inhibitory BRCP/P-glykoproteinu zvyšuje riziko vzniku malformací, přičemž míra ri-
zika roste s počtem souběžně podávaných inhibitorů. Základní výsledky jsou shrnuty 
v tabulkách č. 3.2.2.2_2 a 3.2.2.2_3.

P-gp/BCRP monoterapie P-gp/BCRP polyterapie
P-gp/BCRP polyterapie 1,13 (1,05–1,21 na 95% CI) 1,23 (1,15–1,31 na 95% CI)

Tabulka č. 3.2.2.2_2
Vliv podávání inhibitorů P-gp/BCRP na výskyt malformací

BCRP monoterapie BCRP polyterapie
BCRP polyterapie 1,16 (0,96–1,40 na 95% CI) 1,28 (1,06–1,54 na 95% CI)

Tabulka č. 3.2.2.2_3
Vliv podávání inhibitorů BCRP na výskyt malformací
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Poznámky k transportu v placentě

Do syncytiotrofoblastu již vstřebané léčivo může být z  buňky opět vypuzeno 
efluxním transportním systémem BCRP. BCRP je exprimován na apikální stra-
ně polarizovaných buněk a při efluxu 
tedy vypuzuje léčivo (zpět) do mateřské 
krve. Takto vypuzené léčivo buď opě-
tovně vstupuje do syncytiotrofoblastu 
(cestou influxního transportéru), nebo 
již setrvává v mateřské krvi a je násled-
ně eliminováno močí nebo žlučí. 

f. v mléčné žláze

Po zahájení laktace dochází k  dramatickému zvýšení exprese BCRP (Jonker et al., 
2005), což zvyšuje transfer substrátů BCRP do mateřského mléka. Z  tohoto důvodu 
je dobré znát způsob eliminace léků a konkrétní cesty jejich transportu, neboť lze po-
měrně přesně předem určit, že např. nitrofurantoin, který je citlivý substrát BCRP 
s efluxním poměrem 24,1 (Lin et al., 2011) bude do mateřského mléka pronikat snad-
no a v koncentracích vyšších, než jsou plazmatické koncentrace kojící matky. Skutečně 
nitrofurantoin u potkanů proniká do mateřského mléka v  koncentracích 23krát vyš-
ších, než jsou plazmatické koncentrace u samice (Kari et al., 1997), absolutní množství 
nitrofurantoinu, které do mateřského mléka kojící ženy přestoupí je sice malé (Pons 
et al., 1990), protože jeho plazmatické koncentrace jsou nízké, ale může i tak u novo-
rozence (především nezralého) představovat riziko kvůli velmi omezené schopnos-
ti nitrofurantoin z organismu eliminovat. Bohužel takové informace v souhrnu údajů  
o přípravku zcela absentují, což je zvláštní, jsou-li takové informace dlouhodobě známy.

Poznámky k transportu v mléčné žláze

Do buňky již vstřebané léčivo 
může být z  buňky opět vypuzeno 
efluxním transportním systémem 
BCRP. BCRP je exprimován na api-
kální straně polarizovaných buněk 
a při efluxu tedy vypuzuje léčivo do 
mateřského mléka.  
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3.2.2.2.3 Substráty BCRP

I když je BCRP tak trochu ve stínu P-glykoproteinu, je známa velká řada substrátů 
BCRP. Přehled příkladů nejvýznamnějších z nich je uveden v  tabulce č. 3.2.2.2_4. 
Substráty BCRP mají různou citlivost k působení inhibitorů nebo induktorů. Obecně 
platí, že největších změn farmakokinetických vlastností substrátů BCRP je dosaženo 
po jejich souběžném podání s inhibitorem podaným perorálně. V takovém případě 
se jedná o součet ovlivnění intestinální BCRP (inhibici zvyšující biologickou dostup-
nost) a eliminační BCRP v ledvinách nebo játrech (inhibici snižující exkreci léčiva).

Je vhodné mít na paměti, že většina substrátů BCRP je současně substrátem 
některých dalších transportních systémů a takový překryv sice může komplikovat 
interpretaci mechanismu lékové interakce, avšak obvykle má za výsledek její vyšší 
klinickou závažnost.

Dva substráty BCRP zasluhují větší pozornost. Jedná se o sulfasalazin a ro-
suvastatin. Sulfasalazin je výhradní substrát intestinálního BCRP. Rosuvastatin je 
substrát jak intestinálního BCRP, tak i jaterního BCRP. Poměr eflux ratio činí v pří-
padě rosuvastatinu 83,2 a v případě sulfasalazinu 87, je tedy zřejmé, že se v případě 
obou léčiv jedná o velmi citlivé substráty BCRP, jejichž eliminace je zásadně závislá 
na aktivitě transportního systému BCRP.

třída 
BDDCS eflux ratio zdroj

informace o BCRP od 
držitele rozhodnutí  

o registraci
apixaban 3 12 (Zhang et al., 2013) je substrát BCRP/P-gp
atorvastatin 2 8,6 (Li et al., 2011) je substrát BCRP/P-gp
axitinib 2 3,4 (MaH) žádná informace o BCRP
brigatinib 1 19,3 (MaH) je substrát BCRP
ciprofloxacin 4 2,9 (Merino et al., 2006) žádná informace o BCRP
dantrolen – 5 (Xiao et al., 2012) žádná informace o BCRP
daunorubicin 2 4,9 (Lin et al., 2011) –

dimenhydrinát 1 9,8 (Crowe and Wright, 
2011) žádná informace o BCRP

dipyridamol 2 2,7 (Zhang et al., 2005) –
dolutegravir 4 3,1 (Reese et al., 2013) je substrát BCRP
etoposid 3 12,7 (Lin et al., 2011) žádná informace o BCRP
fluorouracil 1 7–12 (Yuan et al., 2009) žádná informace o BCRP
fluvastatin 1 4,9 (Lin et al., 2011) žádná informace o BCRP
furosemid 4 17,5 (Lin et al., 2011) žádná informace o BCRP

glekaprevir/
pibrentasvir 2/4 9 glekaprevir (MaH) jsou substráty BCRP



3.2. Transport léků 294

glibenklamid 1 9,3 (Varma et al., 2014) žádná informace o BCRP
imatinib 2 2,4 (Zhou et al., 2009) žádná informace o BCRP
irinotekan (SN-38) 1 3,7 (Lin et al., 2011) žádná informace o BCRP
ivakaftor/tezakaftor 1/1 14,9 tezakaftor (MaH) je substrát BCRP

kladribin 2 9,9-18 (MaH) je substrát BCRP/P-gp; 
inhibice je relevantní v GIT

lapatinib 2 2,6 (Polli et al., 2008) je substrát BCRP, inhibice je 
relevantní

ledipasvir/sofosbuvir 1 3,6 ledipasvir (MaH) jsou substráty BCRP
methotrexát 3 6,78 (Xia et al., 2007) žádná informace o BCRP
mitoxanthron 3 6,1 (Xiao et al., 2006) -
nitrofurantoin 4 24,1 (Lin et al., 2011) žádná informace o BCRP

riociguat 2 6 (MaH)
je substrát BCRP, zvážit 
snížení dávky při užívání 
inhibitorů P-gp/BCRP

rivaroxaban 2,82 (Gong et al., 2013) je substrát BCRP/P-gp

rosuvastatin 3 83,2 (Kitamura et al., 
2008)

je substrát BCRP/P-gp, 
inhibice je relevantní

sildenafil 1 3,59 (Choi and Song, 
2012) žádná informace o BCRP

sulfasalazin 2 87 (Wang et al., 2008) žádná informace o BCRP
sunitinib 1 12 (MaH) je substrát BCRP

talazoparib 3 15 (MaH)
je substrát BCRP, je třeba se 
vyhnout podávání silných 
inhibitorů BCRP (kurkumin, 
cyklosporin)

teniposid 2 10,8 (Lin et al., 2011) -
tenofovir-alafenamid 1 3 (MaH) je substrát BCRP
teriflunomid 4 9,37 (MaH) je substrát BCRP

venetoklax (M27) 3 6
8

venetoklax  (MaH), 
M27 (MaH)

je substrát BCRP, je třeba 
opatrnosti a může být třeba 
titrovat dávku

topotekan 3 13,1 (Lin et al., 2011) je substrát BCRP

Tabulka č. 3.2.2.2_4
Příklady substrátů BCRP

V další části (3.2.2.2.6. Příklady lékových interakcí) uvedeme modelové lékové inte-
rakce, které jsou klinicky vysoce závažné a jejichž mechanismus spočívá v inhibici 
BCRP při eliminaci léčiva, respektive při jeho vstřebávání.
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3.2.2.2.4 Inhibitory BCRP

V současné době je známo více než 100 inhibitorů BCRP, které mohou v kombinaci  
s citlivými substráty vést ke klinicky významným lékovým interakcím. Jedná se 
většinou o látky, které mají nespecifický inhibiční efekt na širší plejádu transport-
ních systémů (obvykle vedle BCRP inhibují P-glykoprotein, MRP2, OATP1B1/B3, 
OATP1A2 nebo OATP2B1). Známy jsou však též velmi selektivní inhibitory BCRP 
jako je např. fumitremorgin C (produkt Aspergillus fumigatus), jehož IC50 dosahuje 
hodnot kolem 0,25 μM (Noguchi et al., 2009), který však nelze kvůli vysoké neuro-
toxicitě použít in vivo (Mao a Unadkat, 2015). Některá jeho polosyntetická analoga 
mají ještě vyšší efekt (látky označované jako Ko132 nebo Ko143 mají hodnoty IC50 
kolem 0,1 μM), a zároveň nejsou neurotoxická (van Loevezijn et al., 2011).

Dosud bylo publikováno několik desítek klinických studií, jejichž cílem bylo zjistit 
vliv inhibitorů BCRP na výše uvedené dva typové substráty BCRP, tj. na rosuvastatin 
nebo sulfasalazin. V případě rosuvastatinu mají takové studie značný význam, neboť se 
jedná o široce používané léčivo, jehož některé nežádoucí účinky (myopatie) jsou závislé 
na použité dávce (expozici rosuvastatinu). Držitel rozhodnutí o registraci rosuvastati-
nu uvádí, že pokud je nutné souběžně podávat rosuvastatin s jinými přípravky, které 
zvyšují expozici rosuvastatinu, jeho dávkování musí být upraveno. Doporučuje se, aby 
se předepisující lékař seznámil s relevantními informacemi o léčivých přípravcích, po-
kud uvažuje o souběžném podávání těchto přípravků s rosuvastatinem. V případě, že je 
očekávané zvýšení expozice rosuvastatinu (AUC) přibližně 2násobné a vyšší, podává se 
úvodní dávka rosuvastatinu 5 mg. Maximální denní dávka rosuvastatinu se upraví tak, 
aby očekávaná expozice nepřekročila expozici při podávání dávky 40 mg podávané bez 
interagujících léčivých přípravků, např. 20 mg s gemfibrozilem (1,9násobné zvýšení) 
nebo 10 mg v kombinaci s ritonavir/atazanavir (3,1násobné zvýšení). 

Přehled inhibitorů BCRP, jejich střední inhibiční koncentrace a výsledků inte-
rakčních studií s rosuvastatinem nebo sulfasalazinem je uveden v tabulce č. 3.2.2.2_5.

  IC50 
(v µM) zdroj změna cmax rosuvastatinu (R) 

nebo sulfasalazinu (S)
afatinib 0,75 (Lee et al., 2015) –
alektinib 0,6 (Yang et al., 2017) –
anidulafungin 7 (Lempers et al., 2016) –
aripiprazol 3,5 (Lee et al., 2015) –
atazanavir/ritonavir 1,9/6,0 (Bierman et al., 2010) R/↑ o 600 % (Busti et al., 2008)

atazanavir/kobicistat 1,9/– (Bierman et al., 2010) R/↑ o 960 % (Custodio et al., 
2017)

atorvastatin 8,6 (Costales et al., 2021) –
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avatrombapag 5,4 (MaH) –
axitinib 4,4 (Lee et al., 2015) –
ceritinib 5 (MaH) –

cyklosporin 0,07 (Xia et al., 2007) R/↑ o 963 % (Simonson et al., 
2004)

dabrafenib 
(desmethyldabrafenib) 5,4 (MaH) R/↑ o 160 % (MaH)

daklatasvir 1,1−10,9 (MaH; Costales et al., 
2021) R/↑ o 104 % (MaH)

dandrolen 0,25 (MaH) –
darolutamid 
(ketodarolutamid) 0,567−1,33 (MaH) R/↑ o 419 % (Zurth et al., 2019)

darunavir/ritonavir –/6,0 (Bierman et al., 2010) R/↑ o 144 % (MaH)
darunavir/kobicistat – – R/↑ o 277 % (MaH)
dasabuvir/ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir –/–/–/6,0 (Bierman et al., 2010) R/↑ o 613 % (MaH)

elbasvir/grazoprevir 0,15
4,03−12,5

elbasvir (MaH), 
grazoprevir (MaH;  
Costales et al., 2021)

R/↑ o 325 % (Caro et al., 2015)

eltrombapag 0,95 (Costales et al., 2021) R/↑ o 165 % (Allred et al., 2011)
erlotinib 0,13 (Lee et al., 2015) –

faldaprevir – – R/↑ o 3200 % (Huang et al., 2017)

febuxostat 0,051 (Augustina et al., 2021) R/↑ o 93 % (Lehtisalo et al., 
2020)

fenebrutinib 0,63−9,4 ( Jones et al., 2019;  
Costales et al., 2021) R/↑ o 499 % ( Jones et al., 2020)

fostamatinib 0,031 (Elsby et al., 2016) R/↑ o 88 % (Martin et al., 2016)
fumitremorgin 0,25 (Lee et al., 2015) –
gefitinib 1,01 (Lee et al., 2015) –

glekaprevir/
pibrentasvir

2,3
14

glekaprevir
pibrentasvir
(Kosloski et al., 2019)

R/↑ o 462% (Kosloski et al., 
2019)

idelalisib 54,4 (Costales et al., 2021) –
imatinib 0,94 (D´Cunha et al., 2016) –
isavukonazol 11 (Lampers et al., 2016) –
itrakonazol 2 (Lampers et al., 2016) R/↑ o 36 % (Cooper et al., 2003)

ivermektin 1,1−2,8 (Lee et al., 2015;  
Rendic, 2021) –

kaspofungin 6 (Lampers et al., 2016) –
klarithromycin 411 (Costales et al., 2021) –
kobicistat – – R/↑ o 958 % (MaH)
kobimetinib 3,3 (MaH) –
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kurkumin
0,7 (Kusuhara et al., 2012) S/↑ o 272 % (Kusuhara et al., 

2012)
1,6 (Lee et al., 2015) R/↑ o 127 % (Karibe et al., 2018)

kyselina obitecholová 4,1 (Costales et al., 2021) –
lapatinib 0,013 (Lee et al., 2015) –
leflunomid 3,86 (MaH) R/↑ o 58 % (Weitz et al., 2015)

lopinavir/ritonavir 7,66/6,0 (Weiss et al., 2006;  
Bierman et al., 2010)

R/↑ o 366 % (van der Lee et al., 
2007)

lorlatinib >94,9 (MaH) –
macitentan 1 (MaH) R/↑ o 9 % (Csonka et al., 2019)
nilotinib 0,025 (Lee et al., 2015) –
niraparib 5,8 (MaH) –
novobiocin 0,063 (Lee et al., 2015) –
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir –/–/6,0 (Bierman et al., 2010) R/↑ o 161 % (MaH)

osimertinib 2 (MaH) R/↑ o 72 % (Harvey et al., 2018)

pantoprazol 5,5 (Lee et al., 2015) R/beze změn FK parametrů 
(Huguet et al., 2016)

paradigastat 0,71−5 (Kulmatycki et al., 2015;  
Costales et al., 2021)

R/snížení o 14 % (Kulmatycki 
et al., 2015)

pitavastatin 5,84 (Lee et al., 2015) –
ponatinib 0,013 (Lee et al., 2015) –
prazosin 1,8 (MaH) –
probenecid 216 (Costales et al., 2021) –
quizartinib 0,5 (Lee et al., 2015) –
quercetin 0,6 (Lee et al., 2015) –
rabeprazol 8,5 (Lee et al., 2015) –

regorafenib (M2, M5) 0,0447 (Lee et al., 2015) R/↑ o 355 % (Strumberg et al., 
2016)

rifampicin 14 (Te Brake et al., 2016) R/↑ o 1052 % (Lai et al., 2016)
rilpivirin 1,5 (Lee et al., 2015) –
ritonavir 19,5 (Weiss et al., 2007) R/↑ v kombinacích až o 600 % 
rolapitant 0,172 (MaH) S/↑ o 140 % (Wang et al., 2018)
ruxolitinib 48 (MaH) –
safinamid (NW-1689) 43 (MaH), 3,7 (MaH) R/↑ o 63 % (MaH)
simeprevir – – R/↑ o 217 % (MaH)
sirolimus 1,9 (Gupta et al., 2007) –

sofosbuvir/ledipasvir – – R/↑ o 1670 % (German et al., 
2014)

sofosbuvir/velpatasvir –
0,09

–
(Costales et al., 2021)

R/↑ o 161 % (Study GS-
US-281-0115)
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sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

–
0,09

–

–
(Costales et al., 2021)
–

R/↑ o 1788 % (MaH)

sonidegib 1,5 (MaH) R/nekinetická studie NÚ 
(MaH)

sotagliflozin 21,4 (MaH) R/↑ o 40 % (MaH)
sulfasalazin 0,46 (Lee et al., 2015) –
sunitinib 0,64 (Lee et al., 2015) –
tafamidis 1,16 (MaH) –
takrolimus 6,0 (Lee et al., 2015) –
tedizolid 51,1 – R/↑ o 55 % (MaH)
telmisartan 0,61 (Costales et al., 2021) –
teriflunomid 0,146 (Lee et al., 2015) R/↑ o 58 % (Weitz et al., 2015)
tipranavir – – R/↑ o 123 % (Pham et al., 2009)
trametinib 1,1 (Lee et al., 2015) –
trifluperazin 7,56 (Lee et al., 2015) –

vedroprevir – – R/↑ o 1670 % (German et al., 
2014)

venetoklax 19,6 (Weiss et al., 2016) –
vercirnon 3,3 (Costales et al., 2021) –
vismodegib 2,4 (Lee et al., 2015) –

Tabulka č. 3.2.2.2.4_1
Příklady inhibitorů BCRP
Poznámka: V případě rosuvastatinu se na výsledku lékové interakce podílí též inhibice dalších transportních 
systémů, kterými je rosuvastatin hepatálně eliminován (OATP1B1/NTCP/MRP2/ BSEP/P-glykoprotein), 
obdobně sulfasalazin je transportován nejen BCRP, ale také cestou MRP2 a P-glykoproteinu.

3.2.2.2.5 Induktory BCRP

Induktorů BCRP je známo podstatně menší množství, než je tomu v případě inhibito-
rů. Již byl zmíněn indukční efekt venlafaxinu na BCRP. K dalším induktorům BCRP 
patří fenobarbital, fenytoin, apalutamid a enzalutamid. Poněkud kontroverzní posta-
vení mezi induktory BCRP má rifampicin, který po jednorázovém podání působí jako 
inhibitor BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a MRP2, slabě (ve vyšších koncentracích) i jako 
inhibitor OATP2B1 a inhibitor P-glykoproteinu (Prueksaritanont et al., 2014). Mecha-
nismus lékové interakce rosuvastatinu s  rifampicinem tak při jednorázovém podání 
spočívá pravděpodobně ve snížení influxního i efluxního transportu rosuvastatinu 
způsobeném inhibicí BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a MRP2 (a nelze vyloučit i inhibi-
cí OATP2B1 a inhibicí P-glykoproteinu) rifampicinem. Avšak rifampicin po opakova-
ném podávání působí jako induktor P-glykoproteinu a induktor MRP2 (Fromm et al., 
2000; Giessmann et al., 2004), v primární kultuře lidských hepatocytů bylo prokázá-
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no, že rifampicin může, v závislosti na koncentraci, indukovat i OATP1B1 a OATP1B3 
(Williamson et al., 2013). Snížení plazmatických koncentrací rosuvastatinu, pozorovaná 
u některých pacientů v interakční studii, po opakovaném podávání rifampicinu lze vy-
světlit převládající indukcí některých z výše uvedených transportérů. Zdá se, že výsled-
ný efekt (inhibice versus indukce) je interindividuálně rozdílný, patrně vlivem odlišné 
genetické výbavy pacientů. In vitro je silným induktorem BCRP telaprevir (Weiss et al., 
2014), který zvyšuje expresi BCRP 4,3krát při koncentraci 30 μM, aniž by interagoval 
s pregnanovým receptorem. 

Ještě silnějším induktorem BCRP in vitro je pak karbamazepin, který zvyšuje expre-
si hepatálního BCRP 3,6–5,3krát a intestinálního BCRP 1,5krát (Rodrigues et al., 2020). 
Pro karbamazepin jsou také dostupné výsledky studie in vivo u zdravých dobrovolní-
ků (Lutz et al., 2018). Podávání karbamazepinu v dávkách 300 mg 2krát denně vedlo  
k poklesu plochy pod křivkou i maximálních plazmatických koncentrací rosuvastatinu 
o 61 %. Takový pokles lze považovat za klinicky významný. Dlužno však doplnit, že 
karbamazepin je současně induktor OATP1B1 a OATP1B3 (zvyšuje expresi 2krát), což 
je mechanismus, který se nepochybně na této lékové interakci podílí.

3.2.2.2.6 Příklady lékových interakcí na podkladě inhibice BCRP

K nejčastěji používaným substrátům BCRP v klinické praxi patří statiny: atorvasta-
tin, fluvastatin, v ČR neregistrovaný pitavastatin a především rosuvastatin (kterým je 
v ČR každý den, 365 dnů v roce, léčeno více než 50 osob z tisíce).

Za nejsilnější inhibitory BCRP, které mohou v kombinaci se substráty BCRP, 
např. s výše uvedenými statiny, vést ke klinicky významným lékovým interakcím, je 
nezbytné považovat:

a. faldaprevir,
b. cyklosporin,
c. sofosbuvir/ledipasvir,
d. sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
e. darolutamid,
f. glekaprevir/pibrentasvir,
g. ombitasvir/pibrentasvir/ritonavir,
h. elbasvir/grazoprevir,
i. kobicistat,
j. regorafenib.

Souběžné podávání faldapreviru, cyklosporinu, kombinace sofosbuvir/ledipasvir  
a kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir s rosuvastatinem je považováno za 
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kontraindikované. Pro souběžné podávání darolutamidu, kombinace glekaprevir/
pibrentasvir a kombinace ombitasvir/pibrentasvir/ritonavir nesmí denní dávka ro-
suvastatinu překročit 5 mg a při současném podávání kombinace elbasvir/grazopre-
vir, kobicistatu nebo regorafenib nesmí denní dávka rosuvastatinu překročit 10 mg.

Je však třeba doplnit, že řada z těchto inhibitorů současně inhibuje další trans-
portní systém, který se výrazně uplatňuje při eliminaci statinů, včetně rosuvastatinu, 
a to OATP1B1. Při interpretaci důsledků lékových interakcí je proto třeba myslet na 
to, že transport prakticky nikdy neprobíhá za účasti jediného transportního systému.

Tyto závěry vyplývají jak z výsledků studií in vitro, tak zejména ze studií prove-
dených se zdravými dobrovolníky.

Tak např. regorafenib (IC50 0,0447 μM) zvyšuje u zdravých dobrovolníků expo-
zici rosuvastatinu o 282 % a jeho maximální plazmatické koncentrace o 355 % (245–
501 % na 95% hladině spolehlivosti). 

Podobně podávání grazopreviru (IC50 0,15 μM) zvyšuje u zdravých dobrovolníků 
expozici rosuvastatinu o 59 %, ale jeho maximální plazmatické koncentrace o 325 % 
(225–456 % na 90% hladině spolehlivosti). Podávání kombinace elbasvir/grazoprevir 
pak vede u zdravých dobrovolníků ke zvýšení expozice rosuvastatinu o 126 % a ke 
zvýšení jeho maximálních plazmatických koncentrací o 449 % (329–604 % na 90% 
hladině spolehlivosti).

Podávání kombinace sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (velpatasvir IC50 
0,23 μM, voxilaprevir IC50 10 μM) v dávkách 400/100/100 mg 1krát denně po dobu 
15 dnů vede u zdravých dobrovolníků dokonce ke zvýšení expozice rosuvastati-
nu o 639  % a ke zvýšení jeho maximálních plazmatických koncentrací o 1788  % 
(1523–2096 % na 90% hladině spolehlivosti). Zvýšení expozice inhibicí BCRP pa-
trně není jediným mechanismem této lékové interakce, neboť velpatasvir inhibuje 
též OATP1B1 (IC50 1,5 μM) a OATP1B3 (IC50 0,26 μM) a silný inhibiční efekt na 
tyto dva transportní systémy má též voxilaprevir (IC50 0,18 μM, respektive 0,7 μM).

Ovlivnění transportu cestou BCRP může mít vliv na biologickou dostupnost lé-
čiv, na tkáňovou distribuci (CNS, placenta), eliminaci ledvinami nebo žlučí a na jejich 
sekreci do mateřského mléka. Vždy je proto třeba myslet na možnost vzniku lékové 
interakce na podkladě inhibice nebo méně často indukce BCRP. V případě ovlivnění 
intestinálního BCRP je řešení relativně jednoduché. Podat nejprve substrát BCRP 
a nejdříve za 2–4 hodiny inhibitor, rozhodně nepostupovat obráceně.

Na základě podrobných studií provedených se substráty a inhibitory P-gly-
koproteinu je velmi pravděpodobné, že k nejméně závažné lékové interakci při 
procesu vstřebávání dojde, pokud je podán substrátu BCRP (např. rosuvastatin) 
a následně nejdříve v odstupu 2 hodin je pak podán inhibitor BCRP (např. chut-
ná večeře s poctivým indickým kari nebo kombinací glekaprevir/pibrentasvir).
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Pro některé novější substráty BCRP jsou doporučení držitelů rozhodnutí o re-
gistraci k  opatrnosti uvedena v  SPC příslušných léků, např. v  případě perorálního 
kladribinu, brigatinibu, pazopanibu nebo venetoklaxu.

3.2.2.1.7 Odkazy na literaturu vhodnou k dalšímu studiu
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