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Vorikonazol tedavisinde siklikla bireyler arasi farmakokinetik degisiklikler gozlenmektedir, bu nedenle rutin olarak serum vadi diizeyi
izlemi yapilmasi énerilmektedir. Bu ¢alismada, vorikonazol tedavisi verilen hastalar degerlendirilmis ve vorikonazol diizeyi izleminin
yapilmasinin antifungal tedavi yéntemi lizerine etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismaya ligtincii basamak bir tiniversite hastanesinde, Ocak
2019-Kasim 2020 tarihleri arasinda vorikonazol ile tedavi edilmis, 18 yas ve lizeri hastalar dahil edilmistir. Hastalarin demografik
bilgilerinin yani sira vorikonazol dtizeyi izlemi yapilma durumu, diizey sonuclari ve antifungal tedaviye iliskin veriler analiz edilmis-
tir. Calisma stiresince yas ortancasi 55.5 (20-87) yil ve 21'i (%30) kadin olan toplam 70 hastaya vorikonazol tedavisi verilmistir.
Vorikonazol tedavilerinin %87.1°i parenteral olarak uygulanmustir. Dahil edilen hastalarin 31'i (%44.3) hastanede vorikonazol diizeyi
izlemi uygulamasina baslanmasindan énce, 39°u (%55.7) ise terapétik ilag diizeyi élctimii uygulamasina baslandiktan sonraki dénem-
de vorikonazol ile tedavi edilmistir. Diizey lctimii sonrasi déneminde 34 (%87.2) hastada toplam 88 vorikonazol plazma diizeyi
Slctimii yapilmustir, hasta basina yapilan 6lciim sayisi ortanca (minimum-maksimum) 2'dir (1-8). Vorikonazol dizeylerinin %51.1'i
terapétik, %15.9'u subterapétik, %33l ise supraterapétik aralikta bulunmustur. Diizey 6lciimleri sonrasi 30 mtidahale yapilmistir, en
stk yapilan miidahaleler vorikonazol dozunun azaltiimasi (n= 11, %42.3) ve oral tedaviye gecilmesi olmustur (n= 8, %26.7). Bu ¢alis-
ma vorikonazol tedavisinde terapétik ilag diizeyi izleminin hastane pratigine etkin bir sekilde adapte edilebilecegini ve bu uygulamanin
optimum tedavinin saglanmasi icin énemli bir yaklasim oldugunu ortaya koymaktadir.
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Vorikonazol Terapétik llac Duizeyi izlemi

ABSTRACT
Voriconazole Therapeutic Drug Level Monitoring: A University Hospital Experience

Emre KARA!, Pinar BAKIR EKINCI', Gekhan METAN?, Aygin BAYRAKTAR EKINCIOGLU', Asli PINAR?,
Murat AKOVAZ, Omrim UZUN?
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Interindividual pharmacokinetic changes are frequently observed in voriconazole therapy, therefore, routine serum trough level
monitoring is recommended. In this study, patients treated with voriconazole were evaluated and the effects of monitoring voriconazole
levels on the antifungal treatment method were investigated. Patients aged 18 years and older who were treated with voriconazole
between January 2019 and November 2020 in a tertiary university hospital were included in this study. In addition to the demographic
information of the patients, voriconazole level monitoring, level results, and data on antifungal treatment were analyzed. During the
study, voriconazole treatment was given to 70 patients with a median age of 55.5 (20-87) years and 21 (30%) women. 87.1% of
voriconazole treatments were administered parenterally. 31 (44.3%) were treated with voriconazole before the start of voriconazole level
monitoring in the hospital, and 39 (55.7%) after the therapeutic drug level monitoring was started. In the post-level monitoring period, a
total of 88 voriconazole plasma levels were monitored in 34 (87.2%) patients, the median (minimum-maximum) number of monitorings
per patient was 2 (1-8). The voriconazole levels were 51.1% therapeutic, 15.9% subtherapeutic, and 33% supratherapeutic. After level
monitoring, 30 interventions were performed, the most common interventions being a reduction of voriconazole dose (n= 11, 42.3%)
and switching to oral therapy (n= 8, 26.7%). This study reveals that therapeutic drug level monitoring in voriconazole treatment can be
effectively adapted to hospital practice and that this practice is an important approach to provide optimum treatment.

Key Words: Voricanazole; Therapeutic; Drug monitoring; Antifungal

GiRiS Bu calismada, vorikonazol tedavi izlemi deger-
lendirilmis ve hastalar vorikonazol plazma diizeyi

Vorikonazol basta invaziv pulmoner aspergilloz
izlemi yapilma durumu acisindan karsilastirilmustir.

(IiPA) olmak iizere cok sayida fungal infeksiyonun
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antifungal MATERYAL ve METOD

ajandlrm. Vorikonazol lipofilik yapida bir ilactir, Bu calismada iciincii basamak bir iiniversite

dagilim hacmi genistir ve karacierde metabolize hastanesinde, Ocak 2019-Kasim 2020 tarihleri
edilmektedir. Vorlkonaz.ol,. esas olarallk 51tc.>l.<rom arasinda antifungal tedavi verilmis 18 yas ve iizeri
1_3450 (CYP) 2C1_9 enzimiyle 'mejtzvibohze .ec'hhr ve hastalar, prospektif olarak degerlendirilmistir. Ca-
llnefar olmayan b1.r. farmakolgnetlg.e sahiptir. Bu lismanin yiriitilmesi icin Klinik Arastirmalar Etik
enzimde siklikla gozlenen polimorfizmler kan du- Kurulwndan onay alinmustir. Hastalarin demogra-
zeyinde degisikliklere, tedavi basarisizliklarina veya fik bilgilerinin yam sira vorikonazol diizeyi izlemi
toksisitelerin ortaya c¢ikmasina neden olabilmekte- yapilma durumu, dizey sonuclan ve antifungal
- 12] . . . ) )

dir™. Klinik calismalar vorikonazol Va.dl konsant tedaviye iliskin diger veriler analiz edilmistir. Ca-
rasyonun 1-2 mg/mL olmasinn tedavi basarisiyla lismaya katilmak icin onam vermeyen hastalar ve
iliskili oldugunu  gostermektedir; 6 mg/mL  lize- antifungal tedavisi 72 saatten daha kisa siiren

ri.n.deki.kons.antrasyonla.\r i.se d.e¥iry.u.m gibi santral hastalar calisma disinda birakilmistir. Hastalar an-
sinir sistemi yan etkileriyle iliskili bulunmustur. fifungal tedavinin ilk 30 giinlik siiresi boyunca
Bu nedenle, vorikonazol vadi konsantrasyonunun takip edilmis, daha uzun siire tedavi verilen hasta-

genel olarak tiim hastalarda 1.5-5.5 mg/L, kri- larin takipleri 30. giinden sonra sonlandirilmustir.
tik hastalarda ise 2-6 mg/mL arasinda tutulmasi
onerilmektedir. Ayrica gozlenen farmakokinetik de- A )
gisikliklere gore uygun tedavinin stirdiiriilebilmesi vuzlar. tarafindan da (?nerlldlgl sekilde parenteral
icin rutin olarak diizey izlemi yapilmasi ©neril- tedavide 12 saatte bir uygulanan 6 mg/kg 2
mektedir3! dozluk vyiikleme dozunun ardindan, 3-4 mg/kg

Cahisma merkezinde vorikonazol dozu kila-
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12 saatte bir idame doz seklinde uygulanmaktadir.
Oral tedavide ise 12 saatte bir 400 mg 2 doz
yiikleme dozunun ardindan, 12 saatte bir 200
mg olarak uygulanmaktadir. Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Merkez Laboratuvarinda Ocak 2020
tarihinden itibaren haftalik olarak vorikonazol dii-
zeyleri calisiimaya baslanmustir. Plazma  voriko-
nazol diizeyi olctimii (hedef arahk: 1-5.5 mg/L)
Likid Kromatografi-Yiiksek Rezoliisyonlu-Tandem
Mass Spektrometri (LC-MS/MS) (Shimadzu 8040
triple quadrupole/electrospray ionization; Shima-
dzu, Kyoto, Japonya) sisteminde Eureka marka
kit kullamilarak (Eureka srl-Lab Division, Italya)
kit tireticisinin onerileri dogrultusunda gerceklesti-
rilmistir. Diizeylerin belirlenmesi icin kan ©rnek-
leri, en erken tedavinin {iciincii giiniinden sonra
olmak {izere, bir dozun uygulanmasindan 0.5-1
saat once alinmustir.

Hasta demografik bilgileri, ek hastaliklar, es
zamanl kullanilan diger ilaclar ve wvorikonazol
diizeylerine ait tanimlayici istatistiksel veriler or-
talama =+ standart sapma (SS), ortanca [ceyrek-
likler arasi dagiim (CAD)] ve yiizdeler seklinde
ozetlenmistir. Terapctik ila¢c diizeyi izlemi yapilan
ve yapillmayan doneme ait ikili karsilastirmalarda
niceliksel veriler icin t test veya Mann-Whitney U

testi, niteliksel veriler icin ise Ki kare testi veya
Fisher exact test kullanilmistir. Tiim analizler icin
SPSS v 23.0 yazilmi kullanilmis ve p< 0.05
istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Cahisma siiresince yas ortancalart 55.5 (20-87)
uil ve 211 (%30) kadin olan 70 hasta vorikonazol
ile tedavi edilmistir. Hastalara en sik [PA tarusi
(n= 59, %84.3) ile vorikonazol tedavisi verilmistir.
Vorikonazol tedavilerinin 61’inde (%87.1) uygula-
ma vyolu olarak parenteral, 9’unda (%12.9) ise
oral uygulama tercih edilmistir (Tablo 1). Hasta-
larin 31’1 (%44.3) vorikonazol diizeyi olctimiiniin
vapilamadigi donemde, 39u (%55.7) ise terapotik
ilac diizeyi olciimii yapilabildigi donemde voriko-
nazol ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 34’tinde
(%87.2) toplam 88 vorikonazol kan diizeyi olcii-
mii yapilmistir. Hasta basina yapilan vorikonazol
diizeyi olcim sayisi ortanca (minimum-maksimum)
2 (1-8)dir. Vorikonazol diizeyleri ortanca (CAD)
4.2 (1.9-6.5) mg/L olarak bulunmustur. Ortanca
(CAD) vorikonazol diizeyi parenteral tedavide 4.7
(2.4-7.0) mg/L, oral tedavide ise 3.0 (1.5-5.4)
mg/L olarak bulunmustur (p= 0.054). Diizeylerin
45’i (%51.1) terapotik, 14’t (%15.9) subterapotik,
29’u (%33.0) ise supraterapotik aralikta bulunmus-

Tablo 1. Vorikonazol diizeyi 6l¢limii 6ncesi donemle sonrasi donemin karsilastiriimasi (n=70), n (%)

Vorikonazol diizey 6l¢ciimii

Yapilmayan donem Yapilan donem

Toplam n= 31 n= 39 P
Yas (yil), ortalama + SS 54.1 £ 16.55 48.8 + 15.46 58.3 £ 16.36 0.016
Cinsiyet, n (%)
Kadin 21 (%30) 9 (%29) 12 (%30.8) 0.875
Erkek 49 (%70) 22 (%71) 27 (%69.2)
Komorbidite sayisi 2.6 +1.56 24+1.72 2.7+2.10 0.319
Viicut kitle indeksi 23.7 £ 4.50 22.8 +5.30 24.4 +3.72 0.167
Hastanin yattigi klinik
Yogun bakim Unitesi 30 (%42.9) 6 (%19.4) 24 (%61.5) <0.001
Yogun bakim Unitesi disi 40 (%57.1) 25 (%80.6) 15 (%38.5)
Antifungal tedavi degisimi
Baska antifungal ajandan vorikonazole gecis 13 (%54.2) 5 (%41.7) 8 (%66.7) 0.219
Vorikonazolden baska antifungal ajana gecis 11 (%45.8) 7 (%58.3) 4 (%33.7)
Uygulama yolu
Parenteral 61 (%87.1) 30 (%96.8) 31 (79.5) 0.038
Oral 9 (%12.9) 1 (%3.2) 8 (%20.5)
COVID-19 ile enfekte hasta sayisi 17 (%24.3) 0 (%0.0) 17 (%43.6) -
Vorikonazol tedavisi siiresi (glin), ortalama + SS 13.73 £ 7.61 13.62 £ 8.56 13.82 £ 6.98 0.928
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Tablo 2. Vorikonazol diizeyi izlemi yapilan donemde vorikonazol diizeyleri ve tedavi belirtecleri (n= 88)

Terapotik aralikta Subterapotik Supraterapotik
(1-5.5 mg/l) (<1 mg/l) (>5.5 mg/I) P

Tedavi giini, ortanca (CAD) 15.5 (5-33.5) 20.5 (7.8-39.5) 7 (5-13) 0.033
Uygulama yolu, n (%)

Parenteral 29 (%35.6) 7 (%50.0) 22 (%75.9) 0.235

Oral 16 (%64.4) 7 (%50.0) 7 (%24.1)
Yan etki, n (%) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 4 (%13.8) -
Ginlik doz (mg), ortanca (CAD) 400 (400-600) 480 (400-620) 560 (480-620) 0.113

CAD: Ceyreklikler arasi dagihm.

tur. Diizey olctimleri sonrast 30 miidahale yapil-
mustir, en sik yapilan miidahaleler vorikonazol do-
zunun azaltilmasi (n= 11, %42.3) ve oral tedaviye
gecilmesi  olmustur (n= 8, %26.7). Vorikonazol
iliskili dort yan etki (QT arahginda uzama, n= 1;
haliisinasyon, n= 2; alanin aminotransferaz yiik-
sekligi, n= 1) saptanmistir, bu hastalarin tamarm
supraterapotik diizeye sahip hastalardir (Tablo 2).
Bu hastalarin iiclinde vorikonazol dozu azaltilmis,
birinde ise tedavi sonlandirilmistir. Iki hastada
vorikonazol diizeyini etkileyebilecek ilac etkilesimi
oldugu gozlenmistir (hastalarin birinde klaritromi-
sin, digerinde ise omeprazol kullanimi mevcut) ve
bu hastalarda vorikonazol diizeyleri supraterapotik
aralikta bulunmustur.

TARTISMA

Bu calisma vorikonazol icin terapotik ilac diize-
vi izleminin iilkemizde de hastane pratigine etkin
bir sekilde adapte edilebilecegini ve bu uygula-
manin optimum tedaviyi saglayabilmek acisindan
onemli bir yaklasim oldugunu ortaya koymaktadir.

Vorikonazol kan diizeyi izleminin ve genotiple-
menin tedavi iizerine etkisini arastiran calismalari
degerlendiren bir sistematik derlemede, tedavi et-
kinligi ve toksisitelerin (hepatotoksisite ve norotok-
sisite) vorikonazol vadi diizeyiyle iliskili oldugu belir-
tilmistir®. Vorikonazol diizeyi izlemini degerlendiren
calismalar cogunlukla sadece diizey izlemi yapilan
hastalarin dahil edilmesiyle yiirtitiilmiistiir. Diizey
izlemi yapilan ve yapilmayan hastalar karsilastiran
cahsma sayisi azdir. Park ve arkadaslan tarafindan
vorikonazol kan diizeyi izleminin tedavi etkinligi
ve giivenligine etkisi konusunda randomize-kontrollii
bir calsma viiriitilmiistiir. Calismada 110 hasta
diizey izlemiyle veya diizey izlemi yapilmaksizin

izlenmis, diizey izlemi vyapilan grupta dozlar te-
davinin dordiincii giintinde dlciilen kan diizeyine
gore diizenlenmistir. Diger grupta ise standart doz
uygulamasina devam edilmistir. Ik vorikonazol dii-
zeyleri hastalarin %51’inde hedef terapttik aralikta
bulunulmustur[S]. Bu oran, bizim calismamizdaki
terapotik arahkta olan diizeylerin oramyla (%51.1)
olduk¢ca benzerlik gostermektedir. Hedef terapotik
aralikta olan vorikonazol diizeyleri Zhou ve arka-
daslarinin calismasinda %45.7; Yi ve arkadaslarinin
calismasinda ise %69 olarak belirtilmistir[6’7].

Park ve arkadaslari, vorikonazol diizeyi he-
def aralikta olmayan hastalarin %62’sinde doz
azaltilmasi, %19’unda ise doz artirilmasi seklinde
miidahalelerde bulunmusturl®. Bu calismayla ben-
zer sekilde, bizim calismamizda da en sik yapilan
miidahaleler arasinda vorikonazol diizeyinin azaltil-
mast yer almaktadir. Diizeylerin terapttik arahgin
{izerinde olma oranmnin yiiksekligi goz oniine alin-
diginda bu sonuc sasirtici degildir.

Calismamizda tedavi etkinligi degerlendirilme-
mistir ve sadece dort hastada advers ilac olayi
saptanmustir. Bu hastalarin tamami diizey yiiksek-
ligi olan hastalardir. Park ve arkadaslar1 advers
ilac olaylariin gelisimi acisindan iki grup arasinda
bir fark bulunmadigim belirtmistir (%42 ve %42,
p= 0.970) ancak advers reaksiyonlar nedeniyle
vorikonazol tedavisinin kesilme orani diizey izle-
mi yapilan grupta anlaml olarak daha dusiiktiir
(%4’e karst %17, p= 0,020). Tedaviye tam veya
kismi yanit oranlar1 ise diizey izlemi grubunda
daha viiksektir (%81’e karsi %57, p= 0.040).
Vorikonazol diizeyi izlemi hem tedaviye yamtta
artts hem de advers olaylar nedeniyle tedavi ke-
silmesinde azalmayla iliskilidir!®!.
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Calismamizda vorikonazol diizeyleri ortanca
4.2 mg/L (parenteral tedavide 4.7 m/L; oral te-
davide ise 3.0) olarak bulunmustur. Zhou ve arka-
daslar tarafindan yapilan bir retrospektif analizde
70 hastadan elde edilen 143 vorikonazol diizeyi
degerlendirilmistir. Hastalarin %45.7’sinde ik vo-
rikonazol diizeyleri terapctik aralikta bulunmustur.
Geri kalan olclimlerin ise %25.7’si hedef araliktan
disiik, %28.6’s1 yiiksek bulunmustur. Hastalarin
%15.7’sinde hepatotoksisite ve %4.3’tinde noro-
toksisite gozlenmistir. Ik diizeyler ortanca 3.5
mg/L (1.9-6.4) arasinda bulunmustur. Ortalama
vorikonazol dozu supraterapotik grupta, terapotik
ve subterapttik gruba gore anlamli olarak daha
yiiksektir (p< 0.05). Oral vorikonazol tedavisi ve-
rilen hastalarda diizeylerin terapotik aralikta olma
orani parenteral tedaviye gore daha vyiiksek bu-
lunmustur (%59.4’e karst %40.6). Diizey olctim-
leri sonucu 52 ©neri yapilmistir. Terapotik diizey
izlemi sonucuna gore alti hastada parenteral te-
daviden oral tedaviye gecis yapilmstir. Hastalarin
%20’sinde advers ilac olayi gozlenmistir. Transa-
minaz diizeylerinde artis en sik gozlenen advers
olaydir (n= 11), gozlenen diger etkiler ise noro-
toksisite ve halijsinasyonlardlr[6]. Bu calismaya ait
tedavi siireci ve yan etki sonuclari calismamizla
benzerlik gostermektedir.

Yi ve arkadaslari tarafindan wvyapilan baska
bir retrospektif analizde ise vorikonazol ve posa-
konazol tedavisi sirasinda rutin olarak terapotik
ilac izlemi yapilmasinin sonuclar1 arastirilmstir.
Calisma siiresinde 151 hastada 250 vorikonazol
diizeyi, 100 posakonazol diizeyi degerlendirilmis-
tir. Her bir hasta basina ortalama 2.3 ila¢ diizeyi
izlemi yapllmlstlr[7]. Bu oran bizim calismamizda
ise benzer sekilde ortanca 2’dir. Yi ve arkadasla-
r ortalama vorikonazol plazma konsantrasyonunu
2.43 mg/L olarak ve vorikonazol diizeylerinin
%54’1inii  terapotik aralikta bulunmustur. Terapo-
tik aralikta olmayan diizeylerin %56’s1 hedeften
diisiik, %44'ti ise hedeften yiiksek bulunmustur.
Bu oranlar calismamizda supraterapctik diizeyle-
rin daha yiiksek olmasi seklinde farklilik goster-
mektedir. Bu durum uygulama yolu farkliliklaryla
aciklanabilir. Yi ve arkadaslarinin calismasinda ise
vorikonazol dozaj formiilasyonunun terapotik dii-
zeylere ulasma oranini anlamli olarak etkilemedigi

saptanmustir. Ancak parenteral formiilasyonla elde
edilen diizey oral kullanimdan anlamh olarak daha
yiiksektir (3.31’e karst 1.78 mg/L, p< 0.01)7),

Bu calisma vorikonazol tedavisinde ilac diizeyi
izlemi yapilan ve yapilmayan hastalar1 karsilastiran
az sayida calismadan biri olmasi acisindan onem
tasimaktadir. Literatiirde yer alan calismalarin ak-
sine oral vorikonazol ile tedavi orani calismamiza
dahil edilen hastalar arasinda oldukca diisiiktiir.
Bu durum {ilkemizde vorikonazol icin genel ola-
rak yerlesmis ve rutin olarak uygulanan bir ilac
diizeyi izlemi uygulamasi olmamasindan kaynakla-
myor olabilir. Diizey izlemi yapilmiyor olmasi oral
tedaviyle hedef diizeye ulasilamayacagi endisesi
dogurarak bu etkiye neden olmaktadir ancak ca-
lismamizda ve diger calismalarda gozlendigi tizere
her ne kadar oral tedaviyle daha diisiik konsant-
rasyonlar elde ediliyor olsa da hedef terapotik
araligi ulasma oram parenteral ve oral tedavilerde
benzerdir. Ayrica ilac diizeyi izlemi uygulamasi
oral tedavi kullamminda artis saglamaktadir. Te-
davi etkinligi ve giivenliliginin saglanmast ve hem
hasta icin uygulama Kkolaylig hem de maliyet
etkinligin saglanmasi acisindan uygun hastalarda
miimkiin olan en kisa zamanda oral tedaviye ge-
cis sansmnin artirilmas: icin, vorikonazol ile tedavi
edilen hastalarda rutin olarak ilac diizeyi izlemi
yapilmasi ©nem tasimaktadir.

Tesekkiir

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Biyokimya
Laboratuvari'nda vorikonazol kan diizeyi analizleri-
nin yapilabilmesi icin kullanilan LC-MS/MS cihazi-
na ait motorun alinmas: siirecindeki katkilarindan
dolayt Neutec® ilac firmasina tesekkiir ederiz.

CIKAR CATISMASI

Yazar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismas: bildirmemistir.
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