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GIRIS

* Vorikonazol, Aspergillus spp.'nin neden oldugu invaziv mantar enfeksiyonlarinin

tedavisinde ilk tercih ajan olarak onerilmektedir.

* Vorikonazol metabolizasyonu non-lineer farmakokinetik 6zellik gostermektedir;

* serum konsantrasyonlari; ilac-ilac etkilesimleri, karaciger fonksiyon bozuklugu, genetik

polimorfizm ve inflamasyon gibi bircok faktorden etkilenmektedir.

* terapoétik ilag kan dlzeyi izleminin yapilmasi 6nerilmektedir.



AMAC

1. COVID-19 iliskili Aspergillozis (CAPA) veya Invaziv Pulmoner Aspergillozis (IPA)
hastalarinda vorikonazol serum vadi konsantrasyonlari ile inflamatuvar belirtecler

arasindaki iliskinin belirlenmesi,

2. Vorikonazol kan duzeyini etkileyebilecek diger faktérlerin incelenmesi

amaclanmistir.



YONTEM
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Retrospektif

Hastalar, supraterapotik ve subterapotik/terapotik olarak 2 gruba ayrilmistir.

inflamasyon, olasi ilac-ilac etkilesimleri ve doz uygunlugu gibi vorikonazol dizeylerini

etkileyebilecek parametreler analiz edilmistir.



YONTEM

Dahil edilme kriterleri
e 18 yas ve Uzeri hastalar

* |PA veya CAPA tanilari ile vorikonazol tedavisi verilen hastalar

Dislama kriterleri
* Diger endikasyonlar ile vorikonazol tedavisi verilen hastalar

* Terapotik ila¢ kan duzeyi izlemi yapilmayan hastalar



YONTEM

* Vorikonazol vadi konsantrasyonlari, 5.gtin sonrasi 6lctlmustur (kararlh durum).

* Her hasta icin en ylksek vorikonazol duzeyi ile ayni glinde o6lctlen CRP, ESR ve

ferritin dizeyleri incelenmistir.



BULGULAR

121 hasta

28 hastada IPA veya CAPA tanisi yok

»
»

* 8 hastada vorikonazol kan dizeyi izlemi yok

v

85 hasta analize
dahil edilmistir.

— T

CAPA tanili 35 hasta IPA tanili 50 hasta



BULGULAR

Parameter Total IPA CAPA p-value
(n=85) (n=50) (n=35)

Hospitalization site, n (%)

Intensive care unit (ICU) 61 (71.8) 30 (60.0) 31 (88.6) [ 0.004 ]

Non-ICU ] 24 (28.2) 20 (40.0) 4(11.4)

Development of nosocomial infections during hospitalization, n (%)

)

Presence of nosocomial infections 70 (82.4) 41 (82.0) 29 (82.9) 0.919
Voriconazole treatment

Therapeutic/sub-therapeutic level, n (%) 47 (55.3) 31 (62.0) 16 (45.7) 0.137
Supra-therapeutic level, n (%) 38 (44.7) 19 (38.0) 19 (54.3)

Mortality, n (%)

Mortality (in hospital) 44 (51.8) 26 (52.0) 18 (51.4) 0.959
30-day mortality 32 (37.6) 17 (34.0) 15 (42.9) [0.407 ]

CAPA hastalarinda supraterapotik diizeyler anlamli olarak daha fazladir [%65,0 ve %34,1 (n=15); p=0,011].



INFLAMASYONUN VORIKONAZOL DUZEYi UZERINE ETKISI

Total Classification of voriconazole trough p-value
levels (mg/L)
(n=85) Therapeutic/ Supra-therapeutic
Sub-therapeutic level (n=38)

level (n=47)
Inflammation markers, median (IQR)

CRP, mg/dL (n=70)* 10.0 (17.90) 9.5(8.44) 22.1 (21.73) 0.001
ESR, mm/hr (n=59)* 36.5 (41.00) 30.0 (34.00) 37.0 (64.50) 0.002
Ferritin, ng/mL (n=25)* 1011.8 (1744.53)  1800.0 (1569.00) 753.3 (1718.40) 0.365
Univariable analysis Multivariable analysis
OR (%95 CI) p-value OR (%95 CI) p-value
CRP level* 1.102 (1.041-1.167) 0.001 1.104 (1.039-1.174) 0.001

Positivity for SARS-CoV2 PCR 3.652(1.316-10.132)  0.013  4.329(1.239-15.133)  0.022



ADVERS ETKILER

e Supraterap6tik dizeye sahip hastalarda (%55,3 ve %14,9; p<0,001),

* CAPA tanili hastalarda daha fazla ortaya ¢cikmistir (%20,0 ve %51,4; p=0,002).

n=1

- n= n=
1 28 2

Hepatotoksisite QT arahiginda uzama Halusinasyon

HIPA mCAPA




TARTISMA

* Bu calismada supraterapétik vorikonazol vadi konsantrasyonlari olan hastalarda

CRP dlizeylerinin daha yuksek oldugu gosterilmistir.

* Ayrica, CAPA tanili hastalarin daha ylksek vorikonazol diizeylerine sahip oldugu ve

vorikonazol iliskili advers etkilere daha yatkin oldugu saptanmistir.



TARTISMA

 Hematolojik malignitesi olan hastalarda yapilan prospektif bir calismada vorikonazol dizeyi ile

CRP duzeyi arasinda anlamliiliski bulunmustur.

* Van Wanrooy ve ark.; CRP diizeyindeki her 1 mg/L artis icin vorikonazol konsantrasyonu 0,015

mg/L artmaktadir.

e Calismamizda ise CRP duzeylerinde 1 mg/dL artisin ve pozitif SARS-CoV-2 PCR sonucunun

supraterapotik diizey riskini sirasiyla 1,104 kat ve 4,329 kat artirabilecegi gosterilmistir.

Van Wanrooy MJ, Span LF, Rodgers MG et al. Inflammation is associated with voriconazole trough concentrations. Antimicrob Agents Chemother 2014, 58(12):7098-101.
Vreugdenhil B, van der Velden WJ, Feuth T et al. Moderate correlation between systemic IL-6 responses and CRP with trough concentrations of voriconazole. Br J Clin Pharmacol 2018, 84(9):1980-8



SONUC

* Vorikonazol ile iliskili yan etkilerden kacinmak ve terapotik serum
konsantrasyonlarini korumak amaciyla diger parametrelere ek olarak inflamatuvar

durumun da g6z dnltinde bulundurulmasi gerekmektedir.

* Supraterapotik diizeylerin daha fazla gozlendigi CAPA hastalarinda terapdtik ilac
kan duzeyi izleminin daha sik yapilmasi advers etkilerin 6nlenmesi acisindan

faydali olacaktir.



liginiz icin tesekkiirler...



TARTISMA
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Yapilan bir c¢alismada, vorikonazol kan | CAPA ve Influenza ile iliskili pulmoner

dizeyleri CAPA hastalarinda (COVID-19 | aspergilloz hastalarini karsilastiran bir

olmayan  hastalara  kiyasla)  anlamli calismada ise CAPA hastalarinda sub-
derecede daha yuksek bulunmustur terapotik seviyelerin daha fazla oldugu
[ortanca (ceyrekler arasi aralik): 5,8 (4,75— vurgulanmistir.

6,75) ila 2,4 (0,99-4,60) ), p=0,001]

** Bu calismada ise, CAPA tanili hastalarinda siddetli sistemik inflamatuvar yanit nedeniyle daha

yuksek vorikonazol seviyelerinin ortaya c¢iktigi distntlmektedir.

Ekinci PB, Kara E, Er AG et al. Challenge in treating COVID-19 associate pulmonary aspergillosis: Supratherapeutic voriconazole levels. Br J Clin Pharmacol 2022; 88(3):1387.
Reizine F, Pinceaux K, Lederlin M et al. Influenza- and COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis: Are the Pictures Different? J. Fungi 2021; 7(5):388.



TARTISMA

* Vorikonazol vadi konsantrasyonunda yukselmeye neden olabilecek bes ilac-ilac
etkilesimi* (80 mg omeprazol veya 80 mg pantoprazol) saptanmistir ve Ulclinde

supraterapotik vadi konsantrasyonlari meydana gelmistir.

* Yapilan bir calismada, CYP 2C19 inhibisyonunun proton pompa inhibitérlerinin dozuna

bagli oldugu vurgulanmistir.

¢ Bu calismada 20 mg/glin pantoprazol alan hastalarda 80 mg/glin alan hastalara kiyasla

vorikonazol kan diizeyinin 6nemli dlctide daha disik oldugu gosterilmistir (p=0,03).

*lac-ilag etkilesimlerinin belirlenmesinde "Drugs.com, Drug Interactions Checker" veri tabanindan faydalanilmistir.
Cojutti P, Candoni A, Forghieri F et al. Variability of voriconazole trough levels in haematological patients: influence of comedications with cytochrome P450 (CYP) inhibitors and/or with CYP inhibitors plus CYP inducers. Basic Clin

Pharmacol Toxicol 2016; 118(6):474-9



