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INTRODUZIONE:

« |l Therapeutic Drug Monitoring (TDM) di voriconazolo aiuta i clinici nella
gestione della terapia farmacologica, specialmente in contesti clinici critici e
complessi, al fine di migliorare I'efficacia dei frattamenti somministrati e di
ridurne il profilo di tossicital.

« Il voriconazolo & un farmaco antimicotico della famigli dei friazoli,
ampiamente impiegato nelle infezioni fungine sistemiche, che rappresentano
una grave condizione gravata da alti tassi di morbilitd e mortalita.

* Ancora oggi hon sono disponibili forti evidenze che identifichino predittori di
efficacia delle terapie impiegate. II monitoraggio delle concentrazioni
plasmatiche di tali farmaci rappresenta quindi un utile supporto nella
personalizzazione della terapia in questi contesti clinici

« Listituto di Farmacologia Clinica del'Ospedale Santa Maria della
Misericordia ha voluto condurre un’indagine per valutare I'impatto del TDM
del voriconazolo nella pratica clinica.

Tabella 1: Caratteristiche cliniche dei 56 pazienti s

Media + SD
Sesso (n° maschi; %) 42;75%

64,1 +13,9
BMI, Body Mass Index (kg/m?) 27,3 5,6
ALT, Alanina Aminotransferasi (IU/L) 43,6 46,1
AST, Aspartato Aminotransferasi (1U/L) 37,5 40
CrCl, Clearance della Creatinine (mL/min) 93,1 £52,5
Dose giornaliera di voric .Mediana 400

(min-max: 300-800)

Dose giornaliera di vor 5,512,2

MATERIALI E METODI:

* Indagine refrospettiva condotta presso I'Ospedale Santa Maria della
Misericordia di Udine, sulle richieste dei TDM di voriconazolo in pazienti
ricoverati tra novembre 2020 e maggio 2022.

* Le concentrazioni sieriche di voriconazolo sono state analizzate tramite
metodica HPLC/UV e i campioni ematici sono stati raccolti pochi minuti
prima della somministrazione del farmaco, secondo la pratica clinica.

» Sono stati raccolti i principali dati anagrafici e clinici dei pazienti per cui &
stato richiesto il TDM, le loro concentrazioni sieriche di voriconazolo, i rispettivi
regimi  posologici e I'eventuale  raggiungimento  dei  target
forma;:ocineTici/farmocodinomici, secondo la letteratura scientifica (1 e 5.5
mg/L)Z4.

* In questa analisi abbiamo valutato le concentrazioni di valle di voriconazolo
con le principali caratteristiche demografiche e con i parametri
laboratoristici, normalizzati per dose giornaliera di farmaco, peso e Body-
Max-Index (BMI).

« |l profilo di tossicita di voriconazolo € stato valutato controllando le rispettive
concentrazioni sieriche delle transaminasi.

» | dati descrittivi sono espressi come medie + deviazioni standard (SD) o come
mediane e inferquartili (IQ), indicando il valore minimo (min) e massimo
(max). Le variabili categoriche sono state analizzate con il Fisher's exact test
e le variabili continue con lo Student’s t test (P-value <0.05). Confronti multipli
sono stati analizzati con il Kruskal-Wallis test per dati con distribuzione non
normale (P-value <0.017). Tutte le analisi sono state condotte con GraphPad
Prism Software version 9.4.1 ® (Dotmatics, San Diego, CA 92108 )

RISULTATI

Le caratteristiche dei pazienti osservati sono riportate in Tabella 1.

Le Unitd Operative richiedenti iI TDM di voriconazolo sono state la Terapia
Intensiva  (63%), Malattie Infettive (27%), Medicina Interna (5%) e Chirurgia
Generale (5%).

Le concentrazioni di voriconazolo, il rapporto fra le concentrazioni e la dose
giornaliera pro kg (C/D/K) sono riportati in Tabella 2.

Il 36% dei pazienti studiati non aveva raggiunto concentrazioni terapeutiche di
farmaco (Figura 1).

Non si evidenziano correlazioni tra le concentrazioni di voriconazolo o il
raggiungimento dei target terapeutici con le caratteristiche demografiche dei
pazienti, ad eccezione del parametro C/D/K (Figura 2).

Il 14.3% dei pazienti (n=8) ha riportato drug-induced liver injury (DILI), con una
concentrazione plasmatica media di voriconazolo di 1,53 (x1,5) mg/L (min= 0,2
mg/L; max = 4,52 mg/L). Non sono stati identificati fattori predittivi clinici,
laboratoristici o legati al TDM che si associano maggiormente allo sviluppo di DILI.

Tabella 2: Concentrazion
relativa dose/kg (C/D/K)

he di voriconazolo (C) e

Figura 2:

Pazienti

Figura 1: Pazienti che raggiungono o non raggiungono il
target terapeutico delle concentrazioni di voriconazolo.

CONCLUSIONI

+ | friozoli, come il voriconazolo, sono
ampiamente  utilizzati  nelle  infezioni
fungine invasive, specialmente  in

condizioni cliniche.

* | dati di pratica clinica presentati in
questo lavoro mostrano una elevata
variabilitd infra- ed inter-paziente di
voriconazolo che rende difficile |l
raggiungimento dei target terapeutici.

* Non emergono parametri clinici o
laboratoristici che  predicono o
possibilitd del raggiungimento dei target
terapeutici, ad eccezione della dose
giornaliera e del peso del paziente,
sintetizzati dal parametro C/D/K.

che
raggiungono il target terapeutico di concentrazioni
sieriche di voriconazolo in base al parametro C/D/K.

raggiungono e nhon
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