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potenziali conflitti di interesse 

il dr. Castagnola ha avuto rapporti di tipo consulenza o 

sponsorizzazione negli ultimi 3 anni con le seguenti 

industrie portatrici di interessi commerciali nel campo 

della terapia antimicotica 

• Astellas Pharma 

• Basilea Pharmaceutica 

• Gilead 

• Pfizer 



nel corso della presentazione potranno (sicuramente saranno) essere 

indicati usi off-label (=fuori registrazione) per dosi, età, indicazione 

terapeutica di diversi farmaci. 

questo è dovuto al fatto che la medicina è spesso “più veloce” delle 

autorità regolatorie.  

Tuttavia si deve rammentare che tali usi, pur legittimi, devono essere 

sempre valutati sul singolo paziente in base au un rapporto rischio 

(di fallimento e/o tossicità) vs. beneficio (cura, compliance, ecc.) e  

che è in caso di uso off-label è sempre necessario almeno il 

consenso del paziente e/o dei suoi legali rappresentanti 

nota 



fattori favorenti e localizzazioni 

candida funghi filamentosi 

(PFN 2012 and 2014) 

neonati11% 



Eziologia delle micosi invasive in pediatria 
(PFN 2012 and 2014) 

possibili infezioni miste, da miceti diversi 

polmonite da P.jirovecii 4% of IFD 



Ma sarei stato noioso e ripetitivo 



Allora ho guardato cose c’era di disponibile sui nuovi antifungini 

in pediatria… 



date le scarse novità mi sono rivolto ad 

alcune situazioni che nella pratica possono 

determinare qualche difficoltà e a qualche 

nuova soluzione 



situazioni e farmaci: 

candida & echinocandine 



infezioni urinarie da candida 

 

 

 

62% del totale 

concentrazioni nei reni: anfotericina B liposomiale, echinocandine, triazoli 

concentrazioni efficaci nelle urine: fluconazolo. e se resistente? 



infezioni urinarie da candida 

6 pazienti con infezione urinaria da Candida fluco-R 
micafungina 100/150 mg, concentrazioni urinarie adeguate in 5/6, in 1 
caso CMAX U/MIC < 4 fallimento (incrementare la dose?) 
(Grau Int J Antimicrob Agents in press) 

Rezai (J)  Myc Med 2017 



candidemia nel neonato - necessità di trattare possibili 

localizzazioni nel SNC 

• caspofungina (mg/m2) in modello animale non passa la barriera 

emato-encefalica in modelli animali (Stranger Int J Antimicrob Agents 2017); non  

disponibili dati su spiazzamendo della bilirubina da albumina (Caudle, 

Ann Pharmacother 2012)  

• micafungina (mg/kg) passa la barriera emato-encefalica a dosi 

di10 mg/kg: concentrazioni osservate 0.8-1.8 mg/L (Auriti, Antimicrob Agents 

Chemother 2016) ; a concentrazioni terapeuticamente rilevanti non spiazza 

in modo competitivo la bilirubina dall’albumina (Caudle, Ann Pharmacother 2012)  

• anidulafungina (mg/kg) in modello animale non passa la barriera 

emato encefalica anche a dosi di 20 mg/kg (Warn, Antimicrob Agents Chemother 

2012); non  disponibili dati su spiazzamendo della bilirubina da 

albumina (Caudle, Ann Pharmacother 2012) 

in più anidulafungina:  
eccipiente  polisorbato 80 (surfactante ed emulsionante) (Muilwijk  

Expert Rev Anti Infect Ther 2015) possibile causa di E-Ferol syndrome?: 
trombocitopenia, disfunzione renale, epatomegalia, colestasi, 
ascite, ipotensione, acidosi metabolica (Souza Eur J Pediatr 2014) 



situazioni e farmaci: 

 voriconazolo e posaconazolo 

per funghi filamentosi 



Boast J Antimicrob Chemother 2016 

le dosi di voriconazolo necessarie per ottenere livelli 

terapeutici possono variare molto rispetto all’età 



voriconazolo 

Neely, Antimicrob Agents Chemother 2015 

biodisponibilità massima velocità di metabolismo 
concentrazioni a cui si raggiunge il 50% della 

velocità massima di metabolismo 



metabolismo dei triazoli 

Girmenia, Expert Opin Drug Safety 2017 

valori di attività rispetto all’adulto 

 Natale, Pharmacother 2017 

CYP3A4 CYP2C9 CYP2C19 

< 37 settimane di 

gestazione 
↓10% ↓19% ↓19% 

< 1 mese di vita ↓30% ↓30% ↓30% 

1-12 mesi ⟷ 1 anno ⟷da 1-6 mesi ⟷ dai 6 mesi 

1-12 anni 
↑ 1-4 anni, poi 

diminuisce 
↑ picco 3-10 anni ↑ picco 3-4 anni 

13-18 anni  ⟷ alla pubertà 

 ⟷ alla pubertà 

diminuisce verso i valori 

dell’adulto 

 ⟷ alla pubertà 

diminuisce verso i valori 

dell’adulto 



microsomi epatici 

formazione di N-voriconazolo 

Koukouritaki, Pediatr Res 2003 



voriconazolo e stato infiammatorio (valori di PCR) 

età < 12 anni età ≥12 anni 

differenze età correlate in microsomi epatici, CYP2C19, CYP3A4, FMO3 

(mono-ossigenasi contenente flavina), con maggiore attività metabolica 

nonostante lo stato infiammatorio (che ne deprime l’attività) 

ter Avest, Br J Clin Pharmacol 2017 



gli steroidi e il voriconazolo si influenzano in vario modo 

Dote J  Pharm Health Care Sci 2016 

livelli di voriconazolo ridotti dagli steroidi 

voriconazolo fa aumentare i livelli di steroide (bunesonide per os) per inibizione di CYP3A4 

Jones Pharmacoter 2014 

desametasone riduce i livelli ematici di voriconazolo 

Wallace J Clin Pharm Ther 2016 



Kobayashi, Pediatr Infect Dis J 2016 

Profilassi (=meningi non infiammate): 5 mg/kg (massimo 400 mg) q12h 

età mediana 12.5 anni (0-19) 

concentrazione 

mediana (range) 

mediana rapporto 

liquor/plasma 

(range) 

plasma 
2.36 µg/ml 

(0.09-3.73) 
0.57 (0.35-1.04) 

liquor 
1.17 µg/ml 

(0.09-3.73) 

correlazione positiva tra concentrazione plasmatica e liquorale 

correlazione negativa tra rapporto liquor/plasma ed età  

correlazione negativa tra rapporto liquor/plasma e peso 



Teusink, Biol Blood Marrow Transpl 2016 

Studio pilota: 5 mg/kg q12h,  

campione prima della 9a dose 

se aumento della dose, nuovo controllo 

dopo la 9a dose 

Con studio genotipico: 7 mg/kg q12h 

campione prima dell 9a dose, etc… 

Tempo mediano per raggiungere la 

concentrazione richiesta (giorni) 

studio pilota: 29 

Con studio genotipico:  

metabolizzatori ultrarapidi: 9  

metabolizzatori estensivi: 6.5 

metabolizzatori intermedi: 4 



giorni da UCBT      + 28                   30                   32                   34                   36                  38          39                     
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   VORICONAZOLO 

      Dose Voriconazolo e.v. (mg/kg/die) e livelli ematici (rif. 1-5 mg/L)                                                                                             
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                                  4    
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11,9 
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Paziente con fungemia da Geotichum 



malgrado la terapia con PPI, che potrebbe rallentare il 

metabolismo: metabolizzatore rapidissimo! 

E ne abbiamo visti altri… 

a questo punto forse è meglio cambiare… 

Aspergillosi polmonare e vertebrale 

Inizio terapia, 

dose standard 

incremento dose 

50% 

Altro increento del 

50%, = +100% 

rispetto all’inizio 



ottimizzazione dei livelli di voriconazolo in pediatria 

di aumento della 

concentrazione 

desiderato 

≤ 12 anni > 12 anni commento 

< 2 
aumentare la dose di 1 

mg/kg per ogni 0.5 mg/L 

aumentare la dose 

giornaliera del 50% 

se la dose totale 

giornaliera è aumentata 

> 50% della dose 

“usuale” dividere in 3 

sottodosi 

2-6 ok ok 

> 6 

saltare 1 dose, quindi 

ridurre del 25% la dose 

giornaliera 

saltare 1 dose, quindi 

ridurre del 25% la dose 

giornaliera 

controllare le concentrazioni al 3° giorno, prima della 5a dose 

ricontrollare ogni volta 

• dopo cambiamento di dose, dopo 3-5 dosi 

• routinariamente ogni 1-2 settimane dopo raggiungimento delle concentrazioni desiderate 

• cambiamenti della funzionalità epatica o renale (se e.v.) 

• cambiamenti della via di somministrazione 

• in caso di (sospetta) tossicità 

• in caso di inizio o sospensione di farmaci metabolizzati da citocromo P450 (induttori o inibenti) 

Zembles  Pharmacother 2016 



P-gp= P-glycoprotein:  

molecola coinvolta nel trasporto di farmaci attraverso le membrane (in-out). L’interazione con questa 

proteina può modificare efficacia e tossicità di un farmaco (aumento/ridotto ingresso o eliminazione) 

• inibitori: claritromicina, eritromicina, verapamil, ritonavir 

• induttori: rifampicina, olio di S.Giovanni 

interagisce, tra l’altro, col trasporto di vincristina, inibitori della calcineurina, inibitori delle proteasi 

attenzione a tossicità inattese perché 
variazioni della P-gp con età non ancora 

ben note, e anche sulla base di 
formulazioni diverse 

Posaconazolo 



Doering J Cancer Res Clin Oncol 2017 

sospensione tablets 

≤ 6 anni 16 (52%) 4 (12%) 

7-12 anni 9 (29%) 9 (28%) 

13-17 anni 6 (19%) 19 (60%) 

dosaggi 4 mg/kg q8h 
5-7 mg/kg q12h d1 

5-7 mg/kg q24h 

15-21 kg: 1 tb q12h → 1 q24h 

22-30 kg: 1+1/2 tb q12h → 1+1/2 q24h 

31-35 kg: 2 tb q12h → 2 q24h 

36-40 kg: 2+1/2 tb q12h → 12+1/2 q24h 

> 40 kg o 13 anni: 3 tb q12 → 3 q24h 

> 50% > 500 µg/ml a 3 gg per tablet, 

a 14 giorni per sospensione 

tablets piùttosto voluminose e non divisibili o “schiacciabili” 

Tossicità simile 



somministrazione di posaconazolo in soluzione:  

strategie per aumentarne l’assorbimento 

 (non necessario per le compresse) 

:se non funziona il primo, passare al successivo 

1. assunzione di ogni dose con o subito dopo un pasto abbondante, 

possibilmente grasso; 

2.assunzione con un pasto, purché sia 

3.assunzione con supplemento nutrizionale 

4.assumere con bevande a basso pH (150-180 ml/dose di “cola” o ginger 

ale; succhi di frutta acidi) o un cucchiaio di crema-caffè 

5.suddividere ulteriormente le dosi (fino a 4/die) 

6.evitare i PPI (permessi anti H2 o sali di Mg-Al), rifamicine, fenitoina e derivati 

7.evitare assolutamente la somministrazione via sondino naso-gastrico 

(riduzione assorbimento ≃ 20%); se assolutamente necessaria somministrare  

• insieme a panna montata contenente 10 g di grasso,  

• mescolare con 10 mL di prodotto per nutrizione enterale   

• instillare attraverso un connettore Y posto distalmente a un tubo per 

digiunostomia favorendo la miscela tra posaconazolo e nutrizione enterale 

Green, Mycoses 2011; Gwee, Pediatr Infect Dis J  2015 

e non consideriamo la presenza  

di “malattie” intestinali (per es. aGvHD) 

 o il sapore 



Vanstraelen Pediatr Infect Dis J 2016 

14 pazienti 2-13 anni 

dose: 120 mg/ m2 q8h basata su 200 mg q8h della profilassi dell’ adulto 

corretta su una superficie ideale di 1.73 m2 

prelievo dopo 7 giorni di terapia: base (Cmin), post 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 8 h (Cmin)  

112 campioni di plasma  



posaconazolo in pazienti di età < 13 anni 

• più frequenti con concetrazioni di base più elevate, 

osservate in in 1/3 dei bambini con Cmin> 1.0 mg/l 

• con Cmin < 0.5 mg/l la frequenza di eventi avversi è 

risultata dell’ 8% 

• rash, dolori addominali, nausea, vomito 

• sospensione della terapia in 1 caso 

• 1/3 dei pazienti presenta tossicità epatica, con enzimi 

che ritornano alla normalità dopo sospensione del 

trattamento 

• iperbilirubinemia infrequente e di modesta entità, 

possibili ipoalbuminemia e leucocitosi 

Gwee, Pediatr Infect Dis J  2015 



infine (ancora) due parole 

sull’anfotericina B 



farmacocinetica di anfotericina B liposomiale in pediatria: 1-17 anni 

2.5, 5, 7.5, 10 mg/kg 

1/3 dei pazienti in corso di 

terapia presenta 

cambiamenti di pk/pd non 

spiegati da età 

(maturazione emuntori), 

peso o fattori clinici 

Lestner, Antimicrob Agents Chemother 2016 

dosi di 2.5, 5, 7.5, 10 mg/kg determinano tutte 
un Cmax/MIC di 25-50 per Candida (EUCAST), 

ma diversa tossicità 
quale sia la correlazione con l’efficacia è 

ancora tutto da stabilire (Seibel, Antimicrob Agents Chemother 2016 in 

press) 



a questo punto, forse, bisognerà iniziare a fare TDM per tutte le molecole?  

comunque anche in questo caso non sembra proprio facilissimo capire se 

quando e come modificare le dosi (e diventa tutto off-label…) 

TDM per: voriconazolo, posaconazolo, isavuconazolo, ?itraconazolo? 




