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ABSTRACT

Indications for the harmonization of the therapeutic ranges for antifungal agents

Invasive fungal infections (IFIs) represent an increasingly significant clinical challenge, particularly in frail
or immunocompromised patients and in those undergoing invasive treatments, where they remain associated
with high mortality rates. The main species involved, Candida spp. and Aspergillus spp., are responsible for
complex infectious conditions that are often difficult to diagnose and treat promptly. In this context, antifungal
prophylaxis in high-risk patients and targeted treatment of confirmed IFIs require optimal use of the available
antifungal agents. Therapeutic drug monitoring of antifungal medications through the measurement of blood
concentrations and the evaluation of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) targets offers a concrete
opportunity to improve clinical outcomes, reduce adverse events, and limit the development of resistance. This
document, prepared by the SIBioC Working Group “Therapeutic Drug Monitoring and Personalized Treatment”,
aims to provide a guidance for harmonizing therapeutic ranges of the most commonly used antifungal agents,
in light of current scientific evidence and clinical practice, with the goal of supporting healthcare professionals
in the personalized management of antifungal therapy.

(Per citare questo articolo: Cusato J, Cafaro A, Cairoli S, Cangemi G, Cattaneo D, Di Paolo A, et al.; Gruppo
di Studio SIBioC “Therapeutic Drug Monitoring e Personalizzazione della Terapia”. Indicazioni per
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Introduzione

egli ultimi anni le infezioni fungine sistemiche (IFI)

hanno assunto crescente rilevanza clinica per 1’au-
mento dei pazienti “fragili” (trapiantati, oncologici, ri-
coverati in unita di terapia intensiva, portatori di cateteri
venosi centrali, valvole cardiache, protesi, e simili) e per
I’emergere di ceppi fungini resistenti ai farmaci antimico-
tici disponibili. L’impatto ¢ testimoniato da tassi di mor-
talitd ancora elevati, talvolta superiori al 40-50%.! Tra i
soggetti a rischio piu elevato figurano i pazienti con neu-
tropenia prolungata (<500 cellule/uL per >7 giorni), inclu-
si coloro con sindrome mielodisplastica, leucemia linfo-
blastica acuta, anemia aplastica o leucemia mieloide acuta
durante chemioterapia di induzione.2- 3 I patogeni fungi-
ni piu frequentemente identificati in questi pazienti sono
Aspergillus spp. e Candida spp., entrambi possibile causa
di IFI e di aumentato rischio di mortalita.4 5 Le IFI, come
I’aspergillosi e la candidiasi invasive, la mucormicosi, la
meningite criptococcica, sono difficili da trattare a causa
della necessita di un intervento terapeutico precoce e del-
la possibile insorgenza di resistenze ai farmaci utilizzati.
Pertanto, la profilassi antifungina primaria ¢ standard of
care nei pazienti ad alto rischio, mentre gli stessi agenti
terapeutici vengono impiegati per il trattamento dell’infe-
zione conclamata.6

Alla luce di tali evidenze, diventa fondamentale cercare
di massimizzare le potenzialita delle molecole che abbia-
mo a disposizione nei nostri armamentari terapeutici. In
tal senso, anche per gli antifungini, cosi come dimostrato
per gli antibiotici,” una buona conoscenza delle caratteri-
stiche farmacocinetiche e farmacodinamiche (PK/PD) puo
favorire un utilizzo ottimale delle terapie a disposizione.
Massimizzare 1’efficacia degli antifungini e contenere tos-
sicita e resistenze richiede I’integrazione dei principi PK/
PD con strategie di personalizzazione della dose. La va-
riabilita di esposizione, le interazioni farmacologiche e gli
indici terapeutici talora ristretti rendono cruciale 1’uso ap-
propriato del monitoraggio terapeutico dei farmaci (TDM)
per raggiungere gli obiettivi di esposizione associati a esi-
to clinico favorevole. Le principali caratteristiche PK delle
diverse molecole sono sintetizzate in Tabella I, a supporto
delle decisioni terapeutiche.

Il presente documento a cura del Gruppo di Studio So-
cietario “TDM e Personalizzazione della Terapia” ha lo
scopo di fornire una panoramica aggiornata, tramite una
revisione della letteratura relativa, delle conoscenze attual-
mente disponibili sul TDM dei farmaci antifungini, cer-
cando di armonizzare gli intervalli terapeutici basati sulla
misura delle concentrazioni ematiche o su target PK/PD,
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TABELLA |.—Principali caratteristiche farmacocinetiche degli antifungini
utilizzati per le micosi sistemiche.

rmaco Euta vomed | Legame
AmfotericinaB  100-150 300 >95%
Fluconazolo 27-37 50 12-20%
Isavuconazolo 80-130 450 >95%
Itraconazolo 21-64 >700 >95%
Voriconazolo 6-9 350 55-60%
Posaconazolo 25-31 >700 >95%
Anidulafungina 20-25 40 >95%
Caspofungina 9-11 10 >95%
Micafungina 18-20 15 >95%

al fine di favorire un efficace trattamento antifungino nella
pratica clinica quotidiana.

Metodi

La presente revisione ha avuto I’obiettivo di identificare e
sintetizzare le evidenze riguardanti I’impiego clinico del
TDM dei farmaci antifungini, con particolare attenzione
agli obiettivi terapeutici e alle condizioni che ne giustifica-
no 'utilizzo in pratica clinica.

Criteri di eleggibilita

Sono stati inclusi:

* lavori primari, revisioni, linee guida, consensus pa-
pers ¢ position statements pubblicati su riviste peer-revie-
wed,

* lavori che riportavano obiettivi terapeutici (concentra-
zioni plasmatiche o indici PK/PD) per almeno un antifun-
gino utilizzato nel trattamento o nella profilassi delle IFI;

Sono stati esclusi:

* articoli non pertinenti al TDM degli antifungini in
ambito clinico;

* pubblicazioni in lingue diverse dall’inglese;

* studi preclinici, in vitro o su modelli animali privi di
correlazione clinica;

* lavori senza informazioni sufficienti sui parametri di
interesse.

Strategia di ricerca

La ricerca bibliografica ¢ stata condotta consultando le se-
guenti banche dati:

* PubMed/MEDLINE: per lavori primari, revisioni, li-
nee guida e casi clinici;

* Scopus e Web of Science: per I’identificazione di cita-
zioni incrociate e lavori pertinenti;

* Embase: per includere studi farmacologici e clinici
rilevanti non indicizzati in PubMed;
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* linee guida internazionali delle Societa scientifi-
che coinvolte (Infectious Diseases Society of America
[IDSA], European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases [ESCMID], European Conference on
Information Literacy [ECIL], International Association
of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology
[IATDMCT]) accessibili tramite i rispettivi siti ufficiali;3-13

» agenzie regolatorie: European Medicines Agency
(EMA) e Food and Drug Administration (FDA) per infor-
mazioni autorizzative e documentazione tecnica dei far-
maci antifungini.

Sono stati utilizzati termini MeSH (Medical Subject
Headings) e parole chiave libere combinati con operatori
booleani AND/OR. I principali termini utilizzati include-
vano:

+ “antifungal agents” OR “triazoles” OR “echinocan-
dins” OR “amphotericin B”;

* AND “therapeutic drug monitoring” OR “TDM”;

* AND “pharmacokinetics”;

* AND “target concentration” OR “therapeutic range”
OR “Cmin” OR “AUC/MIC”;

* AND “clinical efficacy” OR “toxicity”.

La ricerca ¢ stata aggiornata a novembre 2024.

Applicazione dei principi PRISMA

Per garantire trasparenza e riproducibilita, sono stati ap-
plicati i seguenti elementi PRISMA, compatibili con ’ap-
proccio narrativo della revisione:

* definizione preventiva della domanda di ricerca e de-
gli obiettivi;

» criteri di inclusione ed esclusione prestabiliti;

* screening sistematico di titoli e abstract seguito da va-
lutazione del testo completo;

* estrazione strutturata dei dati relativi agli obiettivi te-
rapeutici e popolazioni speciali.

La valutazione del rischio di bias e una sintesi quantita-
tiva dei risultati non sono state eseguite, poiché non com-
patibili con la finalitad operativa di armonizzazione delle
raccomandazioni sul TDM.

Risultati
Triazoli

I triazoli sono cardine nella prevenzione e nel trattamen-
to delle IFI nei pazienti immunocompromessi. Agiscono
inibendo la sintesi di ergosterolo mediante blocco della
14a-demetilasi (CYP51) fungina, essenziale per I’integrita
della membrana cellulare. Presentano tuttavia elevata va-
riabilita farmacocinetica interindividuale, indici terapeu-
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tici talora ristretti e frequenti interazioni, in particolare ad
esempio voriconazolo e posaconazolo. In questo contesto,
il TDM consente di ridurre il rischio di sottoesposizione
(fallimento) e di sovraesposizione (tossicita), con partico-
lare utilita in pediatria, condizioni critiche, obesita e di-
sfunzioni d’organo.!4 Evidenze recenti supportano un uso
selettivo del TDM anche per isavuconazolo.!3. 16 Utilizzan-
do il monitoraggio dei livelli di farmaco con risultati tem-
pestivi, il curante ¢ in grado di individualizzare il dosaggio
del farmaco per migliorare I’efficacia e ridurre la tossicita.
Il monitoraggio farmacologico dei triazoli ¢ incluso nel-
le linee guida della IDSA per aspergillosi e candidosi.8 Si
raccomanda il prelievo a 1-2 settimane dopo 1’avvio del-
la terapia immediatamente prima della somministrazione
della dose successiva, per misurare la concentrazione mi-
nima (trough), con ripetizioni della determinazione previ-
ste in caso di modifiche del dosaggio o della formulazione,
introduzione o sospensione di farmaci interagenti, sospet-
to fallimento terapeutico o scarsa aderenza. Anche pazienti
con alterazioni della clearance epatica e/o renale possono
beneficiare del monitoraggio.!7. 18 Per fluconazolo, 1’evi-
denza corrente non supporta il TDM routinario.

Isavuconazolo

E un triazolico di seconda generazione ad ampio spettro,
attivo contro aspergillosi invasive e mucormicosi. E au-
torizzato negli adulti dal 2015; la FDA ha esteso 1’uso ai
pazienti pediatrici nel 2023 e I’EMA nel 2024 per soggetti
>1 anno. E disponibile in formulazione endovenosa e ora-
le, con somministrazione una volta al giorno.

Gli studi SECURE e VITAL hanno evidenziato una
farmacocinetica lineare e dose-proporzionale, una varia-
bilita interindividuale relativamente modesta, un profilo di
sicurezza favorevole e una minor incidenza di interazio-
ni mediate dal CYP3A rispetto ad altri azoli.!9-2¢ Oltre il
90% dei pazienti trattati negli studi clinici ha raggiunto la
concentrazione minima (Cmin) >1,0 mg/L, senza associa-
zioni concentrazione-efficacia o concentrazione-tossici-
ta.19-23,25,26 [ ’assorbimento non ¢ influenzato da cibo né da
inibitori della pompa protonica.?” Tali evidenze hanno ini-
zialmente portato a non raccomandare il TDM routinario.

I dati derivati da studi di fase III, tuttavia, riflettono con-
dizioni cliniche controllate che non sempre rappresentano
la real-life.24 Nella pratica clinica, infatti, la variabilita au-
menta in specifiche popolazioni e possono verificarsi falli-
menti terapeutici associati a concentrazioni subottimali.24
Tra i contesti maggiormente a rischio si annoverano: obe-
sita, insufficienza epatica, eta <18 anni (in particolare pa-
zienti <35 kg, con frequenti picchi fuori intervallo),26. 28-30
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procedure come ossigenazione extracorporea a membrana
(ECMO) o terapia renale sostitutiva (RRT) con riduzione
delle concentrazioni: 0,9 vs. 3 mg/L),31-34 somministrazio-
ne tramite sondino (capsule aperte), comorbidita critiche e
infezioni da patogeni con concentrazione minima inibente
(MIC) elevata (=2 pg/mL come Fusarium spp.).3> Correla-
zioni lineari significative sono state osservate tra minimum
blood plasma concentration (Cmin) e area under the plasma
concentration-time (AUC0-24); sesso femminile ¢ Body
Mass Index (BMI) influenzano significativamente 1’espo-
sizione.?8, 36

Essendo il farmaco un inibitore moderato del CYP3A4/5,
il TDM ¢ consigliabile durante co-somministrazione con
immunosoppressori quali tacrolimus, sirolimus, ciclospo-
rina e micofenolato.2* Nei pazienti trapiantati sono state
riportate interazioni anche con gli inibitori della calcineu-
rina, seppur in misura minore rispetto ad altri azoli. Ri-
spetto ad altre terapie antifungine, I’impiego concomitante
di farmaci come ruxolitinib e venetoclax mostra una varia-
bilita ridotta, e non sembra esserci un prolungamento della
ripolarizzazione cardiaca (QTc) come osservato con altri
triazoli, bensi una riduzione.37. 38

In considerazione di tali elementi, il trattamento guidato
dal TDM dovrebbe essere proposto in presenza di MIC
elevate, somministrazione attraverso sondini, comorbidita
rilevanti, infezioni refrattarie o procedure in grado di alte-
rare la farmacocinetica (ECMO e RRT), oltre che in caso
di sospetto fallimento terapeutico, epatotossicita inspiega-
bile, scarsa aderenza, politerapia, obesita ed eta pediatrica
<18 anni.3!.32.35 [n aggiunta, numerosi autori suggeriscono
il TDM in condizioni cliniche selezionate quali mucormi-
cosi disseminata, insufficienza epatica, grave patologia
gastrointestinale o coinvolgimento del sistema nervoso
centrale, dove ¢ richiesta un’esposizione sistemica piu ele-
vata.13.31-33 [ TDM puo inoltre risultare utile nel verificare
il raggiungimento dell’intervallo terapeutico dopo intensi-
ficazione del dosaggio in infezioni potenzialmente letali,
quali mucormicosi rinocerebrale, caratterizzate da elevati
valori di MIC e scarsa penetrazione cerebrale.25

A tale proposito, alcuni autori hanno suggerito che il
TDM puo essere indicato per garantire I’efficacia in casi
clinici selezionati (come mucormicosi disseminata, insuf-
ficienza epatica, pazienti con gravi malattie gastrointesti-
nali e malattie del sistema nervoso centrale).24.39-41 [l TDM
¢ spesso giustificato anche dalla necessita di verificare il
raggiungimento dell’intervallo terapeutico dopo !’inten-
sificazione della dose per infezioni potenzialmente letali.
Ad esempio, le mucormicosi rinocerebrali sono improba-
bili da controllare con una bassa esposizione plasmatica
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(1 mg/L), a causa dei valori elevati di MIC e della bassa
penetrazione cerebrale.

Le linee guida ESCMID e IATDMCT non raccomandano
il TDM routinario, ma ne riconoscono il possibile beneficio
in situazioni selezionate.!!-42.43 Concentrazioni plasmatiche
superiori alla MIC abituale (0,5-1,0 mg/L) risultano gene-
ralmente adeguate per aspergillosi, mucormicosi,* cripto-
coccosi e funghi filamentosi dimorfici, con minori evidenze
nella candidiasi invasiva.#> Valori di Cmin >1,0 mg/L sono
ritenuti ragionevoli per I’efficacia, nonostante un target PD
definitivo non sia stato identificato.4¢ A supporto del razio-
nale PK/PD, il rapporto AUC/MIC >25-50 ¢ stato proposto
come indice di efficacia in modelli preclinici.47- 48

Il TDM di isavuconazolo pud essere indicato anche in
caso di concentrazioni al di fuori dell’intervallo 2-5 mg/L.
Ad oggi non ¢ stata identificata una chiara associazione tra
esposizione sistemica e tossicita, sebbene una soglia pari
a 4,6-5,1 mg/L possa rappresentare un potenziale limite di
sicurezza, in particolare per il rischio di tossicita gastroin-
testinale.23: 29, 44, 4951 Gli eventi avversi pit comuni, non
specifici, sono generalmente lievi (1-2%), mentre il tasso
di interruzione per epatotossicita ¢ riportato intorno al 5%,
confermando una migliore maneggevolezza rispetto ad altri
azoli.52.53 Non € necessario un aggiustamento della dose per
insufficienza renale, mentre il farmaco non € raccomandato
nei pazienti con grave compromissione epatica.*%. 31 Uno
studio di coorte ha evidenziato una significativa riduzione
dei livelli plasmatici durante ECMO/RRT, suggerendo la
necessita di adeguamenti posologici guidati dal TDM.34

In conclusione, il TDM di isavuconazolo ¢ consiglia-
to in pazienti obesi, pediatrici, con insufficienza epatica
moderata, in terapia extracorporea o in caso di sospetta
sottoesposizione o tossicita. Considerata la lunga emivita
di isavuconazolo (circa 130 ore), il campionamento ai fini
del TDM dovrebbe avvenire una volta raggiunto lo steady-
state: dopo 5-7 giorni in presenza di dose di carico e dopo
10-14 giorni in assenza di dose di carico, con prelievo im-
mediatamente prima della dose successiva (Tabella IT).48. 54

Posaconazolo

E un antifungino triazolico di seconda generazione che,
grazie alla sua elevata efficacia, rappresenta il farmaco di
prima scelta per la profilassi dell’aspergillosi polmonare
(PAP).55 Nei pazienti ematologici sottoposti a profilassi
prolungata ¢ raccomandato il TDM. 14

La farmacocinetica del posaconazolo ¢ caratterizzata da
una significativa variabilita inter- e intra-individuale, so-
prattutto con le formulazioni orali.5¢ Numerosi studi han-
no riportato concentrazioni plasmatiche sub-terapeutiche

Mese 2026



ARMONIZZAZIONE DEGLI INTERVALLI TERAPEUTICI PER GLI ANTIFUNGINI

TABELLA Il.—Raccomandazioni TDM isavuconazolo.48. 54

CUSATO

Concentrazioni PK/PD P ; ; Forza delle ualita delle
Farmaco minime target (C,,) Og#}gg’c?ad' Tossicita Tempo di prelievo raccomandazioni (SoR) e\?idenze (QoE)
Isavuconazolo 1-4 mg/L fAUCy,4/ MIC ~ >4,8 mg/L  5-7 giorni dopo la Non applicabile Non applicabile
capsule rigide4s 54 >25-50 somministrazione della
dose da carico;
10-14 giorni senza una

dose di carico;

Isavuconazolo EV48 54 1-4 mg/L fAUCy,,/ MIC  >4,8 mg/L 5-7 giorni dopo la Non applicabile Non applicabile

>25-50

somministrazione della
dose da carico;

10-14 giorni senza una
dose di carico;

TDM: monitoraggio terapeutico dei farmaci; EV: endovenoso; MIC: minima concentrazione inibente; AUC: area under the curve; PK: pharmaco-

kinetic; PD: pharmacodynamic.

(<0,7 mg/L) in una quota elevata di pazienti trattati con
la sospensione orale, la cui biodisponibilita risulta limita-
ta e non lineare. Tale variabilita ¢ accentuata in presenza
di mucosite, diarrea, malattia del trapianto contro I’ospite
(GvHD) o in caso di alterato assorbimento gastrointestina-
le.57.58 Le nuove formulazioni, compresse a rilascio ritar-
dato ed endovenosa, presentano un profilo farmacocinetico
piu prevedibile, consentendo di raggiungere concentrazio-
ni terapeutiche piu stabili nella maggior parte dei pazien-
ti.59.60 E tuttavia opportuno ricordare che la formulazione
endovenosa contiene sulfobutiletere-p-ciclodestrina sodi-

ca (SBECD), che richiede cautela nei pazienti con insuffi-
cienza renale severa, per il rischio di accumulo.
Indipendentemente dalla formulazione, il TDM di po-
saconazolo ¢ raccomandato nei pazienti sottoposti a pro-
filassi o trattamento di IFI che presentino condizioni cli-
niche in grado di alterare 1’assorbimento o il metabolismo
del farmaco. Cio include soggetti con obesita, patologie
gastrointestinali, o in trattamento con terapia sostitutiva
renale. Il monitoraggio ¢ inoltre indicato nei pazienti in
poli-farmacoterapia, per la gestione delle interazioni do-
vute all’inibizione del CYP3A4. Il TDM assume partico-

TABELLA |ll.—Raccomandazioni per il TDM degli antifungini triazolici e echinocandine.6. 19-21,26, 48, 54, 62-64
Farmaco Target - efficacia Soglia di tossicita Target PK/PD Tempo di prelievo SoR QoE
Isavuconazolo4s 54 Cmin >1-4 mg/L Cmin >4,8 mg/L fAUC_p4/ MIC 5-7 giorni dopo la dose da NA NA
* compresse >25-50 carico; 10-14 giorni senza la
+ fiale EV dose da carico
Itraconazolo48 Crmin 20,5 mg/L Crnin >3-4 mg/L Non stabiliti 5-7 giorni dopo la dose da B Il
+ compresse (profilassi); (cromatografia) carico; 10-14 giorni senza la
+ fiale EV Crin 21 mg/L dose da carico
(trattamento)
Posaconazolos. 19-21, 26 Crmin 20,7 mg/L Crnin >3-3,75 mg/L fAUC,_,4/ MIC 5 giorni dopo la dose da B Il
+ sosp. orale (profilassi); >25-50 carico; 7 giorni senza la dose
+ compresse Crin 21-1,5 mg/L da carico, dopo eventuale
+ fiale EV (trattamento) modifica della dose
Voriconazolo4 14-17 Crmin 20,5 mg/L Crmin>4-5,5 mg/L Aspergillosis: 2 giorni dopo la dose da carico; A -l
+ compresse (profilassi); fAUC,_,4/ MIC>25 5 giorni senza la dose da
« fiale EV Ciin 21-2 mg/L Crmin/MIC: 2-5 mg/L carico
(trattamento)
Caspofunginas2 63 Crax >5-10 mg/L Non stabilita Crax/MIC>10 2-3 giorni dopo la dose @ 1
+ fiale EV fAUC_,./MIC da carico, 4 giorni dopo
>250 eventuale modifica della dose
Anidulafunginasé2 Crax >5-10 mg/L Non stabilita Crnax/MIC>10 4 giorni dopo la dose da carico, @ \%
+ fiale EV 5 giorni dopo eventuale
modifica della dose
Micafunginas2 64 Crnax >5-10 mg/L Non stabilita Crnax/MIC>10 4 giorni dopo la dose da carico, @ \%

« fiale EV

FAUC, 4/ MIC
>140

4 giorni dopo eventuale
modifica della dose

TDM: monitoraggio terapeutico dei farmaci; EV: endovenoso; MIC: minima concentrazione inibente; AUC: area under the curve; PK: pharmaco-

kinetic; PD: pharmacodynamic.

Vol. 50 - No. 1

BIOCHIMICA CLINICA



CUSATO

lare rilievo anche in presenza di epatotossicita o pseudo-
iperaldosteronismo, condizioni potenzialmente correlate
a una sovraesposizione sistemica al farmaco.¢! In caso di
sospetta tossicita da sovradosaggio, la determinazione pla-
smatica pud guidare I’aggiustamento posologico piu ap-
propriato (Tabella III).6. 19-21. 26, 48, 54, 62-65

Affinché le determinazioni plasmatiche siano clinica-
mente significative, devono essere definite soglie di rife-
rimento specifiche per ciascuna popolazione e rispettate
alcune condizioni operative. Le concentrazioni plasma-
tiche di posaconazolo devono essere misurate allo stato
stazionario, che puo variare in funzione della modalita di
somministrazione.48

Si raccomanda il prelievo:

* 5 giorni dopo la somministrazione della dose di ca-
rico;

* 7 giorni dopo in assenza di dose di carico, dopo ag-
giustamento posologico, o in seguito all’introduzione o
sospensione di farmaci interagenti.

Le concentrazioni target sono generalmente >0,7 mg/L
in profilassi e >1,0-1,25 mg/L nel trattamento delle IFL.

Voriconazolo

Voriconazolo ¢ un antifungino ad ampio spettro impiegato
nel trattamento di diverse infezioni fungine invasive, tra
cui aspergillosi, candidosi e altre infezioni fungine emer-
genti. Il farmaco presenta un’elevata variabilita farmaco-
cinetica intra- e inter-paziente,®¢ particolarmente evidente
nei soggetti in condizioni critiche, nei pazienti sottoposti
a terapie dialitiche o a ossigenazione extracorporea.!2. ¢7
Tale variabilita, dovuta in gran parte al metabolismo non
lineare mediato da CYP2C19 e alle interazioni farmacolo-
giche, rende necessaria una stretta personalizzazione della
terapia. Per queste ragioni, il monitoraggio terapeutico del
voriconazolo € raccomandato di routine, con 1’obiettivo di
ottimizzare 1’efficacia clinica e ridurre il rischio di tossici-
ta.®8 Nei modelli preclinici, I’efficacia ¢ associata al rap-
porto PK/PD fAUC,, ,,/MIC >25-50, mentre nella pratica
clinica si utilizza comunemente la Cmin come parametro
surrogato;®® quando disponibile, puod essere impiegato an-
che il rapporto Cmin/MIC.70

I campioni per il TDM devono essere prelevati imme-
diatamente prima della somministrazione della dose suc-
cessiva, preferibilmente:

* al 5° giorno di trattamento, o al 2° giorno se ¢ stata
somministrata una dose di carico;

* dopo un aggiustamento posologico;

* in caso di inizio o sospensione di farmaci con poten-
ziale di interazione.
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Per massimizzare I’efficacia, la Cmin dovrebbe esse-
re compresa tra 1 ¢ 5,5 mg/L per la maggior parte delle
IF1.48. 68 Valori superiori a 4-6 mg/L sono invece associati
a un incremento del rischio di neurotossicita ed epatotos-
sicita.46. 71 In termini di farmacodinamica, un Cmin/MIC
compreso tra 2 e 5 risulta correlato alla massima probabi-
lita di risposta,’® e alcuni esperti raccomandano Cmin >2
mg/L per il trattamento dell’aspergillosi invasiva.” Anche
nei pazienti pediatrici, inclusi i neonati, concentrazioni
minime >1 mg/L sono associate a un maggiore tasso di
successo terapeutico, mentre il rischio di eventi avversi
cresce per valori di Cmin >3 mg/L (Tabella III).73.74

Echinocandine

Questi farmaci hanno rappresentato un importante progres-
so nella terapia delle infezioni fungine invasive, con la pri-
ma caspofungina introdotta nel 2001. Agiscono inibendo
I’enzima 1,3-beta-glucano-sintasi, essenziale per la sintesi
della parete cellulare dei funghi. Rispetto ai triazoli, mo-
strano un’attivita significativa anche in presenza di biofilm,
un prolungato effetto post-antifungino e un buon profilo
di tollerabilita.62 Negli ultimi anni, le echinocandine han-
no visto un aumento delle prescrizioni, in particolare per
candidemia e altre infezioni profonde da Candida spp. La
maggior parte delle linee guida internazionali raccomanda
una echinocandina come terapia iniziale. Tuttavia, si se-
gnala un aumento progressivo della resistenza acquisita,
soprattutto in Candida glabrata, che puo sviluppare rapi-
damente mutazioni associate a un incremento della MIC.75

Per tutte le echinocandine, i principali predittori PK/PD
di risposta alla terapia in vitro sono i rapporti AUC/MIC e
Cmax/MIC (Tabella III). Vengono somministrate a dose
fissa, generalmente per via endovenosa, con un legame
proteico superiore al 95%. Non subiscono un metabolismo
significativo a livello dei CYP epatici e non modulano en-
zimi epatici, riducendo il rischio di interazioni farmaco-
logiche. Nessuna dose deve essere aggiustata in caso di
insufficienza renale.62

Le caratteristiche delle singole molecole sono elencate
qui di seguito:

* caspofungina: dose di carico 70 mg/die al giorno,
mantenimento 50 mg/die (da aumentare a 70 mg/die se
peso corporeo >80 kg). In pazienti con insufficienza epa-
tica, la dose di mantenimento consigliata ¢ 35 mg/die.
Tuttavia, in caso di ipoalbuminemia grave (<20 g/L), la
riduzione della dose puo portare a sottodosaggio; il TDM
puo guidare I’aumento fino a 70 mg/die;7¢-7

» micafungina: dose standard 100 mg/die (2 mg/kg/die
nel paziente con peso <40 kg), senza dose di carico. Studi
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recenti suggeriscono 1’utilizzo di una dose di carico di 150
mg/die in contesti critici per raggiungere piu rapidamente
lo steady-state massimizzando I’attivita antifungina;30. 81

+ anidulafungina: dose di carico 200 mg/die, dose di
mantenimento 100 mg/die, indipendentemente dal peso
corporeo. Studi recenti indicano che in pazienti con peso
corporeo >150 kg, I’AUC tende a diminuire all’aumentare
del peso, suggerendo un aumento della dose di manteni-
mento a 125 mg/die;82 83

* rezafungina: nuova echinocandina con caratteristiche
PK simili alle altre, ma lunga emivita (=130 ore) che con-
sente la somministrazione settimanale. Schema approvato:
carico 400 mg il giorno 1, 200 mg il giorno 8 e successi-
vamente ogni 7 giorni.”s: 84 Nessun aggiustamento per eta,
peso, funzione epatica o renale; non sono ancora disponi-
bili target PK/PD o esperienze TDM.

Tutte le echinocandine vengono somministrate esclusi-
vamente per via endovenosa, bypassando di fatto eventuali
problematiche riguardanti la fase di assorbimento nel tratto
gastrointestinale. Le tre echinocandine, che hanno un lega-
me alle proteine plasmatiche superiore al 95%, presentano
pero alcune differenze nei volumi di distribuzione. Caspo-
fungina ha il volume di distribuzione piu basso (maggior
presenza nel torrente circolatorio e nei distretti riccamente
vascolarizzati), mentre anidulafungina ha il volume di di-
stribuzione piu elevato (maggior capacita di raggiungere i
distretti periferici). Nessuna delle echinocandine presenta
un metabolismo significativo a livello citocromiale o effet-
ti modulanti sugli enzimi epatici; cid rende questi farmaci
scevri da rischi di interazioni farmacologiche nel paziente
in politerapia. Non sono previsti aggiustamenti posologici
per tutte e tre le echinocandine nel paziente con insuffi-
cienza renale.62

Attualmente, le evidenze sull’utilizzo routinario del
TDM per le echinocandine sono molto limitate. Linee gui-
da, consensus e position papers sconsigliano il TDM per
la mancanza di intervalli terapeutici definiti e studi clinici
a supporto.! Tuttavia, alcune esperienze preliminari hanno
mostrato che in pazienti “atipici” (ipoalbuminemia, os-
sigenazione extracorporea, emodialisi continua, obesita,
polifarmacoterapia) dosi convenzionali possono risultare
insufficienti. Il TDM in questi casi ha permesso di identifi-
care pazienti sotto-esposti e di ottimizzare la terapia.6. 85-91

Due approcci principali possono essere adottati per il
TDM delle echinocandine:

* Cmax: prelievo 30-60 minuti dopo la fine dell’infu-
sione;

* AUC,,4: raccolta di almeno due campioni ematici per
stima dell’esposizione.
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Il TDM consente di identificare sottodosaggi, ma non
fornisce informazioni sulla tollerabilita, in quanto le echi-
nocandine hanno un profilo di sicurezza ottimale. Gli ef-
fetti collaterali pit comuni sono disturbi gastrointestinali,
febbre, ipotensione, disturbi muscoloscheletrici e, rara-
mente, aritmie o tromboflebiti, senza correlazione con le
concentrazioni plasmatiche.

Amfotericina B

Amfotericina B (AmB) ¢ un poliene macrolidico ampia-
mente impiegato come agente antifungino di prima scel-
ta, particolarmente efficace nel trattamento delle cheratiti
severe da Candida spp, grazie alla sua ridotta incidenza
di resistenza. Il suo meccanismo d’azione prevede il le-
game con ’ergosterolo presente nella membrana cellulare
dei funghi, inducendo la formazione di pori che causano
la fuoriuscita di ioni e la morte cellulare. L’alta affinita
per I’ergosterolo giustifica I’attivita antifungina selettiva,
mentre il legame con altri steroli, come il colesterolo, ¢
alla base della tossicita dell’AmB.

AmB ha una biodisponibilita orale trascurabile, richie-
dendo quindi somministrazione endovenosa. Nel plasma,
oltre il 90% del farmaco ¢ legato alle proteine. L’emivita e
il volume di distribuzione variano in base alla formulazio-
ne, con accumulo preferenziale in fegato, polmoni, milza e
bile.92. 93 Il metabolismo epatico ¢ limitato, I’eliminazione
renale ¢ minima (inferiore al 5%), con una maggiore eli-
minazione biliare. La PK dell’AmB non subisce variazioni
significative in caso di insufficienza epatica o renale, e non
sono generalmente richiesti aggiustamenti di dose in tali
condizioni, sebbene le raccomandazioni si basino su dati
limitati.

La formulazione originaria, I’ Amfotericina B desossi-
colato (DAmB), sviluppata negli anni ‘50, ¢ stata per lun-
go tempo 1’unica opzione disponibile per il trattamento
delle IFI. La sua elevata tossicita dose-dipendente, soprat-
tutto in termini di nefrotossicita e reazioni all’infusione,
e quindi la limitata possibilita di aumento della dose94-96
(>0,8-1,0 mg/kg/die difficile da tollerare; max 1,2-1,3 mg/
kg/die), ha portato allo sviluppo di formulazioni meno tos-
siche, come I’ Amfotericina B liposomiale (LamB), il com-
plesso lipidico di amfotericina B (ABLC) e la dispersione
colloidale di amfotericina B (ABCD). Le formulazioni li-
pidiche (ABLC, ABCD e L-AmB) vantano una maggiore
selettivita tossica verso le cellule fungine, che si manifesta
con vari meccanismi, il pitt importante dei quali ¢ la pene-
trazione nei macrofagi e nei monociti del sangue perife-
rico, che trasportano il farmaco nella sede dell’infezione
o lo rilasciano piu lentamente nel circolo sanguigno. Un
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altro aspetto rilevante ¢ la loro captazione preferenziale
nel sistema reticoloendoteliale (fegato, milza, linfonodi),
con una minore distribuzione nei reni e nel midollo osseo.
Il dosaggio delle nuove formulazioni ¢ piu alto rispetto a
quello del DAmB e si aggira sui 3 mg/kg per il L-AmB e
tra 3 e 5 mg/kg per ABLC.% La formulazione liposomia-
le AmBisome® (LamB), disponibile da circa due decenni,
mantiene 1’efficacia antifungina dell’AmB riducendo si-
gnificativamente la tossicita. Viene ampiamente utilizzata
a livello mondiale, inclusa la profilassi delle IFD nei pa-
zienti pediatrici sottoposti a chemioterapia o a trapianto
allogenico di cellule staminali ematopoietiche (HSCT),
dove le infezioni fungine invasive sono comuni ¢ associate
ad alta mortalita.

L’AmB mostra un’attivita dipendente dalla concentra-
zione con un effetto post-antifungino prolungato (PAFE),
e il miglior parametro PK/PD ¢ rappresentato dal rappor-
to Cmax/MIC, con valori che variano da 4 (per un effetto
parziale) a 10 (per I’efficacia massima).94.97-102 [n partico-
lare, L-AmB mostra concentrazioni plasmatiche piu eleva-
te (Cmax e AUC), ma con un volume di distribuzione ed
emivita inferiori. Tuttavia, il volume di distribuzione del
derivato liposomiale ¢ pari al volume dell’acqua corpo-
rea totale, con un’emivita tale da consentire la mono-som-
ministrazione giornaliera. Al contrario, ABLC ¢ ABCD
presentano concentrazioni plasmatiche inferiori, ma con
un volume di distribuzione ancora pit ampio.9s: 100-102 I
generale, la tollerabilita della formulazione liposomiale ¢
superiore rispetto al desossicolato e ad altre formulazioni
lipidiche, con una ridotta incidenza di ipokaliemia.!03

Studi preclinici hanno indicato che, per L-AmB, il mi-
glior indice PK/PD ¢ il rapporto Cmax/MIC, che va da 25
a 50, molto superiore rispetto a quello del DAmB, che si
attesta tra 5 e 10 nei modelli preclinici di candidosi muri-
na. Nonostante I’ampio impiego clinico, non ¢ stata anco-
ra dimostrata una correlazione chiara tra le concentrazioni
plasmatiche di L-AmB e la sua efficacia o tossicita negli
esseri umani. Una delle principali sfide resta I’intercam-
biabilita degli indici PK/PD tra le formulazioni convenzio-
nali e quelle liposomiali di AmB. L’AmB continua a rap-
presentare un pilastro nel trattamento delle IFI. Tuttavia, la
notevole variabilitd interindividuale nelle concentrazioni
plasmatiche e la limitata disponibilita di dati clinici solidi
costituiscono un ostacolo all’ottimizzazione della terapia.
Le recenti esperienze con il TDM nei pazienti atipici indi-
cano un potenziale per la personalizzazione del trattamen-
to, ma sono necessari ulteriori studi per definire meglio i
parametri terapeutici e migliorare 1’efficacia della terapia
antifungina.
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Conclusioni

I dati farmacologici sull’utilizzo di antifungini nelle micosi
sistemiche evidenziano una importante variabilita interin-
dividuale nell’esposizione ai diversi farmaci, soprattutto
in pazienti complessi (oncoematologici, in terapia intensi-
va, e simili) Tale variabilita non preoccupa tanto in termini
di tollerabilita (la maggior parte degli antifungini ha un
ampio indice terapeutico con I’esclusione di voriconazolo)
ma per il potenziale rischio di insuccesso terapeutico (in
un paziente con concentrazioni di farmaco inferiori alla
MIC Ia terapia puo fallire anche a fronte un antimicogram-
ma che evidenzia sensibilita in vitro). La presenza di fatto-
ri legati alla patologia di base (alterazioni fisiopatologiche
che si riscontrano in corso di infezione e di sepsi), le ca-
ratteristiche del paziente (spesso anziano, con comorbidi-
ta, in politerapia, con insufficienza d’organo e/o in terapia
sostitutiva) giocano un ruolo rilevante nella variabilita PK
interindividuale osservata con i diversi antifungini.

Inoltre, per quanto riguarda le tecniche, per il moni-
toraggio terapeutico degli antifungini sono disponibili
diversi metodi analitici, ciascuno con caratteristiche e li-
miti specifici. I piu utilizzati includono HPLC (High-Per-
formance Liquid Chromatography), LC-MS/MS (Liquid
Chromatography-Tandem Mass Spectrometry) e saggi im-
munologici, applicabili alle principali classi di antifungini
come triazoli, echinocandine e flucitosina. E fondamentale
considerare i tempi di risposta del laboratorio, che possono
influenzare la tempestivita delle decisioni terapeutiche, e i
requisiti pre-analitici, tra cui la stabilita del campione, il
tipo di matrice biologica (plasma o siero), la tempistica del
prelievo rispetto all’ultima somministrazione e la corretta
conservazione del campione. L’approfondimento di questi
aspetti permette di ottenere dati affidabili e di supportare
una gestione personalizzata della terapia antifungina.

In conclusione quindi la conoscenza approfondita di
tutti questi fattori puo guidare lo specialista verso una
scelta razionale dell’antifungino da utilizzare in ogni sin-
golo paziente sfruttando la possibilita di eseguire il TDM.
Il presente documento, volto ad armonizzare gli intervalli
terapeutici per i farmaci antifungini, puo essere quindi uno
strumento utile per mettere in atto la personalizzazione
delle terapie nella buona pratica clinica quotidiana.
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