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Kinderen met invasieve schimmelinfecties worden vaak 
behandeld met triazolen. Isavuconazol wordt als off- 
labelbehandeling gebruikt bij deze kinderen ondanks 
dat er beperkte farmacokinetische kennis binnen deze 
patiëntenpopulatie is. Bury et al. onderzochten: (1) de 
farmacokinetiek van isavuconazol bij kinderen, (2) of de 
isavuconazolblootstelling binnen de blootstellingsran-
ge, aangehouden bij volwassenen, valt (uitgedrukt als: 
AUC0-24h, steady state concentratie [ss]) van 60-233 mg·h/L en (3) 
naast de farmacokinetiek van totale isavuconazol ook 
de farmacokinetiek van ongebonden isavuconazol. 
Om bovengenoemde vraagstellingen te beantwoor-
den, hebben de onderzoekers een prospectief obser-
vationeel onderzoek opgezet. Isavuconazol werd intra-
veneus (IV) of via een neusmaagsonde toegediend  
in de volgende doseringen: 5,4 mg/kg (maximum 200 
mg/dosis) driemaal daags op dag 1 en 2, gevolgd 
door 5,4 mg/kg (maximum 200 mg/dosis) eenmaal 
daags. Een populatie-farmacokinetiek (PK)-model werd 
vervolgens ontwikkeld om de farmacokinetiek van isa-
vuconazol te beschrijven. Met behulp van het popu-
latie-PK-model werden simulaties uitgevoerd met  
verschillende doseervoorschriften voor IV en voor toe-
diening via een neusmaagsonde. 
In totaal werden 17 kinderen geïncludeerd. De onder-
zoekers vonden, met behulp van het ontwikkelde  
populatie-PK-model, dat: (1) de absolute biologische 

beschikbaarheid van isavuconazol 41,0% was, (2) de 
mediaan gesimuleerde totale isavuconazolblootstellin-
gen (AUC0-24h, ss) na toediening IV en via neusmaagson-
de respectievelijk 87,7 en 50,3 mg·h/L waren en (3) de 
ongebonden fractie van isavuconazol (ongebonden/ 
totale isavuconazolconcentraties) varieerde van 0,5% 
tot 2,3%. 
De onderzoekers concludeerden dat er een lage bio-
logische beschikbaarheid was na het openen van cap-
sules voor toediening via een neusmaagsonde. De isa-
vuconazolblootstelling na IV toediening viel binnen de 
blootstellingsrange, aangehouden bij volwassenen, 
maar de blootstelling was over het geheel te laag na 
toediening via een neusmaagsonde. Ten slotte ver-
toonde de farmacokinetiek van totale en ongebonden 
isavuconazol een vijfvoudige range in de ongebonden 
fracties. 
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