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Indicazioni terapeutiche (2) 

CRESEMBA® è indicato negli adulti per il trattamento di: (2)

• aspergillosi invasiva
• mucormicosi in pazienti per i quali il trattamento con amfotericina B non è appropriato

Devono essere tenute in considerazione le linee guida ufficiali sull’uso appropriato dei farmaci antimicotici (2)

* Infezioni Fungine Invasive in corso di COVID-19: dobbiamo essere pronti (1)

INFEZIONI FUNGINE INVASIVE IN CORSO DI INFLUENZA:  
DOBBIAMO ESSERE PRONTI* (1) 
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CRESEMBA® è il primo triazolo ad ampio spettro efficace nei confronti  
delle infezioni fungine invasive, comprese aspergillosi e mucormicosi (3)

•  CRESEMBA® ha meno interazioni farmacologiche rispetto a voriconazolo e posaconazolo in vivo. (5)

•  CRESEMBA® ha un migliore profilo di sicurezza e tollerabilità confrontato con voriconazolo nello studio 
di Fase III (SECURE). (3)

•  CRESEMBA® è risultato non inferiore a voriconazolo per il trattamento primario dell’aspergillosi 
invasiva (AI), nell’ambito di uno studio clinico multicentrico, randomizzato in doppio cieco di Fase III 
(SECURE) in pazienti principalmente ematologici. (3)

• CRESEMBA® è inoltre una terapia efficace nel trattamento della mucormicosi invasiva paragonabile   
 a pazienti trattati con amfotericina arruolati in uno studio caso-controllo. (4)

CRESEMBA® è indicato negli adulti per il trattamento di: (2)

• aspergillosi invasiva

• mucormicosi in pazienti per i quali il trattamento con amfotericina B non è appropriato

Devono essere tenute in considerazione le linee guida ufficiali sull’uso appropriato dei farmaci antimicotici. (2) 
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Le caratteristiche di CRESEMBA® includono:

farmacocinetica lineare e proporzionale al dosaggio (3)

disponibilità in formulazione sia endovenosa sia orale permettendo  
l’ottimizzazione terapeutica (3)

somministrazione una volta al giorno* (3) 

assenza di agenti solubilizzanti nefrotossici (3)

biodisponibilità orale eccellente indipendente dallo stato prandiale o dall’acidità gastrica (3)

*  Posologia di CRESEMBA®

Capsule rigide. Dose di carico: la dose di carico raccomandata e di due capsule (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) ogni 8 ore per le prime 48 ore (6 somministrazioni  
in totale). Dose di mantenimento: la dose di mantenimento raccomandata e di due capsule (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) una volta al giorno, a partire da 12-24 
ore dopo l’ultima dose di carico. (2) Polvere per concentrato per soluzione per infusione. Dose di carico: la dose di carico raccomandata è di un flaconcino dopo ricostituzione e 
diluizione (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) ogni 8 ore per le prime 48 ore (6 somministrazioni in totale). Dose di mantenimento: la dose di mantenimento raccomandata 
è di un flaconcino dopo ricostituzione e diluizione (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) una volta al giorno, a partire da 12-24 ore dopo l’ultima dose di carico. (2)
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Accorciamento dell’intervallo QT (2)

Compromissione renale
•  Non è necessario alcun aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione renale, inclusi 

quelli con malattia renale in stadio terminale. (2)

Anziani
•  Non è necessario alcun aggiustamento della dose nei pazienti anziani, l’esperienza in clinica in tale 

popolazione è, tuttavia, limitata. (2)

• In uno studio sull’intervallo QT condotto su soggetti umani sani, CRESEMBA® ha accorciato l’intervallo  
 QTc in modo dipendente dalla concentrazione. (2)

• CRESEMBA® è controindicato nei pazienti affetti da sindrome del QT corto familiare  
 (vedere paragrafo 4.3 del RCP). (2)

• È necessario prestare attenzione quando si prescrive CRESEMBA® a pazienti che assumono  
 altri medicinali noti per ridurre l’intervallo QT, come rufinamide. (2)

Compromissione epatica
•  Non è necessario alcun aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione epatica lieve  

o moderata (Classe A e B di Child-Pugh).* (2)

Con riferimento a quanto riportato nel RCP di CRESEMBA® (2)

* CRESEMBA® non è stato studiato in pazienti con compromissione epatica severa (classe C di Child-Pugh). L’uso in questi pazienti non è raccomandato,
a meno che non si ritenga che il beneficio potenziale superi i rischi. (2)
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CRESEMBA® nelle linee guida

ASPERGILLOSI INVASIVA

MUCORMICOSI

Linee guida ECIL-6 2017 (6)

Linee guida ECMM 2019 (8)

Linee guida ESCMID-ECMM-ERS 2017 (7)

•  Le linee guida di trattamento per l’Aspergillus al momento raccomandano l’uso di voriconazolo o CRESEMBA®  
per il trattamento di prima linea dell’aspergillosi invasiva, mentre la terapia antifungina combinata di prima linea  
non è raccomandata di routine. (6)

•  CRESEMBA® è stato per prima volta inserito nelle linee guida come opzione terapeutica per il trattamento  
della mucormicosi. (8)

•  CRESEMBA® e voriconazolo sono i farmaci da preferire per il trattamento di prima linea dell’aspergillosi invasiva 
polmonare, mentre l’amfotericina B liposomiale è supportata moderatamente. (7)
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Grado Commenti

Voriconazolo A I Dosaggio giornaliero: 2x6 mg/kg al giorno 1, poi 2x4 mg/kg (terapia orale iniziale: C III)

Isavuconazolo A I Efficace come voriconazolo ma meglio tollerato

Amfotericina B liposomiale B I Dosaggio giornaliero: 3 mg/kg

Amfotericina B complesso lipidico B II Dosaggio giornaliero: 5 mg/kg

Amfotericina B dispersione colloidale C I Non più efficace di amfotericina B desossicolato ma meno nefrotossico

Caspofungina C II

Itraconazolo C III

Combinazione di voriconazoloa + anidulafungina C I

Altre combinazioni C III

Raccomandazione contraria all’uso  
di amfotericina B desossicolato A I Meno efficace e più tossico

ECIL: Conferenza Europea sulle Infezioni nella Leucemia.

Tabella 7, Rif. 6. 
a È indicato il monitoraggio dei livelli sierici. 

Raccomandazioni ECIL-6 per il trattamento di prima linea  
dell’aspergillosi invasiva (6)
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Riassunto del profilo di sicurezza (2)

La frequenza delle reazioni avverse illustrata nella Tabella 2 del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto  
di CRESEMBA® si basa sui dati di 403 pazienti con infezioni micotiche invasive trattati con CRESEMBA®  
in studi di Fase III. (2)

• valori epatici elevati nelle analisi chimiche (7,9%)

• nausea (7,4%)

• vomito (5,5%)

• dispnea (3,2%) 

• dolore addominale (2,7%)

• diarrea (2,7%)

• reazione nel sito di iniezione (2,2%)

• cefalea (2,0%)

• ipokaliemia (1,7%)

• eruzione cutanea (1,7%) (2)

Le più comuni reazioni avverse correlate al trattamento sono state: (2)

• stato confusionale (0,7%) 

• insufficienza renale acuta (0,7%)

• aumento della bilirubina ematica (0,5%)

• convulsioni (0,5%)

• dispnea (0,5%)

• epilessia (0,5%)

• insufficienza respiratoria (0,5%)

• vomito (0,5%) (2)

Le reazioni avverse che hanno più frequentemente portato all’interruzione permanente del trattamento  
con CRESEMBA® sono state: (2)

RCP€

COVID-19 INFLUENZA SOMMINISTRAZIONECRESEMBA®

https://www.pfizerpro.it/RCP_Cresemba


(ISAVUCONAZOLO)

®

Infezioni fungine invasive in corso di COVID-19: dobbiamo essere pronti (1)

Le infezioni fungine invasive (IFI) in corso di COVID-19 sono ancora 
riportate raramente, ma potrebbero essere sottodiagnosticate (1)

Fattori  
di rischio Incidenza Mortalità

Alcuni aspetti epidemiologici interessanti devono essere sottolineati (1)

La particolare fisiopatologia di COVID-19 potrebbe anche spiegare  
una comorbidità con le IFI senza precedenti (1)
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Fattori di rischio

IFI: infezioni fungine invasive.

I pazienti ricoverati in terapia intensiva a causa di COVID-19 presentano i medesimi fattori di rischio 
e le stesse comorbidità predisponenti allo sviluppo di IFI, come per esempio: (1)

Patologie 
respiratorie 
croniche (1) 

Terapia 
corticosteroidea (1) 

Ventilazione 
meccanica 

o intubazione (1) 

Tempesta 
citochinica (1) 

INFLUENZA SOMMINISTRAZIONE
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Incidenza

ARDS: sindrome da distress respiratorio acuto; ICU: reparto di terapia intensiva.

• Recenti pubblicazioni dalla Cina hanno riportato almeno il 10% di co-infezioni durante COVID-19  
in pazienti ricoverati in terapia intensiva per ARDS, tra cui infezioni da Aspergillus. (1) 

• Inoltre, l’incidenza di aspergillosi polmonare invasiva nei pazienti ricoverati in terapia intensiva  
per influenza A o B severa è alta e raggiunge il 19% in presenza di polmonite rispetto al 5% in assenza. (1) 

Incidenza di aspergillosi polmonare invasiva 
in pazienti con influenza A o B severa ricoverati in ICU

Elaborazione grafica di dati da testo, Rif. 1.

19%
Con polmonite5%

Senza  
polmonite
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Mortalità

IPA: aspergillosi polmonare invasiva.

• A oggi ancora non sappiamo come le co-infezioni fungine possano impattare sulla mortalità  
ma conosciamo l’impatto drammatico della co-infezione di influenza e IPA che raggiunge percentuali  
di mortalità del 23% in alcuni Centri europei. (1) 

• Nello studio di Schauwvlieghe et al. (2018), la mortalità a 3 mesi dei pazienti ricoverati in terapia intensiva  
per influenza è del 51% se associata a IPA, e del 28% in assenza di associazione. (1)  

Mortalità dei pazienti ricoverati in terapia intensiva per influenza a 3 mesi

Elaborazione grafica di dati da testo, Rif. 1.

51%
Associata a IPA

28%
Non  
associata  
a IPA
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La particolare fisiopatologia di COVID-19 potrebbe anche spiegare 
una comorbidità con le IFI senza precedenti (1)

IFI: infezioni fungine invasive; IPA: aspergillosi polmonare invasiva.

Il numero assoluto di linfociti T,  
in termini di  CD4+T e CD8+T,  
appare significativamente  
inferiore sia in casi gravi da COVID-19  
sia in quelli moderati; a questo  
si associano livelli marcatamente superiori 
di IL2R, IL-6, IL-10, TNF-alfa e altri marcatori 
infiammatori. (1) 

1 2Le caratteristiche altamente aggressive 
dell’infezione virale da SARS-CoV-2 sui 
tessuti polmonari e le lesioni interstiziali 
bilaterali rendono più probabile 
l’insorgenza delle IFI, in particolare quelle 
con ingresso primario nel polmone e 
che possono diffondersi tramite le vie 
respiratorie come IPA e mucormicosi. (1) 
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Aspergillosi polmonare invasiva e co-infezioni durante l’influenza  
in pazienti immunocompetentia (9)

• Solitamente, l’aspergillosi polmonare invasiva (IPA) è stata considerata una patologia che colpisce  
pazienti gravemente immunocompromessi con difese limitate, tra cui si includevano quelli con trapianto  
di organo solido, neoplasie ematologiche e neutropenia. (9)

• Tuttavia, IPA è stata riportata anche in pazienti immunocompetenti ma in condizioni critiche. (9)

Infezione da influenza e IPA (9)

Fattori di rischio per IPA in pazienti immunocompetenti in condizioni criticheb (9)

a Aspergillosi polmonare invasiva e co-infezioni durante l’influenza in pazienti immunocompetenti: casi riportati e revisione della letteratura. (9)

b I casi riportati hanno anche descritto IPA in pazienti immunocompetenti ma in condizioni critiche con fattori di rischio quali cirrosi, BPCO, abuso cronico di alcol,    
  ustione, diabete, malnutrizione, infezione da influenza. (9)

BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva. 

Cirrosi (9)
Abuso 
cronico 
di alcol (9)

Diabete (9) Infezione  
da influenza (9)

BPCO (9) Ustione (9) Malnutrizione (9)
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IPA: aspergillosi polmonare invasiva. 

Infezione da influenza e IPA (9)

L’influenza può favorire l’aspergillosi invasiva (IA) attraverso la rottura della mucosa bronchiale, 
l’interruzione della clearance mucociliare e la secrezione di interleuchine. Ciò può consentire  
ai conidi di Aspergillus di entrare e infettare le vie respiratorie e by-passare i macrofagi alveolari. (9)

Si ritiene, inoltre, che l’influenza impatti l’equilibrio Th1/Th2.  
Questa è nota come una determinante critica sugli esiti dei pazienti con IA. Un ospite normale 
richiede le cellule Th1 per combattere l’Aspergillo e, quindi, la terapia antifungina è associata  
al passaggio a un profilo Th1. Tuttavia, le cellule Th1 sono necessarie anche nelle difese dell’ospite 
contro l’influenza: l’equilibrio Th1/Th2 svolge probabilmente un ruolo nella suscettibilità dei 
pazienti sia all’influenza sia a IPA, inclusa IPA in siti non polmonari. (9)

Uno studio retrospettivo ha scoperto che quando circolano virus respiratori, in particolare 
l’influenza A, c’è un più alto rischio di IPA. (9)

Equilibrio Th1/Th2

Th1 Th2

Elaborazione grafica da testo, Rif. 9.
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Aspergillosi invasiva nei pazienti ricoverati in terapia intensiva  
e con influenza gravea (10)

• IPA si verifica in genere in un paziente immunocompromesso. (10)

• Per quasi un secolo, l’influenza è stata associata alle superinfezioni batteriche,  
ma recentemente è stato riportato lo sviluppo di IPA anche in pazienti con influenza grave. (10)

a Aspergillosi invasiva nei pazienti ricoverati in terapia intensiva e con influenza grave: uno studio retrospettivo di coorte.(10)

IPA: aspergillosi polmonare invasiva. 

Incidenza di IPA

• IPA è stata diagnosticata in 83 (19%)    
 pazienti su 432 ammessi con influenza  
 (coorte influenzale), una mediana  
 di 3 giorni dopo il ricovero in terapia    
 intensiva. (10)

• L’incidenza è stata simile  
 per l’influenza A e B. (10) Elaborato da testo, Rif. 10.

Per i pazienti con influenza immunocompromessi, 
l’incidenza di IPA è stata del 32% (38 su 117 pazienti), 
mentre nel gruppo di casi di influenza in pazienti  
non immunocompromessi, l’incidenza è stata del 14%  
(45 di 315 pazienti). Al contrario, solo 16 (5%) su 315 
pazienti nel gruppo di controllo hanno sviluppato IPA.

32%
Immunocompromessi
[38/117]

14%
Non immunocompromessi
con influenza  
[45/315]

5%
Non immunocompromessi
senza influenza
(gruppo di controllo) [16/315]
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Obiettivo

•  Misurare l’incidenza di IPA nel corso di diverse stagioni nei pazienti con polmonite influenzale in terapia intensiva. (10)

• Valutare se l’influenza sia un fattore di rischio indipendente per IPA. (10)

Metodologia

•  Studio di coorte multicentrico retrospettivo. (10)

•  I dati sono stati raccolti da adulti con influenza grave ammessi in 7 unità di terapia intensiva in Belgio e Paesi Bassi  
durante 7 stagioni influenzali. (10)

•  I pazienti avevano più di 18 anni, sono stati ammessi in terapia intensiva per più di 24 ore con insufficienza respiratoria acuta, 
avevano infiltrati polmonari durante l’imaging e un’infezione da influenza confermata dal risultato positivo al test PCR  
alle vie aeree (coorte influenzale). (10)

Disegno dello studio

IPA: aspergillosi polmonare invasiva; PCR: reazione a catena della polimerasi.
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L’influenza è stata identificata come un fattore di rischio indipendente  
per IPA ed è associata a elevata mortalità (10)

 
aOR: Odds Ratio aggiustato; IPA: aspergillosi polmonare invasiva.

Mortalità a 90 giorni dall’ingresso in terapia intensivaAssociazione tra influenza e IPA

In questo studio, è stato scoperto  
che l’influenza è associata in modo 
indipendente a IPA
(aOR: 5,19; IC 95%: 2,63-10,26; p<0,0001).
Insieme con: un punteggio APACHE II 
più elevato, sesso maschile  
e uso di corticosteroidi. (10) Elaborato da testo, Rif. 10.

La mortalità a 90 giorni è stata del 51%  
nei pazienti nella coorte influenzale con IPA  
e del 28% nella coorte influenzale  
senza IPA (p=0,0001).

51%
Influenza con IPA

28% Influenza senza IPA
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Obiettivo

•  Misurare l’incidenza di IPA nel corso di diverse stagioni nei pazienti con polmonite influenzale in terapia intensiva. (10)

• Valutare se l’influenza sia un fattore di rischio indipendente per IPA. (10)

Metodologia

•  Studio di coorte multicentrico retrospettivo. (10)

•  I dati sono stati raccolti da adulti con influenza grave ammessi in 7 unità di terapia intensiva in Belgio e Paesi Bassi  
durante 7 stagioni influenzali. (10)

•  I pazienti avevano più di 18 anni, sono stati ammessi in terapia intensiva per più di 24 ore con insufficienza respiratoria acuta, 
avevano infiltrati polmonari durante l’imaging e un’infezione da influenza confermata dal risultato positivo al test PCR  
alle vie aeree (coorte influenzale). (10)

Disegno dello studio

IPA: aspergillosi polmonare invasiva; PCR: reazione a catena della polimerasi.
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Maggiore mortalità nei pazienti con influenza grave con probabile 
aspergillosi rispetto a quelli con e senza altre co-infezioni (11)

• Aspergillosi probabile (rilevata durante l’intero decorso) e altre co-infezioni (solo acquisite in comunità) 
sono state diagnosticate rispettivamente in 21 (17%) e 38 (31%) di tutti i pazienti. (11)

• Klebsiella pneumoniae (36,8%), Pseudomonas aeruginosa (31,6%) e Staphylococcus aureus (31,6%)  
erano gli isolati più frequenti. (11)

GM: galattomannano.

Mortalità in unità di terapia intensiva

Elaborato da testo, Rif. 11.
La mortalità in terapia intensiva del gruppo  
con Aspergillus (66,7%) è stata significativamente  
più elevata rispetto a quella con co-infezioni  
(23,7%, p=0,001) o al gruppo di controllo senza  
co-infezioni (15,4%, p <0,001), con significativi  
odd ratio dopo l’aggiustamento per variabili 
importanti.

66,7%
Co-infezioni  
da Aspergillus

23,7%
Altre  
co-infezioni

15,4%
Senza 
co-infezioni

Due fattori di rischio erano 
significativamente correlati  
con la mortalità in terapia 
intensiva:

• indice GM ≥0,6 (p=0,025)

• età <65 anni (p=0,025) (11)
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Obiettivo

•  Descrizione del rischio di mortalità tra i pazienti con influenza grave con aspergillosi e altre co-infezioni rispetto ai pazienti  
con influenza grave senza co-infezioni da Aspergillus. (11)

Metodologia

• Revisione retrospettiva. (11)

• Questo studio si è concentrato sulla revisione retrospettiva dei dati provenienti da 124 pazienti adulti con influenza grave  
 in un centro medico terziario nel sud di Taiwan da gennaio 2015 a marzo 2016. La definizione di aspergillosi probabile richiedeva   
 risultati radiologici anormali e antigene GM (galattomannano) positivo all’Aspergillus e/o all’isolamento di Aspergillus. (11)

Risultati

•  Sono stati identificati in totale 124 pazienti adulti (>18 anni) con influenza grave. (11) 

•  77 pazienti (62%) erano maschi e 81 pazienti (65%) avevano comorbidità con immunodeficienza o malattie immunomodulanti, 
incluso trapianto di rene (n=2), diabete mellito (n=51), BPCO (n=22), malattia renale allo stadio terminale (n=14), tumori solitari 
(n=13), disturbi autoimmuni (n=5), cirrosi epatica (n=4) e infezione da HIV (n=2). (11)

•  Comorbidità multiple possono trovarsi in un singolo paziente. (11)

Disegno dello studio

BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva. 
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Gestione dell’aspergillosi polmonare associata all’influenza  
in terapia intensiva (12)

• L’aumento dei casi riportati di influenza associata all’aspergillosi polmonare nei pazienti con ARDS, 
solitamente non considerati a rischio di polmonite fungina, richiede una maggior consapevolezza clinica. (12)

Diagnosi 
di ARDS

Algoritmo
di gestione

ARDS: sindrome da distress respiratorio acuto; PCR: reazione a catena della polimerasi; TC: tomografia computerizzata.

Nei pazienti con sintomi respiratori minori, in particolare nei casi di sospetta ARDS,  
lo sviluppo di insufficienza respiratoria dovrebbe attivare una valutazione clinica  
rapida e approfondita, che includa elettrocardiografia ed ecocardiografia,  
al fine di escludere disfunzione cardiaca, aritmie e ischemia. (12)

Il lavaggio broncoalveolare dovrebbe ottenere campioni del tratto respiratorio  
inferiore per: ricerca del galattomannano, microscopia diretta, coltura  
e PCR batterica, fungina e virale. In caso di test positivo per l’Aspergillus,  
la TC del torace rappresenta la modalità di imaging d’elezione. (12)

Quando l’aspergillosi invasiva viene confermata, la terapia di prima linea consiste in CRESEMBA® 
o voriconazolo. CRESEMBA® rappresenta un’alternativa in caso di intolleranza a voriconazolo, 
di interazioni farmacologiche, di danno renale e quando si desidera uno spettro d’azione 
comprendente la maggior parte dei Mucorales. (12)
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Diagnosi di ARDS

Anamnesi ed esame clinico approfondito
Insorgenza, entro una settimana,  

di un fattore di rischio riconosciuto*

Esami di laboratorio
Emocromo, esami di chimica clinica, test di funzionalità 
epatica e renale, coagulazione,  emogasanalisi, lattato, 

troponina, BNP o NT-proBNP

Radiologia
Imaging del torace: opacità bilaterali 

(esclusi versamenti e atelectasia)

Elettrocardiografia
Per escludere disfunzione cardiaca, aritmie 

o ischemia

Ecocardiografia trans-toracica
Per escludere insufficienza respiratoria  

di origine cardiaca

Media
PaO2/FiO2= 201-300 mmHg  

e 
PEEP o CPAP

Moderata
PaO2/FiO2= 101-200 mmHg 

e 
PEEP ≥5 cm H2O

Grave
PaO2/FiO2 ≤100 mmHg 

e 
PEEP ≥5 cm H2O

GRAVITÀ

Figura 2, Rif. 12.

* Fattori di rischio accertati tra gli altri: aspirazione, polmonite, sepsi, contusione polmonare, grave trauma, ustioni, inalazione di fumo, chirurgia maggiore,    
 pancreatite, lesioni polmonari acute associate a trasfusione.
BNP: peptide natriuretico cerebrale; CPAP: ventilazione meccanica a pressione positiva continua; FiO2: frazione inspirata di ossigeno; NT-proBNP: frammento 
amminoterminale del pro-peptide natriuretico di tipo B; PaO2: pressione parziale di ossigeno nel sangue arterioso; PEEP: pressione positiva di fine espirazione.
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Algoritmo di gestione (12)

Campione nasofaringeo 
per il test RT-PCR convenzionale  

per il virus dell’influenza o  
per il test antigenico per l’influenza†

Campione dal tratto respiratorio inferiore/lavaggio  
broncoalveolare (BAL) per ricerca del galattomannano, 

microscopia diretta#, M-PCR per la diagnosi 
di funghi e PCR per la diagnosi di virus respiratori

Fattibile – se paziente stabile  
o già in ventilazione assistita

Lesioni polmonari cavitarie  
recentemente diagnosticate

Tracheobronchite presente?

Parallelamente (1-3)-b-D-Glucano sierico una volta  
e galattomannano sierico per tre giorni consecutivi

TC toracica

INSUFFICIENZA RESPIRATORIA

Risultati
Microscopia: ife ialine, settate, ampiezza 3-5 µm, con angolo acuto,  

ad albero o ramificato (angolo di ramificazione 45°) dosaggio di GM positive  
nel BAL* o nel siero**, LFD## positivo, PCR positiva per Aspergillus spp. 
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Campione nasofaringeo 
per il test RT-PCR convenzionale  

per il virus dell’influenza o  
per il test antigenico per l’influenza†

Campione dal tratto respiratorio inferiore/ lavaggio  
broncoalveolare (BAL) per ricerca del galattomannano, 

microscopia diretta#, M-PCR per la diagnosi 
di funghi e PCR per la diagnosi di virus respiratori

Fattibile - se paziente stabile  
o già in ventilazione assistita

Campione nasofaringeo 
per il test RT-PCR convenzionale  

per il virus dell’influenza o  
per il test antigenico per l’influenza†

Identificazione delle specie a livello  
complesso e test di suscettibilità antifungale 

tramite MIC†† o metodi molecolari

Tracheobronchite presente?

Alta probabilità di aspergillosi invasiva

Nessuna risposta al trattamento?

Considerare la biopsia appena possibile

Parallelamente (1-3)-b-D-Glucano sierico una volta  
e galattomannano sierico per tre giorni consecutivi

TC toracica

INSUFFICIENZA RESPIRATORIA

Risultati
Microscopia: ife ialine, settate, ampiezza 3-5 µm, con angolo acuto,  

ad albero o ramificato (angolo di ramificazione 45°) dosaggio di GM positive  
nel BAL* o nel siero**, LFD## positivo, PCR positiva per Aspergillus spp. 

Azzurranti ottici devono essere utilizzati in qualsiasi campione per rilevare le ife fungine.
† Il test antigenico e il test diretto e indiretto di colorazione anticorpale devono essere utilizzati solo in pazienti ospedalizzati nel caso in cui saggi  
 molecolari più sensibili non siano disponibili.
# Legionella Spp., Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Chlamydia psittaci. 
* Galattomannano in ODI nel cut-off BAL: 0,5-1,0.
** Galattomannano in ODI nel cut-off del siero: ≥0,5.
## Se disponibile.  
†† Se il MIC test non è disponibile, per rilevare la resistenza agli azoli può essere utilizzato lo screening  di routine all’agar. Pertanto questi isolati devono  
 essere inviati a un laboratorio micologico di riferimento per il MIC test. 

GM: galattomannano; LFD: dispositivo a flusso laterale; MIC: concentrazione minima inibitoria; ODI: indice di densità ottica; RT-PCR: reazione a catena  
della polimerasi trascrittasi inversa in tempo reale.

Figura 3, Rif. 12.

• Lavaggio broncoalveolare (12)

• Imaging TC (12)

• Accurata assistenza ventilatoria (12)

• Ossigenazione extracorporea a membrana  
di salvataggio (12)

• Terapia antifungina e antivirale (12)

L’algoritmo di gestione deve comprendere:
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Obiettivo

•  Fornire una panoramica dell’attuale comprensione circa la co-occorrenza di infezione da virus dell’influenza  
e aspergillosi polmonare. (12)

• Fornire una guidance di esperti, evidence-based, sulla gestione ottimale in terapia intensiva delle persone con IAPA  
 (aspergillosi polmonare associata all’influenza), che spesso cadono al di fuori delle tipiche popolazioni a rischio. (12)

Metodologia

• Revisione della letteratura. (12) 

Fonti

• È stata effettuata una ricerca in PubMed riguardo alle pubblicazioni relative all’aspergillosi polmonare grave associata  
 a influenza presenti nel database dalla sua creazione fino al gennaio 2019. (12)
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Posologia di CRESEMBA® (2)

CRESEMBA® 200 mg 
polvere per concentrato 

per soluzione per 
infusione  
Modo di 

somministrazione:
uso endovenoso

Giorno 1

Giorno 1 Giorno 3+

Giorno 3+

Giorno 2

Giorno 2

CRESEMBA® 100 mg
capsule rigide

1 x flaconcino da 200 mg ogni 8 ore per 48 ore*

2 x capsule da 100 mg ogni 8 ore per 48 ore# 2 x capsule da 100 mg, una volta al giorno##

1 x flaconcino da 200 mg, una volta al giorno**

La durata della 
terapia deve essere 
stabilita in base alla 
risposta clinica

* La dose di carico raccomandata è di un flaconcino dopo ricostituzione e diluizione (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) ogni 8 ore per le prime 48 ore  
 (6 somministrazioni in totale). (2)

** La dose di mantenimento raccomandata è di un flaconcino dopo ricostituzione e diluizione (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) una volta al giorno,  
 a partire da 12-24 ore dopo l’ultima dose di carico. (2)

# La dose di carico raccomandata è di due capsule (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) ogni 8 ore per le prime 48 ore (6 somministrazioni in totale). (2)

## La dose di mantenimento raccomandata è di due capsule (equivalente a 200 mg di isavuconazolo) una volta al giorno, a partire da 12-24 ore  
 dopo l’ultima dose di carico. (2)

• Le capsule di CRESEMBA® possono essere assunte con o senza cibo. (2)

• Le capsule di CRESEMBA® devono essere ingerite intere. (2)

• Le capsule non vanno masticate, frantumate, sciolte o aperte. (2) 

• Sulla base dell’elevata biodisponibilità orale (98%, vedere paragrafo 5.2) il passaggio dalla somministrazione endovenosa  
 a quella orale e viceversa è appropriato se clinicamente indicato. (2)

Dose di carico Dose di mantenimento

O O

Elaborato da Rif. 2.
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Ricostituzione (2)

• Il flaconcino deve essere agitato per dissolvere completamente la polvere. (2)  

•  Un flaconcino di polvere per concentrato per soluzione per infusione deve essere ricostituito aggiungendovi  
5 mL per preparazioni iniettabili. (2)

•  La soluzione ricostituita deve essere ispezionata visivamente per l’eventuale presenza di particolato  
o cambiamento di colore. (2)

•  Il concentrato ricostituito deve essere trasparente e privo di particolato visibile. Prima della somministrazione  
deve essere ulteriormente diluito. (2)

1

2

3

5 mL
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Diluizione e somministrazione (2)

•  Dopo ulteriore diluizione del concentrato ricostituito, la soluzione diluita può presentare particelle 
fini di isavuconazolo di colore da bianco a traslucido, che non sedimentano (ma che saranno rimosse 
mediante filtrazione in linea). (2)

•  La soluzione diluita deve essere miscelata delicatamente o la sacca deve essere fatta ruotare 
per ridurre la formazione di particolati. Si devono evitare vibrazioni non necessarie o l’agitazione 
vigorosa della soluzione. (2)

•  Dopo la ricostituzione, l’intero contenuto del concentrato ricostituito deve essere prelevato  
dal flaconcino e aggiunto a una sacca per infusione contenente almeno 250 mL di una soluzione 
iniettabile di cloruro di sodio 9 mg/mL (0,9%) o una soluzione di destrosio 50 mg/mL (5%). (2)

•  La soluzione per infusione contiene all’incirca 1,5 mg/mL di isavuconazonio solfato (che corrispondono 
all’incirca a 0,8 mg di isavuconazolo per mL). (2)

• La soluzione per infusione deve essere somministrata attraverso un set per infusione dotato  
 di filtro in linea (dimensione dei pori da 0,2 μm a 1,2 μm) in polietersulfone (PES). (2)

• Isavuconazolo non deve essere infuso contemporaneamente ad altri prodotti endovenosi nella stessa  
 linea o cannula. (2)

•  Se possibile, la somministrazione endovenosa di isavuconazolo deve essere completata entro 6 ore 
dalla ricostituzione e diluizione a temperatura ambiente. (2)

•  Se ciò non fosse possibile, la soluzione per infusione deve essere conservata in frigorifero 
immediatamente dopo la diluizione e l’infusione deve essere completata entro 24 ore. (2)

1

2

3

4

Per ulteriori informazioni cliniche e sul profilo di sicurezza del medicinale fare riferimento al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
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Confezione Regime di fornitura Prezzo

200 mg
Polvere per concentrato per 
soluzione per infusione 
Uso endovenoso 
Flaconcino (in vetro) 10 mL 
1 flaconcino 
AIC n. 044528014/E

Classificazione ai fini della rimborsabilità: H
Classificazione ai fini della fornitura: medicinale soggetto a 
prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in 
ambiente ospedaliero o in struttura ad esso assimilabile (OSP)

Al pubblico (IVA inclusa): 
€ 660,16*
Ex-factory (IVA esclusa): 
€ 400,00*

100 mg
Capsula rigida
Uso orale
Blister (ALU/ALU)
14 capsule
AIC n. 044528026/E

Classificazione ai fini della rimborsabilità: A
Classificazione ai fini della fornitura: medicinale soggetto a 
prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta, 
vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di 
specialisti - infettivologo, ematologo (RNRL)

Al pubblico (IVA inclusa): 
€ 1.155,28*
Ex-factory (IVA esclusa): 
€ 700,00*

* Prezzi al lordo delle riduzioni temporanee di legge, di cui alle Determinazioni AIFA 03.07.2006 e 27.09.2006
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