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Aanleiding 

• Meisje, 14 maanden, AML   (PIN 0523062) 

• Op PICU opgenomen vanwege respiratoire insufficiëntie  
 

• Probable pulmonale aspergillose 
• Op voriconazol persisterend lage spiegels 
• Switch naar isavuconazol 



Isavuconazol 

• Antimycoticum 
 

• Geregistreerde indicaties voor volwassenen: 
– Invasieve aspergillose 
– Mucormycose bij patiënten bij wie amfotericine B niet 

geschikt is 
 



Isavuconazol 

• Dosering volwassenen: 
– Oplaad: gedurende 48 uur: 3d 200 mg (iv of po) 
– Onderhoud: 1d 200 mg (iv of po) 
– Aanpassen obv spiegels 

 
• Dosering kinderen: 

– Oplaad: gedurende 48 uur: 3d 5,4 mg/kg (max 200 mg) (iv 
of po) 

– Onderhoud: 1d 5,4 mg/kg (max 200 mg) (iv of po) 
– Aanpassen obv spiegels 

 



Isavuconazol 

• Spiegels: 
– Zinnig vanaf dag 3 (indien oplaad juist gegeven) 

 
– Therapeutisch (dal): 2 – 4 mg/L 

 
– Lange halfwaardetijd (100-130 uur) 
– Lange tijd tot steady state na dosisaanpassing 

 
– Onderbouwing mager, meer onderzoek nodig naar relatie 

spiegel-effect 
 



Casus 

• Meisje, 14 maanden, AML  
• Probable pulmonale aspergillose 
• Switch naar isavuconazol 
• Oplaaddosering 3d 43 mg (= 5,4 mg/kg) 
• Onderhoudsdosering 1d 43 mg (= 5,4 mg/kg) 

 
 

• Risico op acuut respiratoir falen? 



Kennisbank 

 



UpToDate 



SPC (summary of product characteristics) 

 



SPC (summary of product characteristics) 



Lareb 

• Geen meldingen bij Lareb 
• Aantal meldingen in Europese database 
• http://www.adrreports.eu/nl/search.html# 

 

http://www.adrreports.eu/nl/search.html
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O 

Patiënten die therapie met azolen behoeven  

Behandeling met isavuconazol 

Geen behandeling 

Respiratoir falen 



Pubmed 

• (isavuconazole[Title]) AND respiratory failure  
  Geen resultaten 

 
• isavuconazole[Title] 

– Clinical trial 
– Human 

  28 resultaten 
  5 bruikbare artikelen 

• SECURE trial 
• VITAL trial 

 



• Dose escalation study 
• 24 patiënten 

 
• “One SAE was reported, a case of life-threatening 

respiratory distress in a patient in the high-dose cohort, 
which was not considered to be attributable to the study 
medication.” 

Cornely OA et al. Antimicrob Agents Chemother. 2015 Apr;59(4):2078-85 



• Fase 3 trial 
• Vergelijking met voriconazol 
• 527 patiënten 

 
 

Maertens JA et al. Lancet. 2016 Feb 20;387(10020):760-9 

Cough 33 (12.8%) 35 (13.5%) 

Dyspnoea 34 (13.2%) 29 (11.2%) 

Respiratory failure 14 (5.4%) 17 (6.6%) 



• VITAL trial: single arm 
• Behandeling mucormycose 
• 37 patiënten  

 

Marty FM et al. Lancet Infect Dis. 2016 Jul;16(7):828-837 

Respiratory failure 1 (4.8%) 1 (9.1%) 0 2 (5.4%) 

Acute respiratory 
failure 

0 1 (9.1%) 0 1 (2.7%) 



• VITAL trial: single arm 
• Behandeling verschillende schimmel species 
• 15 patiënten 

 

Marty FM et al. Mycoses. 2018 Jul;61(7):485-497 



• VITAL trial: single arm 
• Behandeling zeldzame IFD (invasive fungal diseases) 
• 26 patiënten 

 

Cornely OA et al. Mycoses. 2018 Aug;61(8):518-533 



• Review 
 

• “Infusion reactions that include acute respiratory distress, 
chills, dyspnea, and hypotension have been noted in a few 
patients. Whether these reactions are related to 
particulates in the intravenous formulation, which are 
composed of isavuconazole that has been cleaved from 
the prodrug while being infused, is not clear.“ 

Miceli MH et al. Clin Infect Dis. 2015 Nov 15;61(10):1558-65 



Resultaten  

• Hoest    11-20% 
• Dyspneu    13-20% 
• Respiratoir falen  5-19% 

 
 



Ter discussie 

• Relatie tot ziektebeeld? 
• Vergelijking met andere azolen? 

 
 



Take to work message 

• Respiratoir falen en dyspneu kunnen optreden als 
bijwerking van isavuconazol. 

• Deze bijwerkingen zijn tevens beschreven bij 
voriconazol. 

• Daarnaast is het mogelijk dat dit verschijnselen zijn die 
te maken hebben met het ziektebeeld. 
 

• Afweging respiratoir falen vs. effectieve antifungale 
behandeling. 



Vragen? 
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