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CLINICAL BOTTOM LINE 

 

Het breedspectrum antifungaal middel posaconazole kan zowel profylactisch als therapeutisch 

ingezet worden in het bestrijden van schimmelinfecties. Zeker bij patiënten met hematologische 

maligniteiten heeft dit middel zijn nut reeds bewezen.  

Op basis van argumenten zoals een interindividuele variabiliteit in plasmaconcentraties, vaak door een 

verstoorde farmacokinetiek, en geneesmiddeleninteracties wordt sindskort, weliswaar tentatief, 

aanbevolen om therapeutisch drugmonitoring (TDM) uit te voeren voor posaconazole bij onvoldoende 

klinische respons, gastro-intestinale dysfunctie en co-medicatie.  

De vraagstelling of TDM aangewezen is in onze populatie van hematologie-patiënten kan affirmatief 
beantwoord worden aangezien eerder vermelde risicosituaties bij uitstek in deze populatie voorkomen. 

Er zijn nog verdere studies nodig om de dosis-respons relatie en de streefwaarde(s) verder te verfijnen.  

Rekening houdende met de meest recente literatuur wordt die TDM van posaconazole uitgevoerd met 

HPLC en worden twee verschillende detectiemethodes gebruikt.. Enerzijds zijn er de HPLC-methodes 

met Diode Array Detector waarbij blijkt dat onze huidige TDM van voriconazole uitgebreid kan 

worden tot de kwantificatie van meerdere azoles. Anderzijds kan men beroep doen op een LC-MS/MS 

methode. Vooral de middelen en de aanwezige know how bepalen de uiteindelijke keuze tot TDM-

techniek. 

 

CLINICAL/DIAGNOSTIC SCENARIO 

 

Posaconazole behoort tot de azoles, een groep van antifungale middelen die de 

ergosterolsynthese bij fungi verhinderen. Het heeft een zeer breed spectrum waarbij zelfs de 

Zygomycetes gedekt worden. Tot op heden kan dit antifungaal middel enkel oraal toegediend 

worden. Posaconazole is geïndiceerd bij profylaxe voor invasieve Aspergillus en Candida 

infecties bij ernstige immuungecompromitteerde patiënten en de behandeling van 

orofaryngeale candidiase met inbegrip van die patiënten die refractair zijn aan itraconazole 

en/of fluconazole [1, 29, 30]. 

 

De farmacokinetische kenmerken van posaconazole worden weergegeven in onderstaande 

tabel [naar 20]: 

Parameter Posaconazole 

Formule p.o. oplossing 

Onderhoudsdosis 400mg tweemaal daags 

Absolute biologische 

beschikbaarheid 

8%-47% (dosisafhankelijk: beschikbaarheid verhoogd door 

vetrijke maaltijd) 

Eiwitbinding 98%-99% 

Halfwaardetijd 25u 

Eliminatie Faecaal (voornamelijk in ongewijzigde vorm) >> renaal  

Metabolisme UGT1A4 

CYP inhibitie CYP3A4 
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De dosis voor profylaxe (200mg p.o. driemaal daags) verschilt van de dosis voor de 

behandeling van invasieve schimmelinfecties. Gezien het lipofiel karakter van posaconazole is 

het aangewezen om het geneesmiddel in te nemen met een vetrijke maaltijd waardoor de 

absorptie significant toeneemt. Er is ook een verzadigingseffect merkbaar: dosissen hoger dan 

400mg p.o. (enkelvoudige dosis) of 800mg p.o. per dag leiden niet tot hogere 

plasmaconcentraties [7].  

Er zijn geen dosisaanpassingen vereist bij lever- of nierinsufficiëntie. 

 

De oorsprong van deze critically appraised topic ligt bij een vraag van de dienst inwendige 

geneeskunde – hematologie. Zij worden namelijk vaak geconfronteerd met ernstige 

immuungecompromitteerde patiënten die antifungale profylaxe vereisen. Bij graft-versus-host-

disease en neutropenie heeft posaconazole een duidelijk voordeel t.o.v. de klassieke 

antifungale middelen (fluconazole en itraconazole) [24, 25, Attachment 1]. Deze laatste 

bevindingen hielden weliswaar geen rekening met voriconazole en een andere, nieuwere 

klasse van antifungale middelen: de echinocandines. 

Momenteel wordt af en toe een dosering van posaconazole aangevraagd door onze 

hematologen. Deze stalen worden naar een universitair centrum gestuurd waar de dosering 

éénmaal per maand wordt uitgevoerd. Omwille van deze trage turn-around time vragen de 

hematologen of het mogelijk zou zijn om de dosering van posaconazole in huis uit te voeren 

aangezien dit voor voraconazole al beschikbaar is. Dit heeft geleid tot de PICO-vraag of het 
zinvol is om in die populatie hematologie-patiënten therapeutische drugmonitoring toe te 

passen van posaconazole. 

Op deze basis wordt de CAT in drie stukken opgedeeld. Eerst wordt besproken welke 

criteria algemeen aangenomen worden om therapeutische drugmonitoring uit te voeren. 

Daarna bekijken we of posaconazole hieraan voldoet. En tot slot wordt belicht hoe we dit 

geneesmiddel kunnen monitoren. 

 

 

QUESTION(S) 

 

1) Wanneer is therapeutische drugmonitoring (TDM) nodig of aangewezen? 

2) Voldoet posaconazole aan TDM criteria? 

3) Hoe kunnen we posaconazole doseren? 
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APPRAISAL 

 

1. Wanneer is therapeutische drugmonitoring (TDM) nodig of aangewezen? 

 

Ondanks de vooruitgang in het antifungaal arsenaal blijft de morbiditeit en de mortaliteit door 

invasieve schimmelinfecties hoog.  Een juist ingestelde therapeutische dosis leidt vaak niet tot 

succes omwille van farmacokinetische variabiliteit. Die variabiliteit is voornamelijk het gevolg 

van een verstoorde absorptie, metabolisatie,  eliminatie, of door interactie met medicatie die 

de patiënt op dat ogenblik ook krijgt [3].  

Hope et al stellen dat volgende indicaties aanleiding kunnen geven tot een therapeutische 

drugmonitoring [19]: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Tot nu toe is er enkel een duidelijke aanbeveling voor het toepassen van therapeutische 

drugmonitoring van (orale) itraconazole bij invasieve Aspergillus infecties [1, 2]. Maar Andes et 

al stellen TDM van posaconazole en voriconazole voor bij specifieke indicaties [3; attachment 

2]. Op welke punten dit voor posaconazole gerechtvaardigd is, zal duidelijk worden in het 

tweede luik van deze appraisal. 

 

Uit een studie met een muismodel is gebleken dat de ratio van oppervlakte onder de 

serumconcentratie-tijdcurve t.o.v. de minimaal inhibitorische concentratie (AUC/MIC) het 

meest gerelateerd was met de efficiëntie van behandeling [5, 28]. Helaas is dit in de praktijk 

weinig pragmatisch. De TDM voor posaconazole is makkelijker te bepalen aan de hand van 

dalspiegels (op serum of plasma) wanneer de steady state-concentratie bereikt is na 4 à 5 

halfwaardetijden, dus ongeveer na 4 à 5 dagen. Voor itraconazole en voriconazole is het 

bereiken van de steady state-concentratie om dalspiegels te bepalen nog belangrijker omdat ze 

een niet-lineaire farmacokinetiek vertonen [19]. 

 

 

2. Voldoet posaconazole aan TDM criteria? 

 
Een belangrijke vaststelling en vertrekpunt is de interindividuele variabiliteit van de 

plasmaconcentratie bij zowel gezonde vrijwilligers als patiënten die posaconazole krijgen als 

profylaxe of curatieve therapie [17, 21, 26]. Bij patiënten is die interindividuele variabiliteit 

weliswaar meer uitgesproken [6]. Dit fenomeen van variabiliteit is ook bekend bij de andere 

azole antifungale middelen zoals itraconazole en voriconazole. 

 

Aangezien we ons voornamelijk richten op een populatie van patiënten met hematologische 

aandoeningen is het interessant om na te gaan in hoeverre de setting van die populatie 

bepaalde invloeden heeft op de dosis-respons relatie van posaconazole. Een monocentrische 
retrospectieve studie van Lebeaux et al op 54 volwassen patiënten, waarvan 69% patiënten 

met een hematologische maligniteit, geeft hiervan een representatief beeld [14]. De patiënten 

werden in twee groepen ingedeeld: een groep die profylaxe met posaconazole kreeg (n=36) 

 Klinisch relevante dosis-respons relatie 

 Klinisch relevante dosis-toxiciteit relatie 

 Agentia met een eng therapeutisch venster 

 Variabele farmacokinetiek 

 Fysiologische instabiliteit 

 Geneesmiddeleninteracties 

 Moeilijk bereikbare lichaamslocaties 

 Kinderen en neonaten 

 Compliantie 

 Dosisverandering 

 Therapiefalen 

 Slechte ziekteprognose 
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en een groep die posaconazole als curatieve therapie kreeg (n=18). In de profylaxe groep 

bleek een lage plasmaconcentratie van posaconazole aanwezig bij 16 van de 36 patiënten. 

Deze lage plasmaconcentratie was significant geassocieerd met diarree (p=0.009) en mucositis 

(p=0.004). In de curatieve groep was bij 4 van de 18 patiënten een lage plasmaconcentratie 

significant geassocieerd met diarree (p=0.018). Dit effect van diarree werd ook teruggevonden 

in een studie op 600 patiënten die een graft-versus-host-disease vertoonden na een 

stamceltransplantatie [25]. Deze symptomen van gastro-intestinale aantasting komen zeer 

dikwijls voor bij patiënten in een hematologische setting. 

Daarnaast bepalen het vetgehalte van het voedsel en de maag pH ook de mate van absorptie 

van posaconazole (cf. supra) en vice versa [4]. Een hoog vetgehalte en een lage maag pH 

verhogen de absorptie. Het is evident dat een patiënt die gebraakt heeft na inname van nabij 

gevolgd moet worden. 

Ondanks een adequate dosis posaconazole kan men voor een hematologische 

patiëntenpopulatie niet voorspellen in welke mate de farmacokinetiek verstoord zal worden 

zoals hierboven beschreven. Deze patiënten lopen daarom het risico subtherapeutische 

concentraties te vertonen met profylaxe- of therapiefalen voor gevolg. Deze 

subtherapeutische concentraties kunnen op (middel)lange termijn ook leiden tot resistentie bij 

de doelgroep van micro-organismen. 

 

Er is vooralsnog geen duidelijkheid over de juiste therapeutische concentratie. In elk geval 

tonen binnen de beperkte hoeveelheid data die beschikbaar is enkele studies aan dat er een 
relatie is tussen de concentratie posaconazole en de klinische respons [14, 27]. De tentatieve 

richtlijnen opgesteld door Andes et al stellen voor om een dalconcentratie van respectievelijk 

minstens 0,5 µg/ml na te streven voor profylaxe en minstens 0,5 µg/ml tot 1,5 µg/ml voor 

therapie [3]. Daarnaast raadt de FDA na een eigen analyse een streefwaarde aan van minstens 

0,7 µg/ml, want een plasmaconcentratie lager dan 0,7 µg/ml zou resulteren in een klinisch falen 

bij minstens 25% van de behandelde patiënten [30].  

Het blijkt echter in de praktijk niet evident om deze streefwaarden te bereiken. Dit werd zo 

gecommuniceerd door het Amerikaanse referentielaboratorium in San Antonio, Texas [31, 

Attachment 3]. Zij stelden retrospectief vast dat op een steekproef van 202 opeenvolgende 

metingen van de posaconazoleconcentratie 33/202 (16.3%) niet detecteerbaar (<0,125 µg/ml) 

waren en 142/202 (70.3%) een concentratie hadden lager dan 0,7 µg/ml. Op basis van deze 

gegevens raadden zij een strikte TDM aan voor posaconazole opdat de nodige stappen 

ondernomen kunnen worden om de dalspiegel te maximaliseren. 

Een kleine, maar prospectieve studie (n=27) door Neubauer et al bevestigde dat het moeilijk is 

om die streefwaarde te halen. Vooral de concomitante toediening van protonpompinhibitoren 

leidde tot lagere concentraties. Ook hier werd het belang van TDM onderstreept om tot een 

goeie klinische respons te komen [9].   

Ondanks deze problemen is het klinisch voordeel van posaconazole t.o.v. de klassieke 

antifungale middelen (fluconazole, itraconazole) reeds aangetoond in het kader van profylaxe. 

Men stelde vast dat het aantal doden gerelateerd aan invasieve schimmelinfecties significant 

lager was in de groep behandeld met posaconazole met relatief lage ‘numbers needed to treat’ 

[22]. 

 

Net als bij de andere azoles hebben we bij posaconazole te maken met 

geneesmiddeleninteracties. We kunnen deze interacties opdelen in enerzijds geneesmiddelen 

die invloed hebben op de werking van posaconazole en anderzijds die geneesmiddelen 

waarvan de werking door posaconazole beïnvloed wordt [4, 6, 18, 20]. 

Zoals reeds hoger vermeld wordt de absorptie van posaconazole beïnvloed door de pH van 

het maagvocht. De geneesmiddelen die de pH van de maag veranderen zullen bijgevolg ook 

effect hebben op die absorptie. Zowel protonpompinhibitoren als H2-antihistaminica kunnen 
de maximale plasmaspiegel van posaconazole met haast 50% verminderen [17]. Dit 

weerspiegelt de hoge nood aan een parenterale vorm van dit antifungale geneesmiddel. 



 

  pagina 7/10 

Sterke inhibitoren van CYP3A4 zoals efavirenz, rifabutin en phenytoïne kunnen eveneens de 

maximale plasmaspiegel van posaconazole sterk reduceren [29, 30]. De vermoedelijke basis 

hiervoor zou in een upregulering van UGT1A4 liggen waardoor méér posaconazole 

gemetaboliseerd wordt.  

In omgekeerde zin heeft posaconazole een invloed op vele andere geneesmiddelen. Een lijst 

van de belangrijkste is terug te vinden in attachment 4 [20]. Op te merken is het effect van 

posaconazole op de immuunsuppressiva everolimus, sirolimus en tacrolimus waarvan de 

concentraties sterk zullen toenemen indien gelijktijdig toegediend. Zeker in het licht van een 

hematologische populatie met stamceltransplantaties moet men hiermee rekening houden. 

Ook voor lipidenverlagende geneesmiddelen zoals simvastatine wordt een opvallend 

concentratieverhogend effect vastgesteld. Het is belangrijk hiermee rekening te houden in een 

setting van polyfarmacie. 

 
Op basis van bovenstaande argumenten kunnen we concluderen dat de TDM van 

posaconazole in bepaalde gevallen zeer zinvol is. Dit stemt overeen met de tentatieve 

aanbevelingen die TDM voor posaconazole geïndiceerd zien bij onvoldoende klinische 

respons, gastro-intestinale dysfunctie, co-medicatie [3]. Dit maakt TDM van posaconazole in 

het bijzonder zinvol in een hematologische populatie. 

 

 

3. Hoe kunnen we posaconazole doseren? 
 

Momenteel wordt er op de dienst laboratoriumgeneeskunde van het AZ St-Jan Brugge-

Oostende AV reeds een kwantitatieve bepaling uitgevoerd van voriconazole in serum op basis 

van een in huis ontwikkelde HPLC-methode. Het is in dit deel de bedoeling na te gaan welke 

methodes er beschreven worden in de literatuur en na te gaan of onze methode voor 

voriconazole uitgebreid kan worden tot een methode voor voriconazole én posaconazole. 

Uit de recente literatuur blijkt men voornamelijk gebruik te maken van HPLC-methodes. [9, 

15, 16, 23, 26, 31]. Zowel staalvoorbereiding met vaste fase extractie als vloeistof-vloeistof 

extractie worden beschreven. Beide methodes leveren telkens een zeer goeie juistheid en 

precisie op [15, 23]. Men maakt voornamelijk gebruik van een Diode Array Detector. 

Nergens worden belangrijke interferenties vermeld. Opvallend is dat men vaak de detectie en 

kwantificatie van posaconazole combineert met die van andere azoles [15, 23]. Chhun et al 

beschrijven bijvoorbeeld een HPLC-DAD-methode met vloeistof-vloeistof extractie voor 

voriconazole én posaconazole [23]. Met dit in het achterhoofd kunnen we dus stellen dat het 

haalbaar is om de huidige methode in het AZ St-Jan te modelleren tot een methode voor de 

kwantificatie van meerdere azoles. 

Daarnaast heeft men ook al LC-MS/MS methodes ontwikkeld. In de meest recente literatuur 

krijgt deze methodiek meer en meer aandacht [10-13]. Ook bij deze methode is het mogelijk 

om meerdere azoles te kwantificeren. Zo presenteren Chahbouni et al een methodevalidatie 

van een simultane kwantificatie met LC-MS/MS, na een zeer eenvoudige vloeistof-

vloeistofextractie, van voriconazole, fluconazole, posaconazole, itraconazole en hydroxy-

itraconazole met schitterende resultaten qua juistheid en precisie [10]. Decosterd et al 

hebben zelfs een techniek ontwikkeld waarbij ook de echinocandines worden bepaald [12]. 

Dit zijn uiteraard interessante evoluties.  

De keuze voor een bepaalde methode is voornamelijk afhankelijk van enerzijds de noden en 

anderzijds de aanwezige middelen en know how in het laboratorium. 
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COMMENTS 

 

 

TO DO/ACTIONS 

 

1)  Methode optimalisatie + validatie om posaconazole te doseren in combinatie met 

voriconazole. 

2)  SOP opstellen 

3)  Labogids bijwerken 

 

ATTACHMENTS 

 

Attachment 1 

 

  
Naar [24] 
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Attachment 2 

 

 
Naar [3] 
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Attachment 3 

 

 
Naar [31] 

 

Attachment 4 

 

 
Naar [7] 
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