
Therapeutische drugmonitoring van 

posaconazole: zin of onzin?

Timothy Vanwynsberghe



•Azoles
•Posaconazole
•CAT vraagstelling
•1. Wanneer TDM?
•2. Voldoet posaconazole aan criteria?
•3. Hoe kunnen we posaconazole doseren?
•To Do/Actions
•Besluit



Therapeutische drugmonitoring van posaconazole: zin of onzin?

•Azoles
•Posaconazole
•CAT vraagstelling
•1. Wanneer TDM?
•2. Voldoet posaconazole aan criteria?
•3. Hoe kunnen we posaconazole doseren?
•To Do/Actions
•Besluit



Celmembraan
• Azoles

• Polyenen antibiotica

• Allylamines: terbinafine, amorolfine

DNA/RNA synthese

• Pyrimidine analogen: flucytosine

• Mitose-inhibitoren: griseofulvine

Celwand
• Echinocandines

Azoles



Azoles

• Azoles

– Binden aan lanosterol 14α-demethylase

 verhinderen ergosterol synthese

– Breedste activiteitsspectrum onder de anti-

fungale middelen

– Per os, IV of topisch

– Concentratie-onafhankelijk, wel 

tijdsafhankelijk (AUC:MIC ≥50)

– Cyt P450!!, leverenzymes 



Azoles

C. Albicans C. neoformans Dermatofyten A. Fumigatus Dimorfe fungi

Imidazoles + + + - +

Triazoles + + + (+)*** +

Amfotericine B + + - + +

Nystatin* + - + - -

Terbinafine - - + +** +**

Flucytosine + + - - -

Griseofulvine - - + - -

Echinocandines + - - + +**

*Enkel topisch gebruik

** Klinische effectiviteit nog niet bewezen

*** Itraconazole en Voriconazole actief tegen A. fumigatus, maar Fluconazole niet

Naar: Greenwood D, Slack R, Peutherer J, Barer M. Medical microbiology, a guide to microbial infections: pathogenesis, immunity, laboratory 

diagnosis and control.  Elsevier: Philadelphia, USA; 17th Edition: 2007. p 61
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Posaconazole

Parameter Posaconazole

Formule p.o. oplossing

Onderhoudsdosis 400mg tweemaal daags

Bio-availability 8% - 47% (dosis-dependent: beschikbaarheid verhoogd door vetrijke maaltijd)

Eiwitbinding 98% - 99%

Halfleven 25u

Eliminatie Faecaal >> renaal: voornamelijk in ongewijzigde vorm

Metabolisme UGT1A4

CYP inhibitie CYP3A4

Lipp HP. Antifungal agents – clinical pharmacokinetics and drug interactions. Mycoses 2008; 51: 7-18.



Posaconazole

Cornely OA, et al. N Engl J Med 2007; 356: 348-59.

Ullmann AJ, et al. N Engl J Med 2007; 356: 335-47.
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CAT vraagstelling

1. Wanneer is therapeutische drug-

monitoring (TDM) nodig of aangewezen?

2. Voldoet posaconazole aan TDM criteria?

3. Hoe kunnen we posaconazole doseren?

Met bijzondere aandacht voor de hematologische setting!



•Azoles
•Posaconazole
•CAT vraagstelling
•1. Wanneer TDM?
•2. Voldoet posaconazole aan criteria?
•3. Hoe kunnen we posaconazole doseren?
•To Do/Actions
•Besluit



1. Wanneer TDM?

• 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

Hope WW, Billaud EM, Lestner J, Denning DW. Therapeutic drug monitoring for triazoles. Curr Opin Infect Dis 2008; 21: 580-6.



1. Wanneer TDM?

• Tijd AUC/MIC posaconazole meest 

gerelateerd met efficiëntie van 

behandeling in muismodel

 onpraktisch!

• TDM makkelijker met dalspiegels bij 

steady state: na 4-5 halflevens (= 4-5d)
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2. Voldoet posaconazole aan TDM 

criteria?

• Variabele farmacokinetiek

– Diarree

– Mucositis

– Vetgehalte voedsel

– pH maag



2. Voldoet posaconazole aan TDM 

criteria?

Naar: Krishna G, et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53(3): 958-66.

Brüggeman R. Trends in medical mycology, Athens, October 18-21, 2009.



2. Voldoet posaconazole aan TDM 

criteria?

• Juiste therapeutische concentratie?

– Andes et al (Antimicrob Agents Chemother 2009; 53(1): 24-34 )

• Profylaxe: minstens 0,5 µg/ml

• Therapie: minstens 0,5 µg/ml tot 1,5 µg/ml

– FDA (http://www.aapsj.org/abstracts/AM_2007/AAPS2007-000993.pdf)

• Minstens 0,7 µg/ml



2. Voldoet posaconazole aan TDM 

criteria?

Thompson GR, Rinaldi MG, Pennick G, Dorsey SA, Patterson TF, Lewis JS. Posaconazole therapeutic drug monitoring: a reference 

laboratory experience. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53(5): 2223-4.



2. Voldoet posaconazole aan TDM 

criteria?

Lipp HP. Posaconazole: clinical pharmacokinetics and drug interactions. Mycoses 2011; 54(Suppl 1): 32-8.

• Geneesmiddeleninteracties



2. Voldoet posaconazole aan TDM 

criteria?

• Geneesmiddeleninteracties

– Immuunsuppressiva!!

Lipp HP. Posaconazole: clinical pharmacokinetics and drug interactions. Mycoses 2011; 54(Suppl 1): 32-8.



2. Voldoet posaconazole aan TDM 

criteria?

Andes D, Pascual A, Marchetti O. Antifungal therapeutic drug monitoring : established and emerging indications. Antimicrob Agents 

Chemother 2009; 53(1): 24-34.
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3. Hoe kunnen we posaconazole 

doseren?

• Chromatografie met HPLC

• Detectie met DAD of tandem-MS



3. Hoe kunnen we posaconazole 

doseren?

• HPLC-DAD

– Meeste ervaring mee

– Zowel SPE als LLE

– Posaconazole +-255nm

– Detectie meerdere azoles mogelijk

– Isocratisch of gradiënt?

– IS keuze?



3. Hoe kunnen we posaconazole 

doseren?

IS = linezolid

Gordien JB, Pigneux A, Vigouroux S, Tabrizi R, Accoceberry I, Bernadou JM, et al. Simultaneous determination of five systemic azoles in plasma 



3. Hoe kunnen we posaconazole 

doseren?

• LC-MS/MS

– Ook meerdere azoles te kwantificeren

– Snelle detectie na eenvoudige LLE

– Know how

– Isotoop-gelabelde standaarden
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To Do/Actions

1. Methode optimalisatie + validatie om 

posaconazole te doseren in combinatie 

met voriconazole

2. SOP opstellen

3. Labogids bijwerken
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Besluit

• TDM posaconazole 

aangewezen bij:

– GI dysfunctie

– Geneesmiddelen-

interacties

– Onvoldoende klinische 

respons

• HPLC of LC-MS/MS


