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Beleid Therapeutic Drug Monitoring (TDM) van triazoolderivaten (azolen) 
 
Dit beleid is o.a. gebaseerd op de TDM monografieën van de Nederlandse Vereniging voor 
Ziekenhuisapothekers. Op www.tdm-monografie.org is meer achtergrondinformatie te vinden 
over voriconazol en isavuconazol. 
 
Spiegel-effect-relatie en indicatie TDM  
Voriconazol  
In verband met de grote inter- en intra-individuele variatie in kinetiek en de relatie tussen 
blootstelling en effect [1-6] en toxiciteit [7-10] wordt TDM aanbevolen voor alle patiënten die 
voriconazol gebruiken, zowel voor profylaxe als therapie [1, 7]. De effectiviteit van voriconazol 
hangt samen met de AUC/MIC ratio, waarbij de dalspiegel een goede voorspeller is voor de 
AUC [11]. Voor zowel therapie als profylaxe wordt een dalspiegel van >1-2 mg/L aangehouden, 
en bij gedissemineerde ziekte, moeilijk penetrabele gebieden (centraal zenuwstelsel) en 
pathogenen met een verhoogde MIC (≥2 mg/L) streefwaardes van >2 mg/L [11-13]. Hoge 
voriconazolconcentraties (>4-6 mg/L) zijn geassocieerd met centraal zenuwstelsel 
bijwerkingen zoals hallucinaties en veranderingen in kleurperceptie [9, 10]. Voriconazol kan 
ook leiden tot hepatoxiciteit. De kans op hepatoxiciteit neemt toe bij een hogere blootstelling, 
alhoewel hier geen duidelijk afkappunt bestaat [7, 14]. Een klinische trial naar de meerwaarde 
van TDM van voriconazol bij invasieve aspergillose bij hematologische patiënten toonde echter 
geen verschil in behandeluitkomsten tussen de voriconazol met TDM vs. voriconazol zonder 
TDM [15]. Echter, deze studie kent methodologische uitdagingen en daarom wordt TDM voor 
voriconazol alsnog voor alle patiënten aanbevolen.  
 
Posaconazol 
Er is een relatie tussen de blootstelling en de effectiviteit en de toxiciteit van posaconazol [8, 
16-18]. De in vitro effectiviteit van posaconazol hangt samen met de AUC/MIC ratio [16].  
Voor primaire en secundaire profylaxe worden dalspiegels van respectievelijk >0,7 mg/L  en 
>1,0 mg/L aangehouden [12, 13]. Bij primaire therapie wordt een dalspiegel van >1,0 mg/L 
nagestreefd [12, 13].  
Er is veel variabiliteit in de absorptie van de kant en klare suspensie voor oraal gebruik. 
Derhalve heeft het gebruik van de tabletten of maagsapresistent poeder voor suspensie (voor 
kinderen) de voorkeur. TDM wordt aanbeloven in het geval van posaconazol kant en klare 
suspensie voor zowel profylaxe als therapie [19]. Voor patiënten behandeld met posaconazol 
tabletten, maagsapresistente suspensie of intraveneuze therapie, kan TDM worden 
overwogen voor zowel profylaxe als therapie [19]. TDM wordt aanbevolen bij een hoge MIC 
van het pathogeen (>0,5 mg/L), gezien er dan een hogere blootstelling aan posaconazol (>3 
mg/L) is vereist [8, 16, 20, 21]. Een studie heeft laten zien dat een hogere posaconazol 
plasmaconcentratie mogelijk geassocieerd is met een hoger risico op hepatotoxiciteit en 
pseudohyperaldosteronisme [22]. De literatuur is echter tegenstrijdig over de bovengrens [8, 
23, 24].  
 
Isavuconazol  
Isavuconazol heeft een lineaire en voorspelbare farmacokinetiek in de meerderheid van de 
patiënten [25-27]. De in vitro effectiviteit van isavuconazol hangt samen met de AUC/MIC ratio 
[25, 28, 29]. De dalspiegel in steady-state is gerelateerd aan de AUC. Voor de dalspiegel wordt 
een gemiddelde populatieblootstelling tussen 2-4 mg/L nagestreefd [30]. Toxiciteit treedt 
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veelal op bij hogere blootstelling (AUC van 233 mg*h/L overeenkomend met een dalspiegel 
van circa 9 mg/L) [31]. Andere studies rapporteerden een dalspiegel range van 4,6- 5,1 mg/L 
als een bovengrens, welke geassocieerd werd met o.a. gastro-intestinale bijwerkingen [32-34]. 
Routine TDM wordt niet aanbevolen [35]. Echter, in specifieke gevallen wordt TDM wel zinvol 
geacht, bijvoorbeeld bij toedienen via de sonde, geneesmiddelinteracties, ernstig zieke 
patiënten, (morbide) obesitas, hoge MIC-waarde (>1 mg/L), uitblijven van effectiviteit en in 
alle gevallen waarbij sprake is van een afwijkende farmacokinetiek (hepato)toxiciteit, ernstige 
leverfunctiestoornissen, therapieontrouw, ECMO, CZS-infecties of kinderen [12, 35-43].  
 
Itraconazol  
De effectiviteit van itraconazol hangt samen met de AUC/MIC ratio [44]. De dalspiegel 
correleert redelijk met de AUC [45]. Er is een duidelijke correlatie tussen itraconazol/hydroxy-
itraconazol (OH-itraconazol) en effectiviteit, maar niet voor de toxiciteit [46]. Er is sprake van 
grote interindividuele variatie in kinetiek waardoor TDM voor alle patiënten wordt aanbevolen  
[46]. De drank wordt beter en constanter geabsorbeerd dan de capsules [47]. Derhalve heeft 
het gebruik van de drank de voorkeur. De antifungale activiteit van de hydroxy-itraconazol is in 
vitro vergelijkbaar met die van itraconazol [48]. Plasmaconcentraties van itraconazol en 
hydroxy-itraconazol worden beide gemeten. De som van deze concentraties is de totale 
bioactieve geneesmiddelconcentratie, de somspiegel. Voor profylaxe wordt een dalspiegel 
(itraconazol + OH-itraconazol) >1,0 mg/L en voor therapie een dalspiegel (itraconazol + OH-
itraconazol) >2,0 mg/L aangehouden [13]. Een gemiddelde plasmaconcentratie van 7 mg/L 
(itraconazol + OH-itraconazol) wordt als bovengrens beschouwd [33]. Gezien de lange 
eliminatiehalfwaardetijd van itraconazol kan deze gemiddelde plasmaconcentratie als 
bovengrens voor de dalspiegel worden gebruikt. 
 
 
Afnametijdstip 
Dalspiegel: vlak voor een nieuwe gift 
 
Instructies labafname per geneesmiddel 
Zie eLabgids Voriconazol 
Zie eLabgids Posaconazol 
Zie eLabgids Isavuconazol 
Zie eLabgids Itraconazol 
 
Afnamemomenten 
Voriconazol  
Dalspiegel: 2-3 dagen na de start van de behandeling [13]. 
Er wordt aanbevolen om de spiegelbepalingen wekelijks te herhalen bij klinische patiënten. Bij 
poliklinische patiënten met stabiele plasmaconcentraties volstaat een minder frequente 
spiegelbepaling.  
 
Posaconazol 
Dalspiegel: vanaf 3 dagen na de start van de behandeling [13].  
Er wordt aanbevolen om de spiegelbepalingen wekelijks te herhalen in de vroege fase van 
behandeling bij klinische patiënten. Bij poliklinische patiënten met stabiele 
plasmaconcentraties volstaat een minder frequente spiegelbepaling.  

https://radboudumc.getincontrol.eu/bepalingen/detail/f97bfd35-0691-46ea-ab7c-844032ce06c3
https://radboudumc.getincontrol.eu/bepalingen/detail/3d9881c5-3d0b-4bea-bea1-6896d452355a
https://radboudumc.getincontrol.eu/bepalingen/detail/123c2569-5996-4150-9d96-0c1ab92497f3
https://radboudumc.getincontrol.eu/bepalingen/detail/e0366d24-66ad-4873-8b2a-bd2acf9f8676


Versie 1.1 23/12/25, besproken bij AB cie 10-10-2025 SM/RB 

Isavuconazol 
Dalspiegel: vanaf 3 dagen na de start van de behandeling [13]. 
Er wordt aanbevolen om de spiegelbepalingen wekelijks te herhalen in de vroege fase van 
behandeling bij klinische patiënten. Bij poliklinische patiënten met stabiele 
plasmaconcentraties volstaat een minder frequente spiegelbepaling.  
 
Itraconazol 
Dalspiegel: 3-5 dagen na de start van de behandeling [13]. Na intraveneuze toediening wordt 
steady-state plasmaconcentratie binnen 48 uur en die van metaboliet OH-itraconazol binnen 
96 uur bereikt [47]. Er wordt aanbevolen om de spiegelbepalingen wekelijks te herhalen in de 
vroege fase van behandeling bij klinische patiënten. Bij poliklinische patiënten met stabiele 
plasmaconcentraties volstaat een minder frequente spiegelbepaling.  
 
 
OPAT 
Dosering is klinisch ingesteld o.b.v. spiegels. Intraveneuze toediening van voriconazol, 
isavuconazol en posaconazol kan in thuissituatie omgezet worden naar orale toediening bij 
goede tolerantie voor orale antifungale therapie. Posaconazol IV kan in thuissituatie alleen via 
een CVC of een PICC lijn worden toegediend in verband met risico op tromboflebitis en 
infusieplaatsreacties [49]. Voor het behalen van de gewenste concentratie kan in overleg met 
de ziekenhuisapotheker infectieziekten (telefoonnr. 92500) opnieuw TDM worden uitgevoerd. 
 
 
Kinderen/neonaten  
TDM wordt aanbevolen bij het toepassen van alle mould-active azolen (voriconazol, 
isavuconazol, posaconazol en itraconazol) [13].  
 
 
Referentiewaarden 
Voriconazol* 
Algemeen, incl. profylaxe:               dalspiegel >1,5 mg/L  
Gedissemineerde ziekte, moeilijk penetrabele gebieden (centraal zenuwstel), pathogeen met 
een verhoogde MIC (>2 mg/L): dalspiegel >2 mg/L  
 
Bovengrens:  6 mg/L standaard 

4 mg/L levercirrose Child Pugh A/B (bij Child Pugh C voriconazol niet toepassen) 
 
*Bij onverwachte resultaten denk aan onder andere mogelijke CYP2C19 variatie.  

 
Posaconazol 

Primaire profylaxe:          dalspiegel > 0,7 mg/L 
Secundaire profylaxe:        dalspiegel > 1,0 mg/L 
 
Primaire therapie:              dalspiegel > 1,0 mg/L 
Salvage therapie:                dalspiegel > 1,25 mg/L 
hoge MIC (>0,5 mg/L) : dalspiegel > 3 mg/L 
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Isavuconazol 
Algemeen:   dalspiegel 2 – 4 mg/L 
Er is ruimte om hogere blootstelling te accepteren. Voor moeilijk te behandelen infecties (lokalisatie) is vaak 
hoge blootstelling gewenst.  

Bovengrens:                              dalspiegel 9 mg/L 
 
Itraconazol 
Profylaxe somspiegel itraconazol + OH-itraconazol: dalspiegel > 1,0 mg/L 
Therapie somspiegel itraconazol + OH-itraconazol:  dalspiegel > 2,0 mg/L 
 
Bovengrens itraconazol:  dalspiegel 7 mg/L 
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