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Měření hladin posakonazolu (Noxafil®)
Vyšetření plazmy
Metodika:
· OKB FN Brno – metodika: HPLC – kapalinová chromatografie

· materiál – plazma
Indikace: 

· jednorázově 

· zjištění dosažení terapeutických hladin posakonazolu na začátku léčby
· všichni pacienti léčení p.o. posakonazolem
Odběr pro zjištění dosažení terapeutických hladin provádíme vždy u posakonazolu až od 7. dne léčby

· dif. dg. toxicity posakonazolu
· kdykoliv v průběhu léčby p.o. posakonazolem při současné levaci JT (hl. AST, ALP, BILI)
· pravděpodobnost nižších sérových hladin a posakonazolu/ lékové interakce
· th. posakonazol + současná th. cimetidin, rifambutinem, fenytoin
· nedostatečná léčebná odpověď/ podezření na selhávání léčby

· opakovaně

· není dosaženo cílové hladiny posakonazolu
· vždy od 7. dne po každé úpravě dávky posakonazolu, až do dosažení cílové hladiny

· kontrola hladiny po snížení dávky posakonazolu pro jaterní toxicitu 

· vždy od 7. dne po každé úpravě dávky posakonazolu, až do dosažení cílové hladiny

Materiál: 1 zkumavka s Li-Heparin (bez gelu)
Odběr: 2,7 ml plné nesrážlivé krve

· odběr nutno provést těsně (10-15 minut) před podáním další dávky léku (cca steady –state)

Žádanka: jakákoliv lékařská zpráva

Nutné údaje na žádance:

· IČP pracoviště, adresa pracoviště, jméno lékaře, odbornost lékaře, telefon a email lékaře (abychom mohli hned poslat výsledek emailem)

· jméno pac., RČ pac. dg. pac.
· materiál – krev, likvor, pleurální punktát atd.
· co změřit – hladina posakonazolu 

· čas poslední dávky léku, čas odběru vzorku pro měření hladiny, aktuální denní dávka léku, den podávání léku a forma podávání léku (i.v., p.o.) !!!!!
Odeslat: Oddělení klinické biochemie (OKB) FN Brno, Jihlavská 20, 625 00 Brno

· nutno ihned odeslat (dodání na OKB FN Brno a zpracování zde musí být provedeno do 1 hodiny po odběru)

· pokud nelze dodržet tento interval (odběr mimo Brno) pak je nutná centrifugace vzorku a zamražení plazmy na -20 ºC a odeslání v zamraženém stavu

Výsledky:

· vyšetření bude provedeno (po nashromáždění vzorků) 1*týdně 
· výsledek odešleme emailem a poštou
Interpretace - posakonazol:

· Cílové hodnoty hladin:
	Cílové hodnoty hladin posakonazolu -  plazma  

	Empirická léčba/ profylaxe
	> 0,9 ug/ml

	Pravděpodobná

invazivní aspergilóza (IA)
	> 1,25 ug/ml

	Pravděpodobná

invazivní kandidóza (IC)
	není známo, ale minimálně > 0,9 ug/ml

	Prokázaná IA/ IC
	nad MIC zjištěného patogenu (pokud je možná kultivace)


· Toxické hodnoty (dif dg elevace JT – AST, ALP, BILI)
· Jednoznačné účinné hladiny nejsou dány, doporučení je pouze aproximací znalostí při měření hladin vorikonazolu

	Toxické hladiny posakonazolu (orientačně) -  plazma  

	> 3 ug/ml
	pravděpodobná toxicita 

	> 4,5 ug/ml 
	vysoce pravděpodobná toxicita 


Změna dávkování posakonazolu dle výsledků:

Kinetika posakonazolu je lineární (na rozdíl od vorikonazolu). 

Při zvýšení dávky z 800 mg/den na 1200 mg/den nebylo ve studiích pozorováno další zvýšení plazmatické koncentrace.
· Při dávce 3*200mg/den možno dávku navýšit na 4*200mg/ den

· Při dávce 2*400mg/den je indikováno rozdělení dávky na 4*200mg/*den

· Se zvýšením dávky nad 800mg/den nejsou zkušenosti

Kontakty – domluva odběru, interpretace 

· Interní hematoonkologická klinika, FN Brno

· Doc. MUDr. Zdeněk Ráčil, Ph.D., tel.: 532232830, zracil@fnbrno.cz
Kontakty na laboratoř - výsledky, informace o odběru
· Oddělení klinické biochemie (OKB), FN Brno 
· RNDr. Ludmila Malášková, tel. 532233073, lmalas@fnbrno.cz

Měření hladin posakonazolu (Noxafil®)

Vyšetření mozkomíšního moku
Metodika:
· OKB FN Brno – metodika: HPLC – kapalinová chromatografie

· materiál – mozkomíšní mok

Indikace: 

· jednorázově 

· zjištění dosažení terapeutických hladin posakonazolu na začátku léčby u nemocných s pravděpodobnou/jistou IA/IC v oblasti CNS
· všichni pacienti léčení p.o. posakonazolem
Odběr pro zjištění dosažení terapeutických hladin provádíme u posakonazolu až od 7. dne léčby

· opakovaně

· není dosaženo cílové hladiny posakonazolu v CNS
· vždy od 7. dne po každé úpravě dávky posakonazolu, až do dosažení cílové hladiny

Materiál: 1 prázdná zkumavka 

Odběr: 1 ml mozkomíšního moku

· odběr nutno provést těsně (10-15 minut) před podáním další dávky léku (cca steady –state) 
· vždy je vhodné současně odběr vzorku séra k posouzení poměru likvor/ plazma

Žádanka: jakákoliv lékařská zpráva

Nutné údaje na žádance:

· IČP pracoviště, adresa pracoviště, jméno lékaře, odbornost lékaře, telefon a email lékaře (abychom mohli hned poslat výsledek emailem)

· jméno pac., RČ pac. dg. pac.

· materiál – krev, likvor, pleurální punktát atd.

· co změřit – hladina posakonazolu 

· čas poslední dávky léku, čas odběru vzorku pro měření hladiny, aktuální denní dávka léku, den podávání léku a forma podávání léku (i.v., p.o.) !!!!!
Odeslat: Oddělení klinické biochemie (OKB) FN Brno, Jihlavská 20, 625 00 Brno

· nutno ihned odeslat (dodání na OKB FN Brno a zpracování zde musí být provedeno do 1 hodiny po odběru)

· pokud nelze dodržet tento interval (odběr mimo Brno) pak je nutná centrifugace vzorku a zamražení na -20 ºC a odeslání v zamraženém stavu

Výsledky:

· vyšetření bude provedeno (po nashromáždění vzorků) 1*týdně 
Interpretace - posakonazol:
· optimální hladina POS v mozkomíšním moku není stanovena. Hladiina však díky vysoké vazbě na plazmatické bílkoviny bude méně než 10% plazmatické koncentrace
Změna dávkování posakonazolu dle výsledků:

· nelze se vyjádřit
Kontakty – domluva odběru, interpretace 

· Interní hematoonkologická klinika, FN Brno

· Doc. MUDr. Zdeněk Ráčil, Ph.D., tel.: 532232830, zracil@fnbrno.cz
Kontakty na laboratoř - výsledky, informace o odběru
· OKB, FN Brno 
· RNDr. Ludmila Malášková, tel. 532233073, lmalas@fnbrno.cz










