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Aanvaard op 2 januari 1995

Behandeling en profylaxe van gegeneraliseerde mycosen

B.J.KULLBERG EN J.W.VAN 'T WOUT

Gegeneraliseerde mycosen zijn infecties door schimmels
of gisten die gelokaliseerd zijn in ecn orgaan of zijn ge-
dissemineerd door het lichaam. De minder ernstige op-
- pervlakkige mycosen zijn gelokaliseerd op huid en slijm-
vliezen. De meest voorkomende mycosen bij patiénten
met een gestoorde gastheerweerstand zijn orofaryngeale
candidiasis, gedissemineerde candidiasis en invasieve as-
pergillose. Bij met HIV geinfecteerde patiénten komt
naast orofaryngeale candidiasis vooral ook cryptokok-
kose voor. De spectfieke problemen van mycosen bij pa-
titnten met een gestoorde gastheerweerstand worden el-
ders in dit tijdschrift beschreven.!

Gegeneraliseerde mycosen gaan gepaard mel een zeer
erote sterftekans. Therapie met amfolericine B, be-
schouwd als de ‘gouden standaard’ onder de antifungale
middelen, heeft weinig kunnen bijdragen aan verminde-
ring van deze sterfte. Bovendien wordt behandeling met
amfotericine B in ernstige mate gecompliceerd door toxi-
citeit. Gelukkig is in het laatste decennium een aantal
nieuwe fungostatica ontwikkeld, zoals de triazolen fluco-
nazol en itraconazol en de liposomale vormen van am-
fotericine B.? ¥ De behandelingsmogelijkheden van ern-
stige schimmelinfecties zijn daardoor uitgebreid sinds
het vorige overzicht over antifungale therapie in dit tijd-
schrift verscheen.*

De belangrijkste eigenschappen van de betreffende
middelen, bijwerkingen, interacties en prijs zijn weerge-
geven 1n tabel 1 en 2. De voorkeursbehandeling alsmede
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alternatieve behandelingsmogelijkheden van de meest
voorkomende gegeneraliseerde mycosen zullen in dit
artikel worden besproken (tabel 3). Tevens zal worden
ingegaan op de mogelijjkheden van antifungale profy-
laxe.

THERAPIE VAN GEGENERALISEERDE
CANDIDA-INFECTIES

De standaardbehandeling van gegeneraliseerde Candi-
da-infecties heeft altijd bestaan uit intraveneuze toedie-
ning van amfotericine B. Wegens de ernstige bijwerkin-
gen wordt de dosering van dit middel na een proefdosis
eeleidelijk verhoogd. Hiervoor zijn verschillende sche-
ma’s in gebruik; een voorbeeld wordt gegeven in tabel 4.
Hoewel retrospectieve onderzoeken en dierexperimen-
ten een synergisme tussen amfotericine B en [lucytosine
suggereren, zijn er geen gecontroleerde onderzoeken die
hiervoor een definitief bewijs leveren. De combinatie
van amfotericine B en flucytosine is zeker geindiceerd
bij patiénten met Candida-meningitis en Candida-endof-
talmitis, vanwege de zeer goede penetratie van flucytosi-
ne in de liquor cerebrospinalis en het oog. De nadelen
van de combinatie zijn de beenmergtoxiciteit van flucy-
tosine, die vooral kan ontstaan wanneer de nierfunclie
verslechtert ten gevolge van de amfotericine B. Regel-
matige concentraticbepaling van flucytosine is noodza-
kelijk, waarbij gestreefd wordt naar concentraties tussen
de 25 en 50 mg/l. Bij het stellen van indicaties voor alter-
natieve therapieén i1s het belangrijk onderscheid te
maken tussen de verschillende vormen van Candida-
infecties.




raBiL 1. Eigenschappen van de belangrijkste systemische antifungale middelen

apuiiiie,

eigenschap amfotericine B flucytosine ketoconazol fluconazol itraconazol
toedieningsweg intraveneus oraal of oraal oraal of oraal
intraveneus intraveneus
resorptie na orale toediening geen goed wisselend goed wisselend
pH maag pH maag
resorptic athankelijk van inname na maaltijd
klaring nauwelijks renaal exlrarenaal renaal extrarenaal
halfwaardetijd > 14 dagen 3h 2-8 h 30 h 17-42 h
penetratic in centrale zenuwstelsel matig goed slecht goed slecht
activiteit tegen
Candida alhicans ja ja ja ja ja
‘non albicans’-Candida ja ja ja wisselend wisselend
Cryptococcus neoformans ja ja Ik ja ja
Aspergiflus-soorten ja neen neen neen Ja
belangrijkste bijwerkingen nierinsufficiéntie beenmergdepressie  nausea (zeldzaam) (zeldzaam)
koorts nausea (soms fatale) lever[unctie- leverfunctie-
koude rillingen diarree leverfunctie- stoornissen stoornissen
nausea stogrnissen nausea naused
hypokali€émie bijnierremming
flebitis
interacties
versterkt activiteit van ciclosporine (ciclosporine) ciclosporine
cumarinen cumarinen cumarinen
wordt geantagoneerd door rifampicine rifampicine
fenytoine [enytoine
carbamazepine carbamazepine

maagZuurrcminers maagzuurrcmmers

Diepe, gelokaliseerde Candida-infecties
De eflectiviteit van ketoconazol bij de behandeling van
diepe Candida-infecties staat onvoldoende vast. Boven-
dien is aan de toepassing van ketoconazol een aantal na-
delen verbonden, zoals variabele resorptie, endocriene
stoornissen, interacties met andere geneesmiddelen en
hepatotoxiciteit. In een aantal recente onderzoeken 1s
aangetoond dat fluconazol voor deze infecties zeer elfec-
tief 1s;>7 in onze eigen ervaring was fluconazol in onge-
veer 80% van de diepe Candida-infecties succesvol.

Uit een recent onderzoek 1s gebleken dat intraveneus
fluconazol (400 mg/dag) even effectief is als amfotericine
B (0,5-0,6 mg/kg/dag), terwijl de toxiciteit van fluconazol
beduidend minder was.!" Alleen by twijlel of de candi-
demie door een minder gevoelige ‘non-albicans’-stam
wordt veroorzaakt of bij zeer zieke pati€nten zal in eer-
ste instantle toch worden gekozen voor amfotericine B

TABEL 2. Dosering en kosten van antifungale middelen

'Falen van de therapie treedt VOOI‘&] op wanneer de miclde! handels- flo.s'ering* {)!‘fj&’ per dag’r"

onderliggende ziekte progressief is, of wanneer er sprake radm

1S van 1nfecties door ‘non-albicans’ C{zndida—soorten ZO-  oraal niet resorbecrbaar

als C. glabrata of C. krusei. De dosering van fluconazol nystatine Nystatine 500.000E 4dd f 940

bedraagt 200-400 mg/dag. De behandelingsduur zal af- amiotericine B Fungizone 102 mg 4dd f 323

hankelijk van het type infectie ten minste 6 weken be- ~ Miconazol Daktarin-— aml4ddf 297

dragen; voor osteomyelitis en ede'ftaln1iti§.zijn meestal  ,qal resorbeerbanr

veel langere behandelingen nodig. Helaas zijn er door de  ketoconazo! Nizoral  200mg 2dd f 548

diversiteit van de infecties geen goede vergelijkende on-  fluconazol Diflucan ~ 200-400mg 1dd ~ f 37,30-74,60

derzoeken met amfotericine B. Niettemin lijkt het ver- traconazol Trisporal - 200 mg ~ 2dd  f 28

antwoord uit toxiciteitsoverwegingen byj deze patiénten . aveneus

fluconazol als antimycoticum van eerste keuze boven  miconazol Daktarint 600mg 3dd f 82,17

amfotericine B te verkiezen.* Vooralsnog dient een uit- !ucytosine Ancotil 25 mgkg 4dd  f 117,33

zondering gemaakt te worden voor patiénten met granu-  Amfotericine B Fungizane ?gdlo mg/ke f 34206840

locytopenig en patiénten met infecties door C. glabrata  iposomaal " '

of C. krusei. amfolericine B AmBisome 4 mghkg 1dd  f2385,-§
fluconazol Diflucan  200-400mg1dd  f 102,~204,-

Candidemie bij de patiént zonder granitlocytopenie
In het verleden is wel gesuggereerd dat een candidemie
niet altijd behandeld hoeft te worden, en dat vaak vol-
staan kan worden met het verwijderen van intravasculai-
re catheters. Thans zijn de experts het er over eens dat
antifungale therapie ingesteld moet worden, om het op-
treden van strooithaarden in de organen te voorkomen.®?

*Gebruikelijke dosis voor de behandeling van respectievelijk orofaryn-
geale en gegeneraliseerde mycosen, |

T Bron: Farmacotherapeutisch kompas 1994.

¥ Wegens zeer ernstige bijwerkingen wordt dit middel niet meer intra-
veneus toegepast.

§ Volgens opgave van de importeur; gebaseerd op cen patiént met een
lichaamsgewicht van 60 kg.
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TABEL 3. Voorkeurstherapie van ernstige mycosen

aundoening therapie®

candidiasis

orofaryngeale micondzol 5 ml 4 dd of amflotericine B
100 mg 4 dd

oesofageale fluconazol oplaaddosis 200 mg, dan 100
mg | dd

diepe, gelokaliscerde of
candidemie
zonder granulocytopenie

bij C. albicans fluconazol oplaaddosis 800 mg, dan

400 mg 1 dd

indien andere Candida
of onbekend amfotericine B 0,3-0,6 mg/kg 1 dd 1v.¥
plus flueytosine 25 mg/kg 4 dd

candidemice hij granulo-
cylopenic amfotericine B 0,5-1,0 mg/kg 1 dd 1y,
plus flucytosine 25 mg/kg 4 dd

aspergillose
chronische necrotiserende
invasieve of gedissemineerde

itraconazol 200 mg 2 dd
amfotericine B 0,6-1,5 mg/kg 1 dd
egventueel voortlzetten met
itraconazol 200 mg 2 dd

cryplokokkose
cryptokokkenmeningitis amfotericine B 0,3 mg/kg 1 dd 1.v. plus
flucytosine 25 mg/kg 4 dd;
na 2 weken voortzetten met fluco-
nazol, oplaaddosis
800 mg, daarna 400 mg 1 dd
onderhoudsbehandeling: {luconazol

200 mg 1 dd

* Doseringen gelden voor volwassenen met normale nierfunctie. Dosis-
aanpassing voor Kinderen: fluconazol oplaaddosis 10 mg/kg, daarna 6
mg/kg 1 dd; itraconazol 2,5 mg/kg 2 dd; de aangegeven dagdosis voor
volwassenen nict overschrijden.

t Amfotericine B intraveneus toedienen volgens schema in tabel 4.

in combinatie met flucytosine, en kan de behandeling la-
ter worden voortgezet met flucenazol.

Acute gedissemineerde candidiasis bij de patiént met

granulocytopenie
Ditis een zeer ernstige aandoening met een hoge morta-
htieit, die vooral wordt bepaald door het al dan niet her-
stellen van de granulocytopenie.! Amfotericine B blhjft
de standaardtherapie by deze patiénten. De combinatie
met flucytosine is niet aantrekkeljk vanwege het rem-
mende effect van {lucytosine op het beenmerg. De effec-
tiviteit van hoge doses fluconazol en van liposomale

TABEL 4. Schema voor intraveneuze toediening van amfotericine B

standaardschema

dag 1 proeldosis van 1 mgin 6 h
na cen interval van 6 h; S mgin 6 h

dag 2 10 mg in 6 h

dag 3 cn verder  de dosis met 5 mg per dag verhogen tot streefdosis
is bereikt

verstiield schena

dag 1 proefdosis van 1 mg in 6 h
na een interval van 6 h: 0,25 mg/kg in 6 h
dag 2 streefdosis |
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vormen van amfotericine B worden op dit moment on-
derzocht. Eveneens wordt nagegaan of de gecombineer-
de behandeling van fungostatica en hematopoétische
oroeifactoren (granulocyt- of macrofaag-kolonie-stimu-
lerende factor; G-CSF of M-CSF) de granulocytopenie-
duur bekort en de afweer van de patiént verbetert.

Chronische gedissemineerde candidiasis

Dit relatief zeldzame ziektebeeld, vroeger wel *hepato-
splenale candidiasis’ genoemd, werd onlangs nog in het
Tijdschrift beschreven!! Het genezingsresultaatl van con-
ventionele therapie met amfotericine B is matig (55-
65% ).12 Met fluconazol bereikten wij genezing bij 12 van
de 14 patiénten (86% )," en vergelijkbare resultaten wer-
den onlangs beschreven.® In een wat ouder onderzoek
werd een gunstig effect beschreven van een liposomale
vorm van amfiotericine B.” maar resultaten met de thans
commercieel beschikbare liposomale preparaten zijn
niet bekend. De behandeling moet meestal zeer langdu-
rig worden voorlgezet.

THERAPIE VAN ASPERGILLUS-INFECTIES

In het geval van allergische bronchopulmonale aspergil-
lose of van een aspergilloom van de long 1s er geen spra-
ke van invasieve groei en de waarde van antifungale
therapie by deze aandoeningen staat niet vast.! De
ernstigste vorm van aspergillose is de invasieve en gedis-
semineerde infectie bij de grantlocytopenische patiént.'t
Daarnaast wordt de zogenaamde chronisch necrotise-
rende Aspergillus-pneumonie beschreven, die meestal
tot de long beperkt blijft en vooral optreedt bij patiénten
met een chronmische longzickie en gebruik van glucocor-
ticosteroiden. De klassicke behandeling van Aspergillus-
infecties is met intraveneus amfotericine B. Amfote-
ricine B en flucytosine werken niet synergistisch bij
Aspergillus-infecties.”” Fluconazol is niet actief tegen
Aspergillus-soorten,

Chronisch necrotiserende Aspergillus-pneunonie
Omdat dit een invasieve infectie is die niet direct levens-
bedreigend 1s, zijn alternatieve vormen van therapie mo-
gelyk. Casuistische publikaties beschrijven de effectivi-
teit van itraconazol. In een open onderzoek van 14
patiénten met een chronisch necrotiserende Aspergillics-
pneumonie behandeld met itraconazol waren 7 patién-
ten genezen en toonden 6 patiénten aanzienlijke verbe-
tering.’® Vergelijkende onderzoeken ontbreken. Nietie-
min zijn wi) van mening dat itraconazol als eerste keuze

gebruikt kan worden bij de behandeling van deze infec-
ties.

Invasieve en gedissemineerde aspergillose bij de patiént

met granulocytopenie
Deze infectie 1s gekenmerkt door een zeer slechte prog-
nose indien geen herstel van de granulocylopenie op-
treedt. Behandeling met amfotericine B leidt ondanks
hogere doseringen (tot 1,5 mg/kg/dag) vaak niet tot het
gewenste resultaat. In een klemne vergelijkende Neder-
landse trial leek itraconazol zeker niet slechter dan am-
fotericine B.P De resorptie van itraconazol is zeer varia-



bel en onder meer athankelijk van maagzuur. Bij ernstig
zieke patiénten of gelijktijdig gebruik van remmers van
de maagzuursecretie moet daarom vaak van therapie
met itraconazol worden afgezien.

In een open onderzoek lijkt de effectiviteit van liposo-
maal amfotericine B (AmBisome) groter dan van con-
ventioneel amfotericine B:% bij 13 van de 21 (62%) pa-
tiEnten trad sterke verbetering of genezing op, bij 8
patiénten ondanks het feit dat nog geen herstel van de
granulocytopenie was opgetreden. Vergelijkende onder-
zoeken ontbreken vooralsnog, zodat amfotericine B de
voorkeursbehandeling blijft voor ernstige Aspergillus-
infecties bij de patiént met granulocytopenie. Itracona-
zol kan toegepast worden bij minder acuut verlopende
infecties indien geen problemen met resorptie of inter-
actie zijn te verwachten. Het dure liposomale amfoteri-
cine B is een alternatief bij patiénten die ernstige nefro-
toxiciteit ten gevolge van de behandeling met conven-
tioneel amfotericine B ondervinden.

THERAPIE VAN CRYPTOKOKKENMENINGITIS
De klassieke behandeling bestaat uit de combinatie van
amifotericine B met flucytosine, hetgeen in een vergelij-
kend onderzoek bij transplantatiepatiénten effectiever
en minder toxisch was dan amfotericine B als monothe-
rapie.?! Volgens velen was de onderzochte dosis amfote-
ricine B (0,4 mg/kg/dag) echter te laag.22 Bovendien ver-
oorzaakt flucytosine bij pati€nten met AIDS vaak
beenmergdepressie. Dit kan ten dele worden voorko-
men door flucytosine lager te doseren (100 mg/kg/dag)
€n serumeconcentraties te controleren.

In een vergeljkend onderzoek is gebleken dat fluco-
nazoi even effectief is als amfotericine B bij de behande-
ling van cryptokokkenmeningitis bij AIDS, ofschoon in
de fluconazol-arm meer patiénten in een vroege fase van
de behandeling overleden.? Daarom wordt aanbevolen
altijd een inductiebehandeling met amfotericine B te ge-
ven en deze te laten volgen door een onderhoudsbehan-
deling met fluconazol.*

Ondanks de lage concentraties in de liquor cerebro-
spinalis 1s ook itraconazol effectief gebleken bij de be-
handeling van cryptokokkenmeningitis, ofschoon min-
der effectief dan amfotericine B met flucytosine.> Falen
van de behandeling met itraconazol werd toegeschreven
aan resorptieproblemen en interacties met andere ge-
neesmiddelen. Op dit moment wordt de effectiviteit van
liposomaal amfotericine B vergeleken met die van am-
fotericine B bij de behandeling van cryptokokkenmenin-
gitis bi] pati€nten met AIDS.

ANTIFUNGALE PROFYLAXE
Patiénten met een hematologische maligniteit die met
cytostatica worden behandeld en patiénten die een allo-
gene beenmergtransplantatie ondergaan, lopen een
grootl risico een gegeneraliseerde mycose te krijgen. Ge-
zien de beperkte mogelijkheden van antifungale thera-
pie lijkt de toepassing van antifungale profylaxe aange-
wezen. Helaas is het nut van antifungale profylaxe ter
voorkoming van gegeneraliseerde mycosen niet onom-
stotelijk bewezen. Onderscheid dient gemaakt te wor-

den tussen het voorkomen van Cenadida- en Aspergillus-
intecties.

Profylaxe van Candida-infecties
Aangenomen wordt dat mvasieve Candida-infecties ont-
staan via kolonisatie van de tractus digestivus, Onder-
drukking van kolonisatie van de darm door Candida-
soorten zou dus kunnen leiden tot een vermindering van
de incidentie van invasieve infecties. Voor ketoconazol
en de in Nederland beschikbare orale niet-resorbeerbare
antifungale middelen (miconazol, nystatine, amfoterici-
ne B) is dit echter niet duidelijk aangetoond.*

Fluconazol is in gerandomiseerde trials een zeer effec-
tief profylacticum tegen mucosale candidiasis gebleken
bij doseringen van 50-400 mg/dag.?’ ?® De trials met flu-
conazol voor de profylaxe van gedissemineerde candi-
diasis bij granulocytopenische patiénten laten echter
tegenstrijdige resultaten zien. In een placebo-gecontro-
leerd onderzoek bij beenmergtransplantatiepatiénten
leidde profylaxe met 1 dd 400 mg [luconazol tot een 1in-
drukwekkende afname van het aantal schimmelinfec-
ties.?® Een andere placebo-gecontroleerde trial toonde
echter geen vermindering van het aantal infecties.”” In
één niet-gerandomiseerd onderzock werd het gunstige
effect van fluconazol op gedissemineerde infecties met
C. albicans en C. tropicalls teniet gedaan door een toena-
me van infecties met voor fluconazol ongevoelige Candli-
da-soorten. In andere onderzoeken werd dit effect niet
waargenomenn.

Profylaxe van Aspergillus-infecties
De profylaxe van invasieve aspergillose dient zich pri-
mair te richten op het voorkémen van de besmetting met
sporen van Aspergillus, die worden overgebracht door
de lucht.!® Verpleging van patiénten in speciale kamers
met zogenaamde ‘laminar airflow’-ventilatie kan be-
smetting met Aspergillus fumigatus voor een deel voor-
komen.? Er zijn 3 profylactische mogelijkheden onder-
zocht voor deze indicatie; amfotericine B intraveneus of
als aérosol of oraal itraconazol. In een placebo-gecon-
troleerd gerandomiseerd onderzoek kon niet worden
aangetoond dat het geven van lage doses amfotericine B
(0,15-0,25 mg/kg intraveneus) bij beenmergtransplanta-
tiepati€nten leidt tot een afname van het aantal diepe
schimmehnfecties®® Ook van intranasale verneveling
van amfotericine B-aérosol, gericht op voorkémen van
kolonisatie van de neus en neusbijholten met Aspergil-
lus, kon nog niet met zekerheid worden aangetoond dat
hiermee infecties kunnen worden voorkomen.*?

De derde mogelijkheid is systemische profylaxe tegen
invasieve aspergillose met itraconazol. Een nadeel is dat
itraconazol uitsluitend in orale vorm verkrijgbaar is, ter-
wijl pati€nten met ernstige slijmvliesbeschadiging door
cytostatische therapie orale middelen vaak niet goed
kunnen innemen of niet goed resorberen, Dit wordt geil-
lustreerd door een onderzoek waarbij patiénten met een
acute leukemie profylaxe met oraal itraconazol ontvin-
gen.> Het is moeilijk conclusies te trekken uit dit open,
niet-gerandomiseerd onderzoek met een historische
controlegroep, omdat aspergillosen vaak in clusters op-
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treden.’® Wel was opvallend dat vrijwel alle schimmehn-
fectics in de met itraconazol behandelde groep optraden
bij patiénten bij wie het niet was gelukt een voldoende
serumconcentratie te bereiken, hetgeen als indirect be-
wijs voor de werkzaamheid van itraconazol beschouwd
kan worden. Zolang itraconazol niet beschikbaar is 1n
een intraveneuze of oraal beter rcsorbeerbare vorm
wordt de profylaxe met dit middel ernstig bemoeilijkt
door de sterk wisselende resorptie.

Voor zowel candidasis als aspergillosis geldt dat het r1-
sico voor deze infecties sterk toeneemt bij verstoring van
de darmflora door langdurig gebruik van breedspec-
trum-antibiotica. Een weloverwogen en restrictief ant-
bioticabeleid blijft het belangrijkste instrument in de
profylaxe van gegeneraliseerde mycosen in het zieken-
huis.

ONTWIKKELING VAN RESISTENTIE
Het begrip resistentie tegen antifungale middelen 1s
enigszins moeilijk te interpreteren omdat geen goede
correlatie bestaat tussen de gangbare gevoeligheidsbe-
palingen en dc werkzaamheid van deze middelen in vivo.
In het algemeen wordt aangenomen dat klinische resis-
tentie tegen amfotericine B niet voorkomt, behalve bij
bepaalde schimmels zoals Pseudallescheria boydii en
Candida lusitaniae. Voor flucytosine bestaat wel een
goede gevoeligheidsbepaling. Secundaire resistentie van
Candida tegen flucytosine treedt tijdens therapie echter
snel op. Om deze reden mag flucytosine nooit als mono-
therapie gegeven worden, behalve bij cystitis door Can-
dida, omdat de concentraties van flucytosine in de urine
zeer hoog zijn en de behandelingsduur meestal kort kan
Z1]1.

Voor de azoolderivaten zijn slechts sinds kort in vitro-
gevoeligheidsbepalingen beschikbaar die goed lijken te
correleren met de effectiviteit in vivo. Deze zijn echter in
de meeste laboratoria nog niet ingevoerd. Wel zijn er
vanuit de kliniek al 2 situaties bekend waarin resistentie
tegen azoolderivaten een rol speelt. In de eerste plaats is
er het reeds genoemde risico van verschuiving in de
darmflora van C. albicans naar fluconazol-resistente
stammen zoals C. glabrata en C. krusei wanneer flucona-
zol wordt gebruikt in de profylaxe bij hematologische
patiénten.” In de twecede plaats is er het risico van de
ontwikkeling of de sclectie van fluconazol-resistente
C. albicans-stammen wanneer langdurig fluconazol ge-
bruikt wordt als onderhoudsbehandeling, bijvoorbeeld
bij patiénten met AIDS en orofaryngeale en oesofageale
candidiasis.” Of dit ook voor itraconazol zal gelden, is
nog niet bekend, daar er met langdurige toediening van
itraconazol onder deze omstandigheden minder ervaring
15. Ten slotte dient vermeld te worden dat de azoolderi-
vaten niet actief zijn tegen mucormycose.

CONCLUSIES
Met de komst van itraconazol, fluconazol en de liposo-
male vormen van amfotericine B zijn de therapeutische
mogelijkheden bij gegeneraliseerde schimmelinfecties
duidelijk wtgebreid. Itraconazol is een goed alternatief
voor amfotericine B bij de meer chronische vormen van
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invasieve Aspergillus-infecties, mits er geen resorptie-
problemen zijn te verwachten. Fluconazol is het midde
van keus bij candidemieén en diepe gelokaliseerde €. g/
bicans-infecties bij pati€nten zonder granulocytopenie,
Fluconazol is ook effectief byj de behandeling en secyp-
dairc profylaxe van cryptokokkenmeningitis, al wordt
bij de inductiebehandeling de voorkeur gegeven aan am-
fotericine B. Van liposomaal amfotericine B is aange-
toond dat het minder toxisch is dan conventioneel am-
fotericine B, en vooral bij invasieve aspergillose kunnen
de zeer hoge doses amfotericine B die met liposomale
toedieningsvormen mogelijk zijn, een voordeel vormen,
Goede onderzoeken die aantonen dat liposomaal amfo-
tericine B ook effectiever is ontbreken echter. Onzes in.
ziens dient de toepassing van liposomaal amfotericine B
uit prijsoverwegingen thans dan ook beperkt te worden
tot patiénten bij wie de toediening van amfotericine B
tot onaanvaardbare toxiciteit heeft geleid. Tegen het
toedienen van amfotericine B in een lipideninfuus (In-
tralipid),* ter vermindering van bijwerkingen, moet ern-
stig gewaarschuwd worden, daar niet aldoende is onder-
zocht of amfotericine B in een dergelijke emulsie nog
wel effectief 1s.

Voor de preventie van orofaryngeale candidiasis ver-
dient onzes inziens oraal amfotericine B de voorkeur.
Wegens het gevaar van resistenticontwikkeling dient flu-
conazol gereserveerd te worden voor gevallen waarin de
profylaxe met niet-resorbeerbare middelen faalt, of-
schoon de effectiviteit van fluconazol als profylacticum
in onderzoeken superieur is gebleken. Voor de profylage
van gedissemineerde candidiasis gelden dezelfde over-
wegingen, en wegens de potentiéle resistentieproblemen
kan profylaxe met {luconazol op grote schaal thans nog
niet worden geadviseerd. Voor de profylaxe van invasie-
ve aspergillose zijn tot op heden alleen organisatorische
maatregelen zoals verpleging in een vertrek met laminar
airflow-ventilatie effectief gebleken. Onderzoek naar de
rol van intranasaal verneveld amfotericine B en oraal
itraconazol is veelbelovend, maar nog niet overtuigend.
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Aanvaard op § december 1994

Bladvulling

Popularisatie niet gewenst!

Intusschen zal ‘de zorg voor oor en neus’ voor een zekere cate-
gorie van lezers een interessante lectuur zijn, die — met een en-
kel voorbehoud - geheel onschadelijk 1s. Mect een enkel voor-
behoud, want Schrijver heeft zich niet altijd bepaald tot de zorg
voor het gezonde orgaan — diacthetiek en prophylaxis —, maar is
hier en daar gaan wandelen op therapeutisch terrein. En dit
acht ik een belangrijke fout. Na zijn beschrijving van poLIT-
ZER’s experiment en de mededeeling, dat daarmede suizen en
andere klachten kunnen worden genezen, mag collega MINK er
zijn patiénten nooit meer een verwijt van maken, zoo zij, zon-
der te bedenken, dat de Schrijver eenige reserves had gemaakt,
deze methode op eigen gezag zijn gaan toepassen!

In de paragraaf over ‘progressieve hardhoorigheid (sclero-
se)” wordt aangeteekend, dat de resultaten der therapie recht
pover zijn. Kan het nu verwondering baren, dat door zulk een
uitspraak iemand, die bij zich of de zijnen een toenemende
doofheid waarneemt, er van afziet genecskundige hulp in te
roepen, ook al was de doofheid in casu een gevolg van tubair-
catarrh of van adenoide vegetaties! Nog erger maakt de Schrij-
ver het bij den lupus nasi, waar de wetenschap vrij wel mach-
teloos tegenover zou staan, terwijl (N.B.!) de door Kk NE1PP met
azijn en kler verkregen resullaten ‘verrassend’ worden ge-
noemd!

Ik kan niet anders dan het betreuren, dat collega MINK, die
Oop z00 aangename wijze de pen weet te voeren, zich met zijn
Hygiéne voor oor en neus tot het leeken-publiek heeft gericht.
CozzoLiNo’s werkje hinkt op twee gedachten: het wil voor
huismoeders spreken, doch is bijna steeds veel interessanter
voor artsen. MINK 1s 1n zijn bewerking consequenter geweest;
jammer slechts, dat hij zich aan de zijde der huismoeders heclt
geschaard, in stede van die der artsen te kiezen. Dat ware een
nuttiger en dankbaarder taak geweest! Dan hadden de baker
en KNEIPP plaats kunnen maken voor de groote mannen op
neus- en oorheelkundig gebied!

(Boekaankondiging. Ned Tijdschr Geneeskd 1895:391:237.)
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