GENEESMIDDELENBULLETIN

Redactieadres: Dokter Reijersstraat 10, 2265 BA Leidschendam, tel. 070-209260 tst. 2313

Jaargang 16, nr 8

3 juni 1982

FARMACOTHERAPIE VAN
DIEPE MYCOSEN"

Schimmelinfecties die niet slechts
zijn beperkt tot de huid, nagels en
slijmvliezen zijn helaas geen zeld-
zaamheid meer. Vaak vormen deze 'die-
pe' schimmelinfecties een ernstig
diagnostisch en therapeutisch pro-
bleem. Deze infecties kunnen worden
onderscheiden in die welke worden ver-
oorzaakt door primair pathogene schim-
mels en die welke tot stand komen door
fungi die alleen onder bepaalde om-
standigheden pathogeen zijn (zgn. op-
portunistische fungi). Infecties door
primair pathogene fungi, zoals histo-
plasmose, coccidioimycose en blasto-
mycose komen bijvoorbeeld in Ameri-
ka endemisch voor. In Nederland worden
diepe schimmelinfecties vrijwel uit-
sluitend veroorzaakt door opportunis-
tische fungi (zie tabel I) al komen
genoemde primaire schimmelinfecties
hier wel als 'importmycosen' voor.l
Factoren die leiden tot het ontstaan
van deze infecties zijn: de behande-
ling met (breedspectrum) antibiotica,
het gebruik van immunosuppressieve
en/of myelosuppressieve behandelings-
methoden, de implantatie van kunstpro-
dukten en de toepassing van intravas-—
culaire catheters. In vergelijking met
vele centra in de Verenigde Staten
1lijkt (nog afgezien van de daar ende-
misch voorkomende schimmelinfecties)
in de Nederlandse ziekenhuizen de in-
cidentie van ernstige schimmelinfec-
ties minder hoog. Dit is waarschijn-

1lijk te danken aan een wat terughou-
dender antibioticabeleid in ons land.
Niet elke schimmelinfectie vormt een
indicatie voor antifungale therapie.
Zo is bij candidemie, optredend als
complicatie van een intravasculaire
catheter, verwijdering van deze cathe-
ter meestal voldoende. Ook wijst de
aanwezigheid van Candida (of Torulop-
sis) in de urine niet altijd op het
bestaan van een cystitis die behande-
ling behoeft. Overigens vormen de
meeste in tabel I genoemde infecties
wel een indicatie voor antifungale
therapie; dit is temeer het geval bij
patiénten bij wie de afweer sterk is
verminderd.

Gelukkig zijn de laatste jaren de mo-
gelijkheden tot goede antifungale the-
rapie vergroot. In het artikel geti-
teld 'Farmaca bij niet-cutane mycosen'
(Geneesmiddelenbulletin 7 (1973) nr 17)
kwamen alleen de polyenen, kaliumjodi-
de en griseofulvine aan de orde. De
laatste jaren is een aantal werkzame
en relatief weinig toxische antifunga-
le middelen beschikbaar gekomen en be-
ginnen de mogelijkheden van deze mid-
delen zich enigszins af te tekenen.
Een verder winstpunt is dat de combi-
natie van amfotericine B en flucytosi-
ne bij Candida- en Cryptokokkeninfec-
ties synergistisch is gebleken. Ont-
wikkelingen op dit gebied zijn ook
voor de huisarts van belang. Hoewel
hij niet zelf een medicatie tegen die-
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pe mycosen zal instellen kan hij toch
te maken hebben met patienten die een
dergelijke behandeling ondergaan. In
het navolgende wordt daarom een over-
zicht gegeven van de belangrijkste
fungostatica en de toepassing ervan
bij de in Nederland meest vddrkomende
diepe mycosen.

DE POLYENEN

De werking van polyenen komt tot stand
doordat ze zich binden aan sterolen
van de celmembraan. Deze wordt daar-
door verhoogd doorlaatbaar voor onder
meer kalium en suikers.

De belangrijkste uit de reeks is amfo-~
tericine B; verder zijn verkrijgbaar:
nystatine en natamycine.

Amfotericine B (Fungizone®)

De meeste fungi zijn gevoelig voor

dit middel (zie tabel II) en het ont~
staan van resistentie is waarschijn-
lijk zeldzaam.

Na oraal innemen wordt het niet gere-
sorbeerd; de toediening is meestal in-
traveneus (infuus) of lokaal. De dose-
ring is aangegeven in tabel III.

Daar amfotericine B slecht doordringt
in de liquor cerebrospinalis wordt het
middel bij schimmelmeningitis vaak in-
trathecaal toegediend. In recente pu-
blikaties wordt echter getwijfeld aan
het nut van intrathecaal toegediende
amfotericine B in combinatie met
flucytosine (zie verder) bij patién-
ten met Cryptokokkenmeningitis.? 3
Gezien de patiénten met verminderde
afweer die in dit onderzoek waren be-
trokken, bij wie de resultaten door-
gaans slecht zijn, is dit in zijn al-
gemeenheid waarschijnlijk onjuist. Het
is wellicht verstandig in dergelijke
situaties wel intrathecaal amfoteri-
cine B te geven.

Bij bewezen Candida- of Torulopsiscys-
titis kan amfotericine B via een tri-
pellumencatheter worden toegediend
door middel van continue spoeling,
eventueel in combinatie met flucyto-
sine per os. Hoewel amfotericine B de
minst toxische representant is van de
polyenen, is het niettemin zeer tox-
isch. De belangrijkste bijwerkingen
zijn beschadiging van de niertubuli,
uremie, cilindrurie en renale tubu-
laire acidose. Nierfunctieverlies
wordt vrijwel steeds gezien bij de
behandeling met amfotericine B; het
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herstel is niet altijd volledig. Wan-
neer aanhoudend verslechtering op-
treedt verdient het aanbeveling de
toediening enkele dagen te staken.
Tijdens de behandeling dient geregeld
het creatininegehalte in het serum te
worden gecontroleerd. Verder kunnen
vdbrkomen: hypokaliémie (met verhoogd
risico van hartritmestoornissen), trom-
boflebitis, koorts en koude rillingen
(soms hypertensie).

Om de koortsreactie te verminderen
voegen sommigen hydrocortison (25 3
50 mg) aan het infuus toe en worden
eventueel antihistaminica gegeven.
Koude rillingen kunnen efficiént wor-
den gecoupeerd met pethidine."

Nystatine en natamycine zijn te tox-

isch voor parenterale toediening. Bij (
orale toediening worden deze middelen
niet uit het maagdarmkanaal geresor-—
beerd. Ze worden lokaal en oraal toe-
gepast bij de bestrijding van candi-
diasis op huid en slijmvliezen en wor-
den daarom hier niet besproken.

FLUCYTOSINE

Flucytosine (Ancotil®, 5-Fluorcytosi-

ne) is een analogon van cytosine. Het
toxische effect op het micro-organisme
komt tot stand na omzetting in de an-
timetaboliet 5-fluorouracil. Het is
voornamelijk werkzaam tegen Candida

species en Cryptokokken (zie tabel

IT). Flucytosine wordt na orale toe-
diening goed geresorbeerd (voor +907%).

Het kan ook intraveneus worden gege- ;
ven (voor de dosering zie tabel III). \
Het dringt goed door in de liquor.

De belangrijkste bijwerking is rever-
sibele beenmergremming die vooral op-
treedt bij hoge doseringen; nauwgezet-—

te controle van het bloedbeeld is der-
halve aangewezen. Verder worden ge-

noemd: maagdarmstoornissen (misse—

lijkheid, braken en diarree), exanthe-
men; verder incidenteel darmperforatie
en leverfunctiestoornissen (vnl. ver-
hoogde transaminase— en alkalische
fosfatasewaarden).

Tijdens monotherapie met flucytosine
treedt vaak resistentie op.2 Het wordt
daarom bij voorkeur gecombineerd met
amfotericine B,3 5 welke combinatie
synergistisch werkt tegen Candida spe-
cies, Torulopsis glabrata en Crypto-
kokken.®



DE IMIDAZOLEN

De imidazolen werken eveneens, maar
op andere wijze dan de polyenen, op
de celmembraan. Zij verhogen de door-
laatbaarheid daarvan waardoor celbe-
standdelen naar buiten kunnen lekken.

Clotrimazol

Clotrimazol wordt na orale toediening
matig geresorbeerd. Bij voortgezette
toediening dalen de serumconcentra-
ties nog verder doordat sterke induc-
tie optreedt van de metaboliserende
leverenzymen. De orale toediening
geeft aanleiding tot misselijkheid en
soms tot psychische stoornissen. Het
wordt derhalve hoofdzakelijk lokaal
bij oppervlakkige schimmelinfecties
toegepast en wordt daarom hier niet
besproken.

Miconazol (Daktarin®)

De meeste fungi zijn gevoelig voor
dit middel; het is in vitro echter
weinig actief tegen Aspergillus spe-
cies (zie tabel III). Resistentievor-
ming is zeer zeldzaam.

Miconazol wordt na orale toediening
slecht geresorbeerd. Behalve lokale
applicatie is thans de parenterale
toediening van belang. Omdat het mid-
del slecht doordringt in de liquor is
bij meningitis meestal intrathecale
toediening noodzakelijk. (Doseringen:
zlie tabel III).

Gegevens over de werkzaamheid in vivo
berusten hoofdzakelijk og proeven bij
dieren en op casuistiek.’ Daarbij zijn
goede resultaten beschreven bij ern-
stige Candida-infecties en cryptococ-
cose; verder bij coccidioidomycose en
blastomycose.® 10 11 12 Met npame bij
infecties met Candida of Cryptokokken
lijkt het een goed alternatief voor de
combinatie van amfotericine B en flu-
cytosine.

Adequaat uitgevoerde onderzoekingen
waarbij het middel is vergeleken met
amfotericine B ontbreken echter nog.
Totdat meer gegevens bekend zijn moet
de combinatie met andere fungostatica
(amfotericine B, flucytosine) worden
ontraden.

De toxiciteit van miconazol is gering.
Bij te snelle infusie kunnen hartrit-
mestoornissen optreden. Verder worden
genoemd: exantheem, pruritus, pares-—
thesieén, tremoren, duizeligheid,
diarree, hyponatriémie, anemie en ver-
hoogde leverenzymwaarden.

Het oplosmiddel van de intraveneuze
toedieningsvorm (cremofoor) kan trom-
bocytose, anemie, hypercholesterole-
mie en hypertriglyceridemie veroorza-
ken.l3 1% Bij intraveneuze toediening
treedt vrij snel tromboflebitis op.

Econazol

Econazol is grotendeels vergelijkbaar
met miconazol. De activiteit tegen As-
pergillus is echter groter. Het zou
daarom een alternatief voor amfoteri-
cine B bij Aspergillusinfecties kun-
nen zijn. De klinische ervaring is
nog gering. Het wordt na orale toe-
diening iets beter geresorbeerd dan
miconazol, doch of de orale toedie-
ningsvorm een belangrijke plaats in de
therapie zal verwerven is nog onduide-
lijk. Gezien de geringe ervaringen met
dit middel is in elk geval bij orale
toediening controle van serumconcen-
traties noodzakelijk. Aangezien het
nog uitsluitend beschikbaar is voor
lokale toepassing zal er hier niet
verder op worden ingegaan.

Ketoconazol (Nizoral®)

Ketoconazol is sinds september 1981 in
Nederland beschikbaar. Het wordt over
het algemeen goed geresorbeerd. De re-
sorptie na orale toediening is echter
afhankelijk van een goede zuurgraad
van de maag. Bij patiénten met onvol-
doende maagzuur is de resorptie bij
gelijktijdige toediening van een zure
oplossing (b.v. Julapium FNA) duide-
1ijk beter.l® In verband hiermee dient
gelijktijdig gebruik van middelen die
de zuurgraad van de maag verminderen,
zoals antacida, anticholinergica en
Hy-blokkerende middelen, te worden
vermeden.

Bij ernstige infecties of bij uitblij-
ven van het therapeutisch effect is
controle van de serumconcentraties
noodzakelijk.

De in vitro gevoeligheid van de diver-
se fungi komt ongeveer overeen met die
voor miconazol.l® 17 Aan deze gevoe-
ligheidsbepalingen zijn echter veel
technische problemen verbonden zodat
ze moeilijk zijn te interpreteren.
Blijkens onderzoek bij dieren is het
bovendien zeer effectief tegen cocci-
dioidomycosel!? en histoplasmose; de
resultaten bij menselijke schimmelin-
fecties lijken gunstig, maar een de-
finitief oordeel is echter nog niet
mogelijk.!9 20
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Over liquorconcentraties en de toepas-
baarheid bij meningitiden zijn nog on-
voldoende gegevens beschikbaar. Als
bijwerkingen zijn waargenomen: pruri-
tus, leverfunctiestoornissen en ook
enkele gevallen van hepatitis, hoofd-
pijn, duizeligheid, exantheem en gy-
naecomastie bij mannen. Bij (langduri-
ge) toepassing is het wenselijk de le-
verfunctie te controleren.

KEUZE EN DUUR VAN DE THERAPIE

Hoewel de Amerikaanse literatuur voor
de meeste schimmelinfecties amfoteri-
cine B (en flucytosine) als therapie
der keuze aangeeft, winnen miconazol
en ketoconazol daar duidelijk terrein.
Het wachten is echter op goede verge-
lijkende onderzoekingen tussen de imi-
dazolen en amfotericine B (het laat-
ste middel eventueel samen met flucy-
tosine).

Totdat meer gegevens beschikbaar zijn

is het aan te bevelen levensbedreigen-
de schimmelinfecties te behandelen met
amfotericine B (en flucytosine). In
minder ernstige gevallen, of wanneer
de toxiciteit van amfotericine een on-
overkomelijk bezwaar is (b.v. na nier-
transplantatie of bij reeds door amfo-
tericine B veroorzaakte, ernstige ne-
frotoxiciteit) kan een behandeling met
8én van de imidazolen worden ingesteld.
Bij Candida-, Torulopsis- en Crypto-
kokkeninfecties kan in dat geval wor-
den gekozen voor miconazol of ketoco-
nazol; voor Aspergillusinfecties 1is
econazol een mogelijk alternatief. De
diagnostische problemen die zich dik-
wijls voordoen wanneer aan een diepe
mycose wordt gedacht vallen buiten het
kader van dit artikel.

Betrouwbare gegevens over de duur van
de therapie ontbreken nog. In het al-
gemeen wordt de behandeling tenminste
zes weken voortgezet. Voor amfoteri-
cine B komt dit meestal neer op een
totale dosis van ongeveer 1,5 g.

TABEL T
DE MEEST VOORKOMENDE DIEPE SCHIMMELINFECTIES IN NEDERLAND*
[ verwekker infectie
|
Candida species oesophagitis |
sepsis
endophthalmitig**
endocarditis**
cystitis
Torulopsis glabrata sepsis
cystitis
Cryptococcus neoformans | meningitis**
| infectiehaarden in de longen
| osteomyelitis**
| infectiehaarden in andere organen**
Aspergillus species | pneumonie
aspergilloom |
sepsis

infectiehaarden in andere organen**

* Tmportmycosen zijn hier buiten beschouwing gelaten
** langs hematogene weg ontstaan
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TABEL II

DE GEVOELIGHEID VAN ENIGE SCHIMMELS VOOR FUNGOSTATICA
Candida/ Cryptococcus | Aspergillus
Torulopsis neoformans spectes
spectes
amfotericine B + + +
flucytosine + + -
amfoteru':lne B + - . .
flucytosine
miconazol + + +
econazol + + +
ketoconazol + + +
++ synergisme
+ meeste stammen goed gevoelig
t meeste stammen weinig gevoelig
- meeste stammen ongevoelig
Gebu® 4'82

TABEL IIT
DOSERING VAN ANTIFUNGALE THERAPIE
stof bij normale nierfunctie bij gestoorde nierfunctie bij intrathecale toediening
amfotericine B | proefdosis | mg, 6 uur later: 5 mg in als bij normale nierfunctie; 0,5 mg daags in 10 ml glu-
(Fungizone®) 500 ml glucose 5% (gebufferd) i.v. ge- gering effect van hemodialyse | cose 10Z
durende 6 uur*;
dagelijks met 5 mg opklimmen tot:
- 0,3 mg/kg/lich.gewicht/dag gecombi-
neerd met flucytosine
- 0,5 mg/kg/lich.gewicht/dag bij mono—
therapie
| ¥B: bij ernstige infectie na de proef-
dosis direct 0,3 mg/kg/lich.gewicht/dag
en dan met 5 mg opklimmen tot 0,5 mg/
kg/lich.gewicht/dag;
bij verschijnselen van toxiciteit stop-
| pen en op lager dosisniveau doorgaan;
eventueel dubbele dosis om de dag;
bij Candida- en Torulopsiscystitis:
continue spoeling per catheter 50 mg in
1 liter 5%2/24 uur
flucytosine 150 mg/kg/lich.gewicht/dag per os creatinineklaring 20-40 ml: niet nodig
| (Ancotil®) (tabl.) of i.v. in 3 of 4 doses 2x daags 25-50 mg/kg
creatinineklaring 10-20 ml:
Ix daags 25-50 mg/kg
anurie: 25-50 mg na dialyse
miconazol 600-1200 mg daags i.v. in 1-3 doses in als bij normale nierfunctie; 10~-20 mg daags onverdund
(Daktarin®) 250 ml glucose 5% of fysiol. zout gering effect van hemodialyse
econazol** 3x daags 200 mg i.v. in 250 ml glucose als bij normale nierfunctie (?) ?
5% of fysiol. zout of 4-6x daags 250 mg
per os (caps.)
ketoconazol Ix daags 200 mg per os, eventueel te als bij normale nierfunctie niet mogelijk
(Nizoral®) verhogen tot 2x daags 200 mg
* De voorzorgen bij toediening zijn in de tekst aangegeven
** In Nederland nog niet geregistreerd bu® 582
. Gebu® 5°
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