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The value of antifungal combination therapy 
has only been proven for cryptococcal meningi-
tis in prospective randomized clinical trials. For 
this infection flucytosine in combination with 
amphotericin B and possibly with fluconazole 
is preferred. Only 1 trial suggests a better out-
come when amphotericin B and fluconazole are 
combined in patients with candidemia, but this 
treatment strategy has not been widely accepted 
in clinical practice. There are insufficient data to 
advocate primairy combination therapy for in-
vasive aspergillosis at this moment. Because of 
the poor prognosis of treatment failure a com-
bination of voriconazole or amphotericin B and 
one of the echinocandins can be considered as 
salvage therapy for this infection.

Summary

Antifungale combinatietherapie 

De meerwaarde van antifungale combinatiethera-
pie is alleen voor cryptokokkenmeningitis overtui-
gend aangetoond in prospectieve studies. Bij deze 
infectie is een rol weggelegd voor flucytosine in 
combinatie met amfotericine B en mogelijk ook 
met fluconazol. Voor candidemie suggereert 1 
studie een toegevoegde waarde van de combina-
tie van amfotericine B en fluconazol, maar deze 
behandeling heeft geen navolging gevonden in de 
kliniek. Ook voor Aspergillus-infecties zijn er on-
voldoende gegevens om op dit moment primaire 
combinatietherapie te geven. Gezien de slechte 
prognose bij falen van de therapie is er mogelijk 
wel een rol voor combinaties van bijvoorbeeld vo-
riconazol of amfotericine B en een echinocandine 
als ‘salvage’ therapie.
(Tijdschr Infect 2008;3:144-9)

Inleiding
Invasieve schimmelinfecties komen voor bij hema-
to-oncologische patiënten, bij patiënten op een af-
deling Intensive Care (IC) en bij patiënten met hiv/
aids. De belangrijkste verwekkers zijn Candida albi-
cans en andere Candida-speciës, Aspergillus-speciës, 
Cryptococcus neoformans en de verwekkers van zygo-
mycose. Voor de behandeling van invasieve schim-
melinfecties heeft de arts tegenwoordig de beschik-
king over een scala van antifungale middelen (zie 
Tabel 1 op pagina 145). In de meeste studies is, ook 
met de nieuwere middelen, het succespercentage 
van de behandeling met antifungale middelen niet 
hoger dan 50-76%. De belangrijkste reden hiervoor 
is dat invasieve mycosen vaak optreden bij immuun-
gecompromitteerde patiënten en patiënten met com-

plexe pathologische beelden. In dit artikel wordt een 
overzicht gegeven van de bestaande literatuur over 
combinatietherapie met antifungale middelen. 
De belangrijkste reden om combinatietherapie met 
antifungale middelen te geven is verhoging van de ef-
fectiviteit van de behandeling. Andere redenen kun-
nen zijn: verbreding van het spectrum, vermindering 
van de toxiciteit en voorkoming van resistentie.1,2 
Een recente observatie in Nederland toont primaire 
azolresistentie bij 5% van de Aspergillus fumigatus-
stammen. Wanneer dit percentage toeneemt, kan dat 
in de toekomst een argument zijn om primaire com-
binatietherapie te geven. De nadelen van antifungale 
combinatietherapie zijn een verhoging van de kosten, 
een toename van het risico op bijwerkingen en inter-
acties, en potentieel antagonisme.

Samenvatting

Anti-fungal combination therapy
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Achtergrond, in-vitrogegevens en dier-
experimentele studies
De mogelijke interacties tussen antifungale mid-
delen worden omschreven als synergisme, anta-
gonisme, additie en indifferentie. Van synergisme 
spreekt men wanneer het gecombineerde effect van 
2 middelen groter is dan de som van de afzonder-
lijke effecten. Van antagonisme wordt gesproken 
wanneer het effect van de combinatie kleiner is 
dan het effect van één van de afzonderlijke mid-
delen. Bij additie is het effect van de combinatie 
gelijk aan de som van de afzonderlijke effecten en 
bij indifferentie is het effect van de combinatie ge-
lijk aan het effect van het meest werkzame middel. 
Combinatie van antifungale middelen kan theore-

tisch onderbouwd worden door farmacokinetische 
en farmacodynamische argumenten. Farmacoki-
netische overwegingen kunnen er bijvoorbeeld toe 
leiden flucytosine toe te voegen aan amfotericine B 
bij infecties van het centraal zenuwstelsel en bij en-
doftalmitis vanwege de uitstekende penetratie van 
dit middel in de meninges en het oog. Farmaco-
dynamische argumenten kunnen ontleend worden 
aan de verschillende werkingsmechanismen. Zo 
werken de azolen door remming van de biosynthe-
se van ergosterol, een component van de fungale 
celmembraan, de echinocandinen door remming 
van de synthese van (1,3)-D-glucan, een onderdeel 
van de fungale celwand, en amfotericine B door 
irreversibele binding aan ergosterol in de fungale  

Tabel 1. Geregistreerde middelen voor de behandeling van de meest voorkomende opportunis-
tische invasieve mycosen bij volwassenen.
Middel Toedieningsmoge-

lijkheid
Dosering (Geregistreerde) indicatie 

voor invasieve mycosen

fluconazol intraveneus
oraal

400 mg 1 dd
400 mg 1 dd
oplaaddosis 800 mg

invasieve Candida-infecties; 
cryptokokkenmeningitis 

itraconazol intraveneus

oraal

200 mg, 2 dd gedurende 
2 dagen daarna 1 dd
200 mg, 3 dd gedurende 
3 dagen, daarna 2 dd

invasieve Aspergillus-infectiesa

voriconazol intraveneus

oraal

6 mg/kg 2 dd gedurende 
1 dag, daarna 4 mg/kg 
2 dd
400 mg 2 dd gedurende 
1 dag, daarna 200 mg 
2 ddb

invasieve Aspergillus-infecties; 
ernstige, invasieve fluconazol-
resistente Candida-infecties

posaconazol oraal 400 mg 2 dd of 200 mg 
4 ddc

invasieve Aspergillus-infectiesa

caspofungine intraveneus 50 mg 1 dd, oplaaddosis 
70 mg

invasieve Candida-infecties; 
Aspergillus-infectiesa

amfotericine B intraveneus 0,6-1 mg/kg 1 dd invasieve Candida- en Asper-
gillus-infecties; cryptokokken-
meningitis

liposomaal 
amfotericine B 

intraveneus 3-5 mg/kg 1 dd invasieve Candida- en Asper-
gillus-infectiesd

amfotericine B lipid complex 
(ABLC)

intraveneus 3-5 mg/kg 1 dd invasieve Candida- en Asper-
gillus-infectiesd

flucytosine intraveneus, oraal 25 mg/kg 4 dd invasieve Candida-infecties; 
cryptokokkenmeningitis (in com-
binatie met amfotericine B)

a=formele registratie alleen bij falen of niet verdragen van de standaardtherapie (amfotericine B), b=in een 
aantal centra in Nederland wordt bij ernstige Aspergillus-infecties die oraal behandeld worden de Amerikaan-
se, hogere dosering van 2 x 3 mg/kg (meestal 300 mg 2 dd) per dag aangehouden, c=indien niet kan worden 
gecombineerd met een vetrijke maaltijd, d=indien conventioneel amfotericine is gecontra-indiceerd in verband 
met nierfunctiestoornissen.
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celmembraan. Hierdoor zou op theoretische gron-
den synergie van de combinatie van azolen en 
echinocandinen worden verwacht en antagonisme 
tussen amfotericine B en azolen. Helaas leveren 
de vele in-vitro- en dierexperimentele studies geen 
consequente bevindingen op. Zo is voor het ge-
combineerde effect van amfotericine B en flucona-
zol op Candida in vitro zowel een additief effect, 
antagonisme als indifferentie beschreven, terwijl in 
dierexperimenten antagonisme en indifferentie zijn 
gemeld.3 Inmiddels is er een grote klinische studie 
verricht die een toename van de klinische effectivi-
teit van de combinatie aantoont.4 Andere meldin-
gen van antagonisme tussen bijvoorbeeld itracona-
zol en amfotericine B zijn sterk afhankelijk van de 
experimentele condities. Hoewel de voornoemde 
preklinische experimenten een leidraad kunnen 
vormen voor het ontwerpen van klinische studies, 
kunnen er geen conclusies uit worden getrokken 
over de behandeling van patiënten. 

Klinische studies naar combinatietherapie 
bij cryptokokkenmeningitis
Combinatietherapie voor een systemische mycose is 
voor het eerst toegepast bij de behandeling van cryp-
tokokkenmeningitis. In 1979 publiceerden Bennett et 
al. een gerandomiseerde studie waarin amfotericine B 
monotherapie gedurende 10 weken werd vergeleken 
met amfotericine B in combinatie met flucytosine 
gedurende 6 weken bij immuungecompromitteerde 
patiënten met cryptokokkenmeningitis (zie Tabel 2).5 
Ondanks (of misschien wel dankzij) de lagere dosis 
amfotericine en de kortere behandelingsduur was de 
combinatietherapie effectiever, gemeten aan snelheid 
van sterilisatie van de liquor en de kans op een reci-
dief. Kritiek op deze studie was de matige overallres-
pons, mogelijk ten gevolge van de lage dosering am-
fotericine B. In een latere studie bij hiv/aids-patiënten 
met cryptokokkenmeningitis leek de combinatie van 
amfotericine B met flucytosine beter dan amfotericine 
alleen, maar het verschil was niet significant.6 Voor de 

Tabel 2. Gepubliceerde prospectieve gerandomiseerde studies naar antifungale combinatie-
therapie voor invasieve mycosen.
Auteur Type infectie combinatie Uitkomst

Bennett5 cryptokokken-
meningitis

AMB (0,3 mg/kg) + 5FC (150 
mg/kg) (n=24) versus AMB 
(0,6 mg/kg) (n=27)

combinatie 
beter

Van der Horst6 cryptokokken-
meningitis

AMB (0,7 mg/kg) + 5FC (100 
mg/kg) (n=202) versus AMB 
(0,7 mg/kg) (n=179)

combinatie 
beter
(niet signifi-
cant)

Mayanja8 cryptokokken-
meningitis

FLUC (200 mg) + 5FC (150 
mg/kg) (n=30) versus
FLUC (200 mg) (n=28)

combinatie 
beter

Kujath10 chirurgische 
Candida-infecties

AMB (0,5 mg/kg) + 5FC (3 x 
2,5 g) (n=20) versus 
FLUC (300 mg) (n=20)

geen verschil/ 
combinatie
snellere sterili-
satie

Abele-Horn11 candidemie/pneu-
monie intensive 
care

AMB (1-1,5 mg/kg) + 5FC (3 x 
2,5 g) (n=36) versus 
FLUC (200 mg) (n=36)

geen verschil/ 
combinatie
snellere sterili-
satie

Rex4 candidemie FLUC (800 mg) + AMB (0,7 
mg/kg) (n=107)
versus FLUC (800 mg) (n=112)

combinatie be-
ter (niet signi-
ficant)/ snellere 
sterilisatie

Caillot21 aspergillose L-AMB (3 mg/kg) + CAS (50 
mg/kg) (n=15) versus L-AMB 
(10 mg/kg) (n=15)

geen significant 
verschil 

AMB=amfotericine B desoxycholaat, 5FC=5-fluorocytosine, FLUC=fluconazol, L-AMB=liposomaal 
amfotericine B, CAS=caspofungine.
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onderhoudstherapie werden de patiënten uit deze stu-
die een tweede maal gerandomiseerd, ditmaal tussen 
fluconazol en itraconazol. In een multivariaatanalyse 
was de toevoeging van flucytosine aan het initiële regi-
me een onafhankelijke positieve factor voor sterilisatie 
van de liquor.6 In een kleinere studie bij aids-patiënten 
met cryptokokkenmeningitis was de combinatie van 
amfotericine B en flucytosine effectiever dan flucona-
zol.7 In een gerandomiseerde studie in Afrika was de 
combinatie van fluconazol met flucytosine effectiever 
dan fluconazol alleen bij aids-patiënten met crypto-
kokkenmeningitis, evenals in een open studie ten op-
zichte van gepubliceerde gegevens voor monotherapie 
fluconazol of amfotericine B.8,9 De tendens van al deze 
studies is dat flucytosine, mits goed gedoseerd en ge-
controleerd met spiegelbepalingen voor toxiciteit, een 
waardevolle toevoeging is aan amfotericine B (en wel-
licht ook aan fluconazol) bij de initiële behandeling 
van cryptokokkenmeningitis. De verklaring hiervoor 
is waarschijnlijk gelegen in de uitstekende diffusie van 
flucytosine naar de liquor cerebrospinalis.

Klinische studies naar combinatietherapie 
bij candida-infecties
Er zijn weinig of geen goede vergelijkende studies 
voor de behandeling van Candida-infecties met 
combinatietherapie. Bovendien worden deze studies 
gecompliceerd door het feit dat ze vaak over hetero-
gene patiëntengroepen gaan en door de diversiteit aan 
Candida-speciës, waarvan er sommige gedeeltelijk  
(C. glabrata) of volledig (C. krusei) resistent zijn tegen 
fluconazol. In een kleine studie op een IC bij patiën-
ten met een surgical-site-infectie door Candida leek de 
combinatie van amfotericine B met flucytosine effec-
tiever dan fluconazol in het elimineren van Candida, 
zonder effect op de overleving.10 In een vergelijkbare 
studie was er evenmin verschil in  overleving tussen 
amfotericine B plus flucytosine versus fluconazol bij 
IC-patiënten met candidemie of pneumonie, waarbij 
aangetekend moet worden dat Candida-pneumonie 
op de IC een zeldzaamheid is en waarschijnlijk over-
gediagnosticeerd wordt op grond van positieve spu-
tumkweken met Candida bij een patiënt met longin-
filtraten. De microbiologische respons in deze studie 
was wel beter bij de patiënten die combinatietherapie 
hadden gekregen.11

In een grotere studie werd fluconazol vergeleken met 
de combinatie van fluconazol met amfotericine B 
gedurende de eerste 5 dagen bij niet-neutropenische 
patiënten met candidemie.4 Er was geen statistisch 
significant verschil in overleving, wel was er een sig-

nificant verschil in de snelheid waarmee de bloed-
kweken steriel werden ten gunste van de combinatie-
therapie. Doordat er een scheve verdeling was in de 
ernst van de apache II-score bij de randomisatie (ten 
ongunste van fluconazol monotherapie) en de trend 
tot beter resultaat van de combinatietherapie beperkt 
was tot patiënten met een intermediaire apachescore, 
kunnen uit deze studie geen eenduidige conclusies 
worden getrokken. Mogelijk is er een voordeel van 
de combinatie op IC’s met een hoge incidentie van 
non-albicansspeciës, zoals C. krusei, maar daarvoor 
zijn tegenwoordig betere alternatieven in de vorm 
van de echinocandinen caspofungine, micafungine 
en anidulafungin.12,13 Ten slotte werd in een geran-
domiseerd onderzoek aangetoond dat de combinatie 
van lipidgeassocieerd amfotericine B met mycograb, 
een humaan recombinant monoklonaal antilichaam 
tegen heatshockproteïne 90, effectiever was dan am-
fotericine alleen bij patiënten met invasieve Candida-
infecties.14 De toepasbaarheid van deze bevindingen 
is momenteel beperkt, omdat amfotericine B, nu er 
echinocandines gebruikt kunnen worden, minder 
vaak wordt ingezet ter behandeling van candidemie. 
Tevens was het aantal patiënten met positieve kwe-
ken op de dag van inclusie veel lager in de contro-
legroep en werd geen verbetering van de overleving 
gezien met gebruik van mycograb. Bevestiging van 
deze hoopgevende bevindingen is dan ook noodza-
kelijk. Hoewel er geen vergelijkende studies zijn, is 
het vanwege de goede penetratie van flucytosine in 
het oog en in de liquor te overwegen dit middel te 
combineren met amfotericine B bij de behandeling 
van Candida-endoftalmitis of -meningitis.

Klinische studies naar combinatietherapie bij 
Aspergillus-infecties
Hoewel de behoefte aan verhoogde effectiviteit door 
combinatietherapie het grootst is bij de behandeling 
van Aspergillus-infecties, zijn er juist voor deze indica-
tie geen goede prospectieve, gerandomiseerde studies. 
Zowel voor primaire therapie als voor ‘salvage’ thera-
pie zijn er wel een aantal open studies met combinatie-
therapie. In een open studie naar de eerstelijnsbehan-
deling van invasieve aspergillose bij hematologische 
patiënten was er geen verschil tussen liposomaal 
amfotericine B of de combinatie van liposomaal am-
fotericine B met itraconazol.15 De overallrespons op 
therapie was overigens zeer laag in deze studie. De 
combinatie van voriconazol en caspofungine werd 
als primaire therapie onderzocht bij patiënten met 
invasieve aspergillose na orgaantransplantatie.16 In 



t i j d s c h r i f t  v o o r  i n f e c t i e z i e k t e n  v o l .  3  n r .  4  -  2 0 0 8 148

vergelijking met een historische controlegroep die 
behandeld werd met lipidgeassocieerde amfotericine 
B-preparaten, was de combinatie van voriconazol 
en caspofungine effectiever (90-dagensurvival 76,5 
versus 51%). Bij beenmergtransplantiepatiënten met 
invasieve aspergillose werd onderzocht of de combi-
natie van voriconazol met caspofungine effectiever 
was dan voriconazol alleen als ‘salvage’ therapie na 
falen van amfotericine B en lipide formuleringen van 
amfotericine B.17 In een multivariaatanalyse was de 
combinatie effectiever dan voriconazol alleen (‘ha-
zard ratio’ 0,28), onafhankelijk van andere prognos-
tische factoren, zoals het type transplantatie. In een 
latere analyse van de prognostische factoren voor de 
uitkomst van invasieve aspergillose kon het gunstige 
effect van deze combinatietherapie echter niet beves-
tigd worden voor de totale populatie van patiënten.18 
In een open studie bij patiënten met bewezen (n=6), 
vermoedelijke (n= 4) of mogelijke (n=20) Aspergillus-
pneumonie en falen op amfotericine B was de com-
binatie van liposomaal amfotericine B (3-5 mg/kg) 
en caspofungine (50 mg) effectief bij 60% van de 
patiënten.19 In een andere studie was de effectiviteit 
van ‘salvage’ therapie bij invasieve aspergillose na 
behandeling met onder andere voriconazol met di-
verse combinaties van antifungale middelen 55%.20 
Uit deze studie kunnen geen conclusies getrokken 
worden met betrekking tot specifieke combinaties. 
Onlangs werd een kleine prospectieve studie gepubli-
ceerd, waarin de effectiviteit van liposomaal amfote-
ricine B (3 mg/kg) in combinatie met caspofungine 
(50 mg dd) werd vergeleken met een hoge dosis lipo-
somaal amfotericine B (10 mg/kg) bij patiënten met 
bewezen of vermoedelijke invasieve aspergillose. De 
combinatietherapie was succesvol bij 10/15 patiën-

ten, terwijl de hogere dosis liposomaal amfotericine 
B slechts succesvol was bij 4/15 patiënten. Gezien het 
geringe aantal onderzochte patiënten kon deze studie 
het nut van combinatietherapie in de eerste lijn niet 
aantonen.21 Grotere, prospectieve, gerandomiseerde 
studies waarin de combinatie van een azol met een 
echinocandine wordt onderzocht voor de primaire 
behandeling van invasieve aspergillose, worden mo-
menteel gestart. Resultaten van deze studies zullen 
echter nog meerdere jaren op zich laten wachten.

conclusie
Afdoende bewijs om combinatietherapie, in dit 
geval amfotericine B met flucytosine, altijd te ge-
bruiken is er alleen voor cryptokokkenmeningitis. 
Voor Candida-infecties ontbreekt het bewijs. Wel 
is bij bepaalde infecties, zoals meningitis of en- 
doftalmitis, te overwegen flucytosine toe te voegen 
in verband met de goede penetratie van dit middel 
in de liquor en het oog. Hoewel een aantal observa-
tionele studies en studies met een historische con-
trolegroep suggereren dat de combinatie van vorico-
nazol en caspofungine toegevoegde waarde heeft als 
‘salvage’ therapie voor invasieve Aspergillus-infecties, 
is er op dit moment onvoldoende bewijs om deze 
combinatie als primaire therapie te adviseren. Wij 
willen hierbij benadrukken dat de winst die bereikt 
wordt door het vroegtijdig diagnosticeren en dus be-
handelen van invasieve aspergillose met behulp van 
onder meer het bepalen van Aspergillus-antigeen in 
het serum en bronchoalveolaire lavage, en het laag-
drempelig verrichten van hogeresolutiecomputerto-
mografie, veel groter is dan het nog niet aangetoonde 
voordeel van combinatietherapie in de eerste lijn.

1. Flucytosine in combinatie met amfotericine-B leidt tot snellere sterilisatie van de liquor bij de 
behandeling van cryptokokkenmeningitis. Deze combinatietherapie heeft dan ook de voorkeur. 

2. Er zijn onvoldoende gegevens om combinatietherapie toe te passen bij invasieve Candida-
infecties. Wel is toevoeging van flucytosine op farmacokinetische gronden aan te bevelen bij 
Candida-endoftalmitis en -meningitis.

3. Er zijn op dit moment onvoldoende wetenschappelijke aanwijzingen om combinatietherapie 
te gebruiken als eerstelijnsbehandeling van invasieve aspergillose. De rol van de combinatie 
van een azol of amfotericine B met een echinocandine bij het falen van de eerstelijnsbehan-
deling van invasieve aspergillose is eveneens onduidelijk.

Aanwijzingen voor de praktijk
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