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Znaczenie profilaktyki pierwotnej zakazen grzybiczych
u pacjentow ze schorzeniami hematologicznymi

Michat Sieniawski, Julia Bohlius, Oliver A. Cornely

Grzybice ukladowe stanowig wzrastajqce Zrédlo zachorowalnosci i Smiertelnosci wsréd pacjentow z chorobami
hematologicznymi. Diagnostyka grzybic ukladowych, zwlaszcza w ich poczgtkowym stadium, jest trudna, a leczenie zlozone
i obarczone duzg liczbg niepowodzeri. Na podstawie wielu badar i obserwacji mozna przypuszczad, ze profilaktyka
antymikotykami jest dobrg metodq prewencyjng dla pacjentow w fazie pancytopenii, po przebytej chemioterapii. W artykule
omowiono podsumowanie wynikow wybranych badari dotyczqcych tego zagadnienia i podjeto probe przedstawienia kryteriow
spetniajgcych warunki ,,evidence based medicine” — ,, praktyki medycznej opartej na wiarygodnych i aktualnych publikacjach”
do zastosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow z chorobami nowotworowymi w stadium pancytopenii. Szczegolng
uwage zwrocono na efektywnosc i bezpieczeristwo prowadzonego leczenia. Przedstawiono rowniez wyniki dwoch wlasnych
metaanaliz, oceniajgcych zastosowanie fluconazolu i itraconazolu w profilaktyce pierwotnej zakazer grzybiczych.

Importance of primary antifungal prophylaxis for hematological patients.

Invasive fungal infection is an increasing cause of morbidity and mortality in patients with hematological malignancies. Early
diagnosis of invasive fungal infection is difficult, suggesting that antifungal prophylaxis could be the best approach for
neutropenic patients undergoing intensive myelosuppressive chemotherapy. The objective of this review of clinical studies is to
assess evidence based criteria with regard to the efficacy and safety of antifungal prophylaxis in neutropenic cancer patients.
The authors have also performed two meta-analyses of the relative risk of invasive fungal infections for patients undergoing
chemotherapy treated prophylactically with fluconazole and itraconazole in comparison to placebo/amphotericin B.
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Wprowadzenie

W ostatniej dekadzie obserwuje si¢ staly wzrost wyste-
powania powierzchownych i uktadowych zakazen grzybi-
czych, stanowigcych zagrozenie w terapii niemal wszyst-
kich specjalnosci medycznych, a w szczeg6lnosci onkolo-
gii i transplantologii [1-5]. Spowodowane jest to m.in.
wzrostem czestosci i intensyfikacja przyjetych schematow
chemioterapeutycznych oraz zwickszaniem liczby wykony-
wanych przeszczepow szpiku i innych narzadow [6, 7].
Rozpoznanie inwazyjnych zakazen grzybiczych wcigz na-
strecza wiele trudno$ci mimo rozwoju nowoczesnych me-
tod diagnostycznych, takich jak oznaczanie antygendw
grzybow, specyficznych przeciwcial, czy PCR. Jednocze-
Snie terapia zakazen grzybiczych jest skomplikowana
i zwigzana z wysokimi kosztami oraz obarczona duza
$miertelnoS$cia. Wszystko to sktania do rozwazenia mozli-
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woSci szerszego wdrozenia profilaktyki grzybic uktado-
wych do praktyki lekarskiej [8]. W minionych latach opu-
blikowano wyniki wielu badan, dotyczacych profilaktycz-
nego stosowania antymikotykéw u pacjentéw ze schorze-
niami hematologicznymi i onkologicznymi. Wykazano
m.in., ze uzycie niewchtanialnych pochodnych polieno-
wych przyczynia si¢ do zmniejszenia wystgpowania grzybi-
czych zakazen §luzéwek, ale nie ma wplywu na ograni-
czenie zachorowalnoSci na grzybice uktadowe; amfotery-
cyna B podawana dozylnie oraz nowe pochodne triazolow
byly stosowane w wielu prébach klinicznych, ale ich pozy-
cja w ramach profilaktyki w poszczegdlnych grupach ryzy-
ka pacjentdéw pozostaje wciaz nieustalona.

W nowoczesnej medycynie, rowniez w hematologii
i onkologii, obserwuje si¢ wzrost znaczenia schematow
leczenia, kierujacych si¢ ,,evidence based medicine” —
»praktyka medyczna oparta na wiarygodnych i aktual-
nych publikacjach”. Niestety w literaturze spotyka si¢ ma-
fo prac spetniajacych warunki ,,praktyki medycznej opar-
tej na wiarygodnych i aktualnych publikacjach”, przed-
stawiajacych wskazania do prowadzenia profilaktyki
przeciwgrzybiczej oraz uwzgledniajacych stopien ryzyka
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Tab. L. Infectious Diseases Society of America — United States Public Health Service
Skala stopnia rekomendacji (Kish 2001)

Table I . Infectious Diseases Society of America — United States Public Health Service;
grading system for ranking recommendations (Kish 2001)

Klasa zalecen Definicja

zalecenia w duzym stopniu popierajace uzycie
zalecenia w §rednim stopniu popierajace uzycie

zalecenia w niewielkim stopniu popierajace uzycie

g o w »

zalecenia w §rednim stopniu nie zalecajace uzycia

zalecenia jednoznacznie nie zalecajace uzycia

Jako$¢ dowodu definicja
I dowody poparte wigcej niz jednym prawidtowo randomizowanym, kontrolowanym badaniem
11 dowody poparte wigcej niz jednym prawidiowo przygotowanym nierandomizowanym badaniem, badaniem kohorty

lub kontrolowanej analizy przypadkéw (pochodzacych z wigcej niz jednego osrodka) lub niekontrolowanym badaniem

z nieoczekiwanymi wynikami

111 dowody poparte opiniami uznanych autorytetéw, bazujace na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach

ekspertow

rozwoju grzybicy uktadowej. Prowadzone dotychczas me-
taanalizy zakazen grzybiczych nie uwzgledniaja r6znic
w zachorowalnosci na infekcje grzybicze, wystepujacych
wsrdd tej populacji pacjentdéw [9]. Rdznice te wynikaja
z wystepowania czynnikdw ryzyka rozwoju zakazenia grzy-
biczego, jakimi charakteryzuja si¢ poszczegdlni chorzy;
naleza do nich: allogeniczny przeszczep szpiku, wznowa
biataczki, pancytopenia diuzsza niz dziesi¢¢ dni, terapia
kortykosterydami oraz antybiotykami o szerokim spek-
trum dziafania, terapia immunosupresyjna, choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi [10].

Celem artykulu jest przedstawienie i opis kryteriow
stosowania profilaktyki zakazen grzybiczych, spetniaja-
cych kryteria ,, evidence based medicine” — ,,praktyki me-
dycznej opartej na wiarygodnych i aktualnych publika-
cjach” i proba uwzglednienia roéznych czynnikéw ryzyka
rozwoju grzybicy w populacji pacjentéw ze schorzeniami
nowotworowymi. W analizie wynikéw badan klinicznych
przyjeto kryteria wg skali stopnia rekomendacji Infectio-
us Diseases Society of America [11], ktore przedstawiono
w Tabeli L.

W pracy zawarto dane oceniajace efekty dziatania
i toksycznos$¢ poszczegdlnych substancji, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wynikéw aktualnych badan (np. ESMO
2000, ASH 2001, ICAAC 2001, EBMT 2002, ECCMID
2002, Medline, CancerLit, Embase, Cochrane Library).
Przedstawiono réwniez zarys informacji o preparatach
przeciwgrzybiczych nieobecnych jeszcze na rynku, a beda-
cych w trakcie badan.

W celu lepszej oceny zastosowania dwoch najcze-
Sciej stosowanych w ramach profilaktyki zakazen grzybi-
czych lekow — itraconazolu i fluconazolu przeprowadzono
dwie wlasne metaanalizy, oceniajace ryzyko wystapienia
zakazenia grzybiczego w grupie pacjentdw stosujacych te
leki, w porOéwnaniu z grupa kontrolna.

Czy istnieje potrzeba profilaktyki przeciwgrzybiczej?

Rozpoczynajac profilaktyke przeciwgrzybicza nalezy do-
ktadnie okresli¢ wskazania i cel terapii. Powierzchowne
zakazenia Candida spp. mozna odpowiednio wczesnie
zdiagnozowac w trakcie badania przedmiotowego. Efek-
tywne leczenie grzybic powierzchownych prowadzi si¢
z powodzeniem zaréwno przez lokalne, jak i systemowe
stosowanie antymikotykow. Zapobieganie powierzchow-
nym zakazeniom Candida spp. jest o tyle celowe, ze kolo-
nizacj¢ dwoch, nie graniczacych ze soba, obszar6w anato-
micznych u pacjentéw ze schorzeniem hematologicznym
opisano jako czynnik ryzyka wystgpienia uktadowej kandy-
dozy [12, 13]. Zachorowalno$¢ na zakazenia Aspergillus
spp. zalezy przede wszystkim od ilosci zarodnikéw grzy-
bow obecnych w powietrzu, ktéra rozni si¢ regionalnie
i w poszczegdlnych porach roku [14]. W niniejszym opra-
cowaniu wspomina si¢ tylko o mozliwoSci stosowania spe-
cjalnych systemdw oczyszczania powietrza, np. filtrow
HEPA czy system6w wentylacji LAF, jako metodzie pre-
wencyjne;j.

Nieinwazyjna diagnostyka grzybic uktadowych, nie
majacych powiazania z zakazeniem powierzchownym, jest
najczesciej trudna i obarczona duzg liczba wynikoéw nie-
jednoznacznych, badz tez fatszywych. Zakazenia grzybicze
sa réwniez rzadko rozpoznawane w badaniu histopato-
logicznym czy mikrobiologicznym [15]. Rozw6j nowocze-
snych metod diagnostycznych, czgsto opartych na techni-
kach molekularnych, nie przyniést rowniez oczekiwanej
poprawy; tylko 30% ukiadowych grzybic uktadowych jest
wykrywanych przy pomocy PCR [16]. Wystepowanie u pa-
cjentéw goraczki opornej na leczenie antybiotykami
i trwajacej dluzej niz okres agranulocytozy, a w przypadku
glebokiej kandydozy takze niecharakterystyczny wzrost
poziomu fosfatazy alkalicznej w krwi, sktania do przyjecia
rozpoznania inwazyjnego zakazenia grzybiczego [17]. Na-
lezy podkresli¢, ze $miertelno§¢ wérod chorych na po-
twierdzona grzybice uktadowa wynosi do 60% [18]. Do-



datkowym utrudnieniem jest dlugi okres terapii grzybicy,
trwajacy czesto kilka miesigcy i prowadzacy do opdznienia
leczenia schorzenia podstawowego.

Czesto$¢ wystgpowania grzybic ukladowych zwick-
sza si¢ ze wzrostem stopnia i czasu trwania agarnulocyto-
zy. Grzybice te wystepuja rzadko u pacjentéw poddanych
niemieloablacyjnej chemioterapii, stosowanej np. w le-
czeniu guzdw litych. W tym przypadku nie zaleca si¢ pro-
filaktyki zakazen grzybiczych ze wzgledu na mala sku-
teczno$¢, duzy koszt i mozliwo§¢ wystapienia dzialan
ubocznych (stopieni rekomendacji C I). Ponadto zauwazo-
no wzrost ryzyka wystapienia bakteriemii u pacjentéw
poddanych tej profilaktyce [19]. Grzybice uktadowe wyste-
puja natomiast o wiele czgéciej u chorych hematologicz-
nych, u ktoérych stosowane sa diuzsze i bardziej intensyw-
ne schematy chemioterapii. Czgsto$¢ wystepowania in-
wazyjnych zakazen grzybiczych w tej populacji pacjentdw
szacuje si¢ na 5-24%. Duza rozbiezno$¢ danych zwigzana
jest przede wszystkim z brakiem doktadnych definicji grzy-
bic uktadowych [6]. Zostaly one opublikowane dopiero
w 1999 roku przez European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) i Mycosis Study Gro-
up (MSG) of NIH i poddane kolejnej znaczacej weryfika-
cji w 2002 roku [20].

Leki stosowane w profilaktyce przeciwgrzybiczej
Fluconazol

Fluconazol jest najdoktadniej poznanym lekiem przeciw-
grzybiczym z grupy azoli. W przeprowadzonych bada-
niach poréwnano profilaktyczne dziatanie fluconazolu
w dawce dziennej od 50 mg do 400 mg [21, 22]. W grupie
pacjentdéw po allogenicznym przeszczepie szpiku w dwdch
placebo kontrolowanych badaniach wykazano zauwazalne
dzialanie profilaktyczne fluconazolu w dawce dziennej
400 mg [21, 23]. Wsrod pacjentéw otrzymujacych flucona-
zol zanotowano wyrazne zmniejszenie wystgpowania gle-
bokich zakazen grzybiczych oraz zwiazanej z nimi §mier-
telnoSci, w pordwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. W obserwacji dlugoterminowej wykazano po-
nadto, ze grupa pacjentéw otrzymujaca fluconazol przez
75 dni, charakteryzowala si¢ dtuzszym przezyciem, takze
po zaprzestaniu pobierania leku. Ustalono, ze zwigzane
jest to z mniejsza czgstoscia wystepowania choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi [24].

Rotstein i wsp. opisal w populacji chorych z r6znymi
schorzeniami nowotworowymi wyrazne zmniejszenie wy-
stepowania potwierdzonych grzybic uktadowych w gru-
pie stosujacej fluconazol, w poréwnaniu z grupa kontrol-
na [25]. Jednoczesnie w dwodch innych badaniach, prze-
prowadzonych na 255 pacjentach z rozpoznaniem ostre;j
biataczki oraz 151 pacjentach z rozpoznaniem r6éznych
schorzen hematologicznych, nie mozna byto wykaza¢ wy-
raznych réznic pomigdzy grupa otrzymujaca fluconazol
w dawce dziennej 400 mg, a grupa kontrolna [26, 27].
Dotychczas nie stwierdzono skutecznosci fluconazolu uzy-
wanego w malych dawkach (50-200 mg) w profilaktyce
grzybic uktadowych (stopieni rekomendacji C I) [18, 22,

28-30]. Wyniki badan, w ktorych uzywane byly mate daw-
ki fluconazolu versus placebo, nie sa dostgpne.

Przy ocenie stosowania fluconazolu w profilaktyce
zakazen grzybiczych nalezy mie¢ na uwadze, ze Srodek
ten nie jest skuteczny dla grzybow plesniowych i Candida
krusei, oraz jest skuteczny tylko przy duzych dawkach wo-
bec Candida glabrata. Fakt, czy w trakcie profilaktycznego
stosowania fluconazolu zwigksza si¢ liczba opornych ga-
tunkow grzybow, pozostaje wcigz nierozwigzanym zagad-
nieniem [13, 31].

Fluconazol jest dobrze tolerowany przez pacjentow
i wywoluje niewiele skutkdw ubocznych. W przedstawio-
nych badaniach doszlo tylko w niewielkiej liczbie przy-
padkoéw (0-8%) do przerwania leczenia ze wzgledu na
wystgpienie dzialan niepozadanych. Aktualnie mozna
stwierdzi¢, ze udowodniono dotychczas tylko efektyw-
no$¢ profilaktyki fluconazolem w dawce 400 mg/dzien
u pacjentéw z allogenicznym przeszczepem szpiku lub
komorek macierzystych (stopien rekomendacji A I) [21].
Dlatego jest ona zalecana dla tych przypadkéw przez wie-
le krajowych i miedzynarodowych grup badawczych [32].
Brak jest natomiast wystarczajacych wynikdw badan dla
pozostatych wskazan stosowania fluconazolu w ramach
profilaktyki przeciwgrzybiczej [9].

Itraconazol

Itraconazol nalezy takze do grupy azoli i jest uzywany
w postaci dozylnej lub doustnej. W poréwnaniu z flucona-
zolem jego spektrum dzialania obejmuje wszystkie grzyby
z gatunku Candida oraz grzyby plesniowe.

W prowadzonych, podwdjnie §lepych, placebo kon-
trolowanych badaniach, oceniono efektywnos¢ dziatania
zawiesiny itraconazolu w dawce dziennej 2 x 2,5 mg/kg.
Dodatkowo, wszyscy pacjenci otrzymywali dawke
4 x 500000 IU/d nystatyny. W grupie otrzymujacej itraco-
nazol wykazano zmniejszenie liczby wystepowania §mier-
telnie przebiegajacych infekcji grzybiczej gatunkiem Can-
dida, w porownaniu z grupg kontrolng (0% i 1,96%). Nie-
stety, nie obserwowano dzialania profilaktycznego wobec
zakazef grzybami pleSniowymi [33].

W otwartych nierandomizowanych badaniach, w gru-
pie pacjentow z wysokim ryzykiem, zarysowala si¢ przewa-
ga zawiesiny itraconazolu w dawce dziennej 2 x 100 mg
nad polienami [34]. Winston i wsp. randomizowali dwie
grupy wsrdd pacjentdw z przeszczepem allogenicznym
szpiku kostnego. Chorzy w pierwszej grupie otrzymywali
400 mg itraconazolu, w drugiej 400 mg fluconazolu. Wyni-
ki opublikowane przed zakonczeniem badan wskazuja na
rzadsze wystepowanie potwierdzonych grzybic uktado-
wych w grupie pacjentéw otrzymujacych itraconazol [35].
Glasmacher i wsp. w przeprowadzonej metaanalizie wyka-
zali, ze czgsto$¢ wystepowania grzybic uktadowych i zwia-
zana z nimi Smiertelno$¢ moze by¢ efektywnie zmniej-
szana dzi¢ki profilaktycznemu podawaniu itraconazolu
w zawiesinie (stopien rekomendacji B I) [36].

Ze wzgledu na slabg biodostepnos¢ itraconazolu
w kapsutkach, uwaza sie, ze ta postac leku ma ograniczo-
ne zastosowanie w profilaktyce [18]. Pozadane stezenie le-
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ku we krwi osiagane jest dopiero po kilkutygodniowym
podawaniu kapsutek itraconazolu [37, 38]. Dlatego obec-
nie poleca si¢ doustne stosowanie itraconazolu w postaci
zawiesiny o lepszej biodostgpnosci. Juz po kilku dniach re-
gularnego przyjmowania zawiesiny stgzenie leku w krwi
wynosi >500 ng/ml. Nalezy jednak zwrdci¢ uwagg, ze lek
w tej postaci odbierany jest przez wickszo$¢ pacjentdw
jako wyjatkowo niesmaczny i wielu z nich przerywa tera-
pie lub przyjmuje go nieregularnie. W dwoch opublikowa-
nych pracach odpowiednio 18% i 22% pacjentéw otrzy-
mujacych 2x2,5 mg/kg/dzien i 400 mg/dzien przerwato te-
rapie, ze wzgledu na wystepujace dzialania uboczne [29,
33]. Dlatego w trakcie doustnej terapii itraconazolem,
z wyzej wymienionych przyczyn, potrzebna jest szczegdlnie
dobra wspolpraca pacjenta z lekarzem.

Badania kliniczno-farmakologiczne wskazuja, ze do
skutecznego dzialania itraconazolu jego st¢zenie we krwi
powinno by¢ nie mniejsze niz 500 ng/ml [39]. Aby osia-
gnac takie stezenie z 90% prawdopodobienstwem, po ty-
godniowym podawaniu leku w ramach profilaktyki, zale-
cana dawka wynosi co najmniej 400 mg, co odpowiada
40 ml zawiesiny. Dodatkowo poleca si¢ podawanie
w pierwszym tygodniu 8 kapsufek a 100 mg na dzien [37].
Kombinacja obu postaci leku jest szczegOlnie wskazana ze
wzgledu na fakt, ze u chorych przyjmujacych zawiesing
doustna w dawce wickszej niz 400 mg dwukrotnie cze-
Sciej obserwuje si¢ wystapienie dzialan niepozadanych,
w wigkszoSci ze strony przewodu pokarmowego.

Od roku 2000 dopuszczony do leczenia w Stanach
Zjednoczonych Ameryki jest itraconazol w postaci do-
zylnej. Brak jest jeszcze danych o skutecznosci stosowania
tej postaci leku w ramach profilaktyki przeciwgrzybicze;.
Parenteralna droga podawania itraconazolu moze uta-
twic osiagniecie stezen leku zalecanych w tej profilaktyce,
jesli zwigkszanie dawki doustnej jest niemozliwe.

Doswiadczenia praktyczne z ta postacia leku sg jak
dotad bardzo ograniczone, dlatego kazdy przypadek nale-
zy traktowa¢ indywidualnie. Czesta kontrola poziomu le-
ku w krwi podczas terapii parenteralnej itraconazolem
jest nieodzowna. Z aktualnie przyjetych schematow dozyl-
nego podawania itraconazolu uwage zwraca schemat Ca-
illota. W badanej grupie 31 pacjentéw z inwazyjna asper-
giloza ptuc u 91% chorych otrzymano poziom itraconazo-
lu >250 ng/ml we krwi, po dwdch dniach podawania leku.
Nalezy jednak podkresli¢, ze stezenie >500 ng/ml osia-
gni¢to dopiero po dwoch tygodniach terapii [40].

Niezaleznie od sposobu podania nie zaleca si¢ itraco-
nazolu w profilaktyce u pacjentéw z ostra biataczka limfo-
blastyczna. Itraconazol, podawany jednoczeSnie z alka-
loidami winkrystyny, wywoluje ci¢zkie interakcje neuro-
toksyczne. Obserwowano m.in. ostre postaci niedroznosci
porazennej jelit [41-43]. Itraconazol jest metabolizowany
przez cytochrom P450-3A4 i charakteryzuje si¢ licznymi
interakcjami z wieloma innymi lekami. Do substancji in-
dukujacych metabolizm itraconazolu naleza m.in. leki
przeciwpadaczkowe: fenytoina, karmazepina i fenobar-
bital oraz przeciwgruzlicze: izoniazyd, rifampicyna i rifa-
butyn. Silnymi inhibitorami cytochromu P450-3A4 sg an-
tybiotyki makrolidowe: erytromycyna i klarytromycyna,

zwigkszajace biodostgpnos¢ itraconazolu. Dodatkowo na-
lezy zachowac szczegblng ostrozno$¢ przy jednoczesnym
stosowaniu itraconazolu z nastepujacymi lekami: terfe-
nadyna, astemizolem, midazolem, statynami, doustnymi
antykoagulantami oraz cyklosporyna A [44].

Najnowsze opublikowane dane Narodowego Instytu-
tu Administracji Zywnosci i Lekéw USA (US Food and
Drug Administration’s Adverse Event Reporting System)
wskazuja na mozliwe ujemne inotropowe dzialanie itraco-
nazolu, i dlatego zalecenia jego stosowania moga w przy-
sztosci ulega¢ zmianie [45].

Itraconazol powinien by¢ obecnie uzywany w profi-
laktyce przeciwgrzybiczej tylko wtedy, gdy wystepuje gwa-
rancja kontroli poziomu leku we krwi co najmniej dwu-
krotnie w tygodniu, a stezenie tego leku we krwi 500 ng/ml
jest odpowiednio szybko osiggane. ZwrOci¢ uwage nalezy
takze na liczne interakcje z wieloma lekami. Brak jest
dotad badan dotyczacych dozylnej postaci leku w profilak-
tyce.

Amfoterycyna B

Amfoterycyna B ma najszersze spektrum dziatania z obec-
nie stosowanych antymikotykéw. Podawana doustnie
w dawce 1,5-3,0 g/dzien jest juz ogdlnie przyjetym standar-
dem w ramach profilaktyki. Doustne podawanie amfo-
terycyny B w postaci tabletek do ssania lub zawiesiny
zmniejsza kolonizacje 1 wystgpowanie grzybiczych zakazef
bton §luzowych (stopien rekomendacji B I) [22, 46]. Efek-
tywnej prewencji zakazen pluc nie mozna jednak ocze-
kiwaé po doustnym podawaniu amfoterycyny B, ponie-
waz osigga si¢ niewielkie stezenia tego leku we krwi, a do
infekcji pluc dochodzi na drodze zakazenia wziewno-kro-
pelkowego. Doustne podawanie nystatyny jest oceniane
z duzym krytycyzmem, a jej efektywnoSc¢ nie zostala wyka-
zana w ostatnio opublikowanych wynikach metaanaliz
[47]. Wczesniejsze badania wskazywaly jednak na zmniej-
szenie kolonizacji grzybami u pacjentow stosujacych miej-
scowo nystatyne [48]. Miejscowe donosowe podawanie
poliendw nie jest poparte zadnym randomizowanym bada-
niem.

Wykazane dzialanie profilaktyczne inhalacji amfo-
terycyny B w niekontrolowanej, nierandomizowanej pro-
bie (stopien rekomendacji C III) [49, 50] nie zostato po-
twierdzone przez duze wielooSrodkowe badania [51]. Do
obserwowanych dzialaf niepozadanych przy inhalacjach
amfoterycyny B nalezaly: kaszel, poczucie zlego smaku
oraz nudnoé$ci; nie zanotowano innych powaznych skut-
kéw ubocznych.

Dozylna profilaktyka amfoterycyng B w dawce
0,1 mg/kg/dzief nie wykazata znaczacej przewagi nad pla-
cebo (stopien rekomedacji C I) [52]. Wolff i wsp. w bada-
niu prospektywnym poréwnal dziatanie fluconazolu
400mg/dzienr p.o. i niskodawkowanej amfoterycyny
B (0,2 mg/kg) w ramach profilaktyki pierwotnej u pacjen-
téw z allogenicznym lub autologicznym przeszczepem
szpiku. Oba leki byly jednakowo skuteczne; w przeciwien-
stwie do fluconazolu amfoterycyna B wykazywata wigksza
toksycznos¢ [53]. Bodey i wsp. podczas podawania am-



foterycyny B w dawce dziennej 0,5 mg/kg trzy razy w tygo-
dniu obserwowat u 22% pacjentéw zwigkszenie stezenia
kreatyniny w krwi >2 mg/dl/. W 11% przypadkow prze-
rwano przedwcze$nie leczenie. Nalezy zaznaczy¢, ze cho-
rzy w trakcie terapii nie otrzymywali dodatkowego na-
wodnienia w celu nefroprotekcji. Z powodu malej liczby
pacjentdw niemozliwe bylo dokonanie oceny wynikow
prowadzonej profilaktyki [54].

Prezentowane ostatnio badanie ,,case control study
wskazuje na efektywne dziatanie profilaktyczne amfotery-
cyny B, podawanej dozylnie w dawce 1 mg/kg co drugi
dziei. Obserwowano zmniejszenie u pacjentow potwier-
dzonych i prawdopodobnych grzybic uktadowych. Gru-
p¢ kontrolna stanowila jednak tylko retrospektywna popu-
lacja chorych (stopiefi rekomendacji C II). Mimo, ze am-
foterycyna B charakteryzuje si¢ duza toksycznosScia, to
leczenie bylo przerwane przedwczesnie, z powodu wysta-
pienia dzialan niepozadanych, tylko w 4% przypadkow
[55]. W innym badaniu profilaktyke przerwano w 10%
przypadkdw ze wzgledu na nie dajace si¢ opanowac dresz-
cze i wysypke alergiczng [56]. Brak jest ciagle placebo-
-kontrolowanych badaf, oceniajacych efektywno$¢ poda-
wania amfoterycyny B w matych dawkach (np. 0,5 mg/kg)
w ramach profilaktyki, na wystarczajaco duzej liczbie przy-
padkow [57].

Stosowanie amfoterycyny B wymaga duzego do-
Swiadczenia zespotu leczacego. Dzieki odpowiednim $rod-
kom zapobiegawczym mozliwe jest ograniczenie wysta-
pienia dziatai hepatotoksycznych i nefrotoksycznych leku,
jak réwniez okolo transfuzyjnych dzialan ubocznych.
Szczegoblnie wskazane jest dozylne podanie 1000 ml 0,9%
roztworu NaCl tuz przed uzyciem amfoterycyny B [58].

»

Liposomalna amfoterycyna B

Liposomalna amfoterycyna B badana byta w podwdjnie
Slepej, placebo kontrolowanej probie w dawce 1
mg/kg/dzien na matej grupie pacjentow, w wiekszosci z al-
logenicznym przeszczepem szpiku. Nie obserwowano roz-
nicy migdzy badanymi grupami [59]. W innym badaniu, na
grupie pacjentéw z r6znymi chorobami nowotworowymi,
nie wykazano przewagi grupy otrzymujacej liposomalng
amfoterycyne B w dawce 2 mg/kg/3x/tydzien nad grupa
otrzymujaca placebo [60]. Oprdcz liposomalnej amfotery-
cyny B (Ambisome®) dostepne sa takze inne, charaktery-
zujace si¢ mniejsza toksycznos$cia, postacie tego leku:
Amphotericin B Lipid Complex (ABLC) oraz Amhoteri-
cin B Colloidal Dispersion (ABCD). Ze wzgledu na duzy
koszt tych form leku nie sa one dotychczas podawane na
szersza skale. Brak jest takze badan na temat skuteczno-
Sci liposomalnych postaci amfoterycyny B na odpowiednio
duzej populacji chorych.

Z nowych lekéw przeciwgrzybiczych nalezy wymienié
nowa generacjg¢ triazoli: voriconazol (Vfend®) [61], posa-
conazol [62] i ravuconazol [63]; liposomalng postac nysta-
tyny (Nyotran®) [64] oraz calkowicie nowa klas¢ antymi-
kotykdéw — echinocandiny: caspofungina, micafungina,
anidulafungina [65]. Caspofungina (Cancidas®) dopusz-
czona jest od 2001 roku w USA i krajach Unii Europej-

skiej, do stosowania dla pacjentdéw z oporna na leczenie
innymi antymikotykami inwazyjna aspergiloza. Szerokie
spektrum dzialania doustnie podawanej allylamine ter-
binafine (Lamisil®) sugerowatloby jej ewentualng przy-
datno$¢ w ramach profilaktyki, zwlaszcza, ze nie jest ona
uzywana w terapii zdiagnozowanych zakazefi grzybiczych
[66]. Jednak do tej pory dostepne sa tylko pojedyncze
doniesienia o uzywaniu tego leku. W chwili przygotowania
niniejszej publikacji brak jest takze informacji o zastoso-
waniu przedstawionych nowych substancji w ramach pro-
filaktyki przeciwgrzybiczej. Na zakoficzenie warto nad-
mienié, ze obecnie o uzyciu danych lekéw w profilaktyce
decydowacé bedzie nie tylko ich efekt dziatania, bezpie-
czefstwo, ale takze koszt terapii.

Metaanalizy w ocenie profilaktyki zakazen
grzybiczych

Dwie metaanalizy randomizowanych badan, oceniajacych
dzialanie itraconazolu oraz fluconazolu w ramach pre-
wencji pierwotnej, zostaly przygotowane rowniez przez
nasza grup¢ badawcza. Ryzyko wzgledne wystapienia po-
twierdzonej grzybicy uktadowej RR bylo obliczane jako
miara efektu terapeutycznego, w analizach stosowano
metode Mantel-Haenszel’a.

Profilaktyka fluconazolem byt oceniana w 11 bada-
niach na grupie 3035 pacjentow. W 7 badaniach grupa
kontrolna przyjmowata placebo [21, 23, 25-27, 30, 67],
w dwodch badaniach doustna posta¢ amfoterycyny B [22,
28], w kolejnym badaniu doustna postaé clotrimazolu
i nystatyny [32]. W jednym badaniu pacjenci w grupie
kontrolnej i badanej oprocz fluconazolu otrzymywali do-
ustng postaé amfoterycyny B [68]. W przeprowadzonej
metaanalizie wykazano znamienne statystycznie zmniej-
szenie wzglednego ryzyka wystapienia potwierdzonego
zakazenia grzybiczego w grupie pacjentdw otrzymujacych
fluconazol; dane przedstawiono na Rycinie 1.

Analiza objetych bylo 5 badaf z udzialem 1541 pa-
cjentdw, oceniajacych itraconazol wobec placebo Iub do-
ustnych preparatow amfoterycyny B. W trzech badaniach
poréwnywano dzialanie leku w postaci zawiesiny doustnej
[33, 34, 69]. W dwoch pozostatych badaniach oceniano
lek w postaci kapsutek [38, 70]. W metaanalizie wykazano
znamienne statystycznie zmniejszenie wzglednego ryzy-
ka wystapienia potwierdzonego zakazenia grzybiczego
w grupie pacjentdw otrzymujacych itraconazol (RR=0,63
[95% CI 0,40-0,98]). Dane zostaly przedstawione na Ry-
cinie 2.

Whioski

Aktualne leki stosowane w profilaktyce zakazen grzybi-
czych charakteryzuja si¢ albo niewystarczajaca efektywno-
Scig albo duza toksycznoscia. Niepodwazalny efekt pre-
wencyjny wykazano jedynie w przypadku fluconazolu
w dawce 400 mg/dzien w grupie pacjentdw z allogenicz-
nym przeszczepem szpiku (stopieni rekomendacji A I).
Dane dotyczace uzycia itraconazolu s3 mniej jednoznacz-
ne (stopien rekomendacji B I). Brak jest niepodwazal-
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Profilaktyka fluconazolem i potwierdzone zakazenia grzybicze

Badanie Grupa badana  Grupa kontrolna Ryzyko wzgledne Udziel Ryzyko wzgledne
nN nN (przedziel ufnosci 95%) procentowy  (przedziel ufnosci 95%)
01 Fluconazol versus placebo
Chandrasekar 1994 2723 1123 - > 07 2.00[0.19,20.55]
Goodmen 1892 571179 28 1177 —8 211 0.18[0.07 045}
Rotstein 1988 47141 227133 ——— 168 0.17(0.06,0.48)
Schaffner 1995 6/75 7176 52 0.87[0.31,2.46)
Slavin 1995 114152 271148 el 205 0.40[D.20,0.77]
Winston 1993 51123 11 4132 78 0.49[0.17 1.35)
Young 1939 4186 6178 47 0.60[0.18,2.06]
W podgrupie 374779 1021767 R 770 0.36[0.25,0.51]§1

[95% przedzial ufnosci]

02 Fiuconazol versus AmB (zaw. doustna)

Menichetti 1994 111420 10 /400 _— 77 1.05[0.45,2 44}
Philpott-Howerd 1993 61256 917255 —_— 67 0.66[0.24,1 .84}
W podgrupie 17 /1676 19 /655 . 144 0.87(0.45,1 66} §2

[85% przedzial ufnosci]

03 Fluconazol+AmB versus AmB
Kern 1998 2136 2132 - 16 0.89[0.13,5.95]
¥V potigrupie 2136 2132 o e . 18 0.89[0.13,5.95]§3

[95% przedzial ufnosci)

04 Fluconazol versus CLO+NYS

Eliis 1994 2142 10/48 — ] 70 0.23(0.05,0.88]
V¥ podgrupie 2/42 10/48 4 70 0.23{0.05,0.98)§4
[85% przedzial ufnosci]
Ogolem £8 71533 133 11502 - 1000 0.43[0.32,0.58]§5
{95% przedzial ufnosci]
12 5§ 10
Na korzyst gr. bad. Na korzyse gr. kontr

Czarne kwadraty przedstawiaja ryzyko wzgledne wystgpienia potwierdzonego zakazenia grzybiczego, okreslone w poszczegdlnych badaniach.
Wielkos$¢ kwadratéw jest proporcjonalna do wielkoSci proby i liczby wydarzen. Linie poziome wyznaczaja przedzialy ufnosci dla 95%. Rombami
oznaczono przedzialy ufnosci dla analizowanego relatywnego ryzyka. Wartosci ujemne wskazuja na zmniejszenie ryzyka wzglednego wystapienia
zakazenia grzybiczego na korzys¢ fluconazolu. §1 Test dla efektu catkowitego z=-5,58 p<0,00001; test jednorodnosci chi-kwadrat=10,18 df=6
p=0,12. §2 Test dla efektu catkowitego z=-0,43 p=0,7; test jednorodnosci chi-kwadrat=0,46 df=1 p=0,5. §3 Test dla efektu catkowitego z=-0,12
p=0,9; test jednorodnosci chi-kwadrat=0,0 df=0. §4 Test dla efektu catkowitego z=-1,98 p=0,05; test jednorodnosci chi-kwadrat=0,0 df=0. §5 Test
dla efektu catkowitego z=-5,53 p<0,00001; test jednorodnosci chi-kwadrat=16,61 df=10 p=0,083.

Ryc. 1. Metaanaliza ryzyka wystapienia potwierdzonego zakazenia grzybiczego w grupie pacjentéw otrzymujacych fluconazol, w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo lub leki inne niz fluconazol

Figure 1. Metaanalysis of the relative risk for proven fungal infections among patients receiving fluconazole, as compared to groups receiving
placebo or drugs other than fluconazole

Tab. II. Rekc dowane sch ty profilaktyczne i ich stopien rekomendacji

Table II. Recommended prophylactic regimens and their levels of evidence

Populacja pacjentow Lek Dozowanie Stopien rekomendacji

Konwencjonalna chemioterapia fluconazol 50-400 mg qd po CI
itraconazol zawiesina doustna 5 mg/kg qd po BI
dezoxycholat amfoterycyny B 1,0 mg/kg q48h iv ClI
dezoxycholat amfoterycyny B 20 mg inhalacje CI

Allogeniczny przeszczep szpiku fluconazol 400 mg qd po Al
fluconazol 50-200 mg qd po CI

liposomalna amfoterycyna B 1,0 mg/kg qd iv CI




Profilaktyka itraconazolem i potwierdzone zakazenia grzybicze

Grupa badana  Grupa kontroina
Badenie M nN

Ryzyko wzgledne Udzial Ryzyko wzgledne
(przedzial ufnosci 95%)  procentowy (przedzial ufnosci 95%)

01 traconazol (zaw. doustna) versus placeba/AmB

——J— 154 0.92[0.33,2.56)

Boogaerts 2001 71144 71133
Harousseau 2000 81281 131276 e 278 0.60[0.25,1 .44)
Menichetti 1898 s512M 9/204 —_— 18.9 0.56[0.19,1 BS)
v padgrupie 207626 297613 e 621 067[0.38117]§1
[95% przedzial ufnosci]
02 traconazol (kaps.) versus placebo/AmB
Nucci 2000 571104 9/1068 _— 188 0.57(0.20,1 B3]
Vreugdenhil 1983 S5/46 9746 — 1941 0.56[0.20,1 53]
W podgrupie 107150 1817152 - 379 0.56[0.27,1.171§2
{85% przedzial utnosci]
Ogolem 3ns/77e 47 765 -=afine-- 100.0 0.53[0.40,0.96] §3
[95% przedzial ufnosci]
A2 5 10
Na korzyse gr. bad. Na kerysc gr. kontr

Czarne kwadraty przedstawiaja ryzyko wzgledne wystapienia potwierdzonego zakazenia grzybiczego, okreSlone w poszczeg6lnych badaniach.
Wielkos§¢ kwadratow jest proporcjonalna do wielkosci proby i liczby wydarzen. Linie poziome wyznaczaja przedzialy ufnosci dla 95%. Rombami
oznaczono przedzialy ufnosci dla analizowanego relatywnego ryzyka. Wartosci ujemne wskazuja na zmniejszenie ryzyka wzglednego wystapienia
zakazenia grzybiczego na korzys¢ fluconazolu. §1 Test dla efektu catkowitego z=-1,40 p=0,16; test jednorodnosci chi-kwadrat=0,53 df=2 p=0,77.
§2 Test dla efektu catkowitego z=-1,55 p=0,12; test jednorodnosci chi-kwadrat=0,00 df=1 p=0,98. §3 Test dla efektu catkowitego z=-2,04 p=0,04;

test jednorodnosci chi-kwadrat=0,69 df=4 p=0,95.

Rycina 2. Metaanaliza wystapienia potwierdzonego zakazenia grzybiczego w grupie pacjentéw otrzymujacych itraconazol, w poréwnaniu z grupa

otrzymujaca placebo lub amfoterycyn¢ B

Figure 2. Metaanalysis of the relative risk for proven fungal infections among patients receiving itraconazole, as compared to groups receiving

placebo or Amphotericine B

nych danych popierajacych wskazania do profilaktyki pier-
wotnej u pacjentéow nie leczonych przeszczepem szpiku
(stopien rekomendacji C I). Tabela II przedstawia zesta-
wienie powyzszych danych. Opierajac si¢ na przeprowa-
dzonym przegladzie literatury, autorzy nie napotkali na
dane nie polecajace uzycia profilaktyki przeciwgrzybiczej
w jakiejkolwiek formie (stopien rekomendacji D i E).
Zwigkszajaca si¢ czestoS¢ wystepowania infekcji grzybi-
czych oraz trudne postgpowanie diagnostyczne i terapeu-
tyczne skianiaja do intensyfikacji badan nad zagadnie-
niem profilaktyki tych zakazen, w szczegdlnoSci majac na
uwadze nowe leki przeciwgrzybicze.

Sieniawski Michal, MD

Klinik I fiir Innere Medizin
Klinikum der Universitat zu Koln
50924 Ko6ln, Germany
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