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Abstract

Voriconazole and caspofungin — novel drugs in treatment
of systemic fungal infections.

In this study voriconazole and caspofungin mechanism of
action has been shown and efficacy and safety of both drugs
have been compared with liposomal and conventional ampho-
tericin B. Indications and contraindications for prophylaxis,
empirical antifungal therapy, pre- emptive therapy and inva-
sive treatment of fungal infections were described.

Key words: fever, persistent fever, neutropenia, randomi-
sed studies, fungaemia, zygomycosis, pre-emptive therapy.

Wprowadzenie

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny wzrost in-
fekcji grzybiczych. Wynika to m.in. ze stosowania co-
raz to nowych antybiotykéw, szczegdlnie tych o szero-
kim spektrum dziatania, ktére powszechnie stosowane
(czesto nawet naduzywane) naruszajg rownowage mi-
kroflory cztowieka, stwarzajac korzystne warunki do
rozwoju grzybicy.

Szczeg6lnie narazeni na réznego rodzaju infekcje
grzybicze (w tym zagrazajace zdrowiu i zyciu grzybice
uktadowe) sg pacjenci z chorobami nowotworowymi,
z AIDS, w neutropenii, po transplantacji szpiku i innych
narzadéw, bedacy w trakcie leczenia immunosupresyj-
nego (steroidami, lekami przeciwnowotworowymi, cy-
klosporyna, takrolimusem) [1].

Wedtug wielu analiz zakazenia grzybicze stanowig
ok. 9-10% wszystkich infekcji. Najczestsze sg infekcje
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wywotlane przez Candida (85,6%), na drugim miejscu
infekcje wywotane przez Aspergillus (1,3%). Ponadto
jest cata rzesza chorobotworczych patogenéw, wywotu-
jacych w ustroju czlowieka grzybice uktadowe [1].

O ile grzyby oportunistyczne u oséb zdrowych wy-
wotuja zakazenia samoograniczajace si¢, o tyle wsrod
pacjentéw z obnizong odpornoscig immunologiczng
przebiegaja czesto jako cigzkie zakazenia inwazyjne
(aspergioza, kandydoza, kryptokokoza o szczeg6lnie
ciezkim przebiegu w zakazeniu pluc i centralnego ukta-
du nerwowego, mukormikoza wywotywana przez grzy-
by strzgpkowe z rodzaju Mucor, Rhizopus, Rhizomucor,
Absida, czy fusarioza).

Zagrazajgce zyciu grzybice uktadowe rozwijajg si¢
u 20-30% pacjentow z ostrg bialaczka, u 10-15% pa-
cjentdw z chloniakami i u 5% pacjentéw z nowotwora-
mi litymi [1].
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W ostatnich latach obserwuje si¢ rowniez, wraz ze
wzrostem infekcji grzybiczych, niepokojacy wzrost
$Smiertelnosci wsréd pacjentow z tymi zakazeniami.

Najczgstszg przyczyne smierci stanowi aspergioza
[2]. U pacjentéw ze znacznym uposledzeniem odporno-
Sci immunologicznej inwazyjna aspergioza prowadzi do
$mierci w ciggu 7-14 dni od pojawienia si¢ pierwszych
objawéw klinicznych lub radiologicznych [3].

Calkowitg smiertelnosé w inwazyjnej aspergiozie sza-
cuje si¢ na 58% — w tym 87% dla biorcow przeszczepio-
nego szpiku i 88% dla pacjentéw z aspergiozg uogélnio-
ng lub aspergioza centralnego uktadu nerwowego [4].

Wedtug jednej z ostatnio opublikowanych analiz 64%
pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu szpiku lub
z neutropenia, z ktérych krwi hoduje si¢ Aspergillus, ma
inwazyjng posta¢ zakazenia. Natomiast wsréd pacjen-
tow z dodatnim posiewem u 50% chorych ze ztosliwy-
mi chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdérczego
iu 17% biorcéw przeszczepéw narzadowych aspergioza
ma charakter inwazyjny [5].

Dlatego do ograniczenia Smiertelnosci niezwykle
istotne jest okreslenie stopnia ryzyka zakazenia grzybi-
czego i wezesne wdrazanie odpowiedniego leczenia [3].

Tab. 1. Czynniki ryzyka predysponujace do wystapienia
inwazyjnej aspergiozy [6]

1. Stan po przeszczepieniu szpiku (32%)

2. Choroby hematologiczne (29%)

3. Stan po przeszczepieniu narzagdowym (9%)

4. Choroba ptuc (9%)

5. AIDS (8%)

6. Inne (11%)

Badania kliniczne

Zasadniczym standardem leczenia empirycznego
chorych goraczkujacych w neutropenii byta do niedaw-
na klasyczna posta¢ amfoterycyny B. Ostatnio jednak ze
wzgledu na duza toksycznos¢ wypierajq ja preparaty li-
posomalnej amfoterycyny B (np. AmBisome).

Prentice i wsp. [7] przeprowadzili randomizowane,
wieloosrodkowe badanie kliniczne, poréwnujace sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo konwencjonalnej i liposomal-
nej amfoterycyny B (AmBisome) w empirycznej terapii
gorgczki nieznanego pochodzenia u pacjentéw z neutro-
penig (<0,5 razy 10°/1). Badaniem obj¢to 134 dorostych
1204 dzieci.

Wielkos¢ dawki dla AmBisome wynosita
1 mg/kg/dobg lub 3 mg/kg/dobg i.v., a dla konwencjo-
nalnej amfoterycyny B 1 mg/kg/dobe i.v.

Oceniano czestos¢ wystgpowania dziatari niepozada-
nych, wystgpowanie ci¢zkich powiktan, nefrotoksycz-
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nos¢ (na podstawie co najmniej 2-krotnego wzrostu po-
ziomu kreatyniny), zmiany parametréw biochemicznych
we krwi (fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, transaminaz,
potasu) oraz ogélng odpowiedZ na leczenie.

Wykazano, iz AmBisome w poréwnaniu z konwen-
cjonalng amfoterycyng B charakteryzuje si¢ wickszym
profilem bezpieczenstwa.

Czestos¢ wystepowania dziatar niepozadanych u do-
rostych wynosita 6% dla pacjentéw otrzymujacych 1 mg
preparatu AmBisome, 11% dla pacjentéw otrzymujgcych
3 mg AmBisome, a 44% dla pacjentéw otrzymujacych
konwencjonalng amfoterycyne B.

W przypadku dzieci czg¢stos¢ dziatan niepozadanych
byta taka sama (6%), jak u dorostych dla dawki AmBi-
some 1 mg; wyzsza dla dawki AmBisome 3 mg (17%),
natomiast dla konwencjonalnej amfoterycyny B wyno-
sita 36%.

Czestos¢ wystgpowania bardzo cigzkich powiktan
u dorostych wynosita 0% dla preparatu AmBisome, za-
réwno w dawce 1 mg, jak i 3 mg, a 16% dla konwencjo-
nalnej amfoterycyny B.

U dzieci ilos¢ cigzkich powiktari wynosita 1% dla
AmBisome 1 mg i3 mg, a 8% dla konwencjonalnej am-
foterycyny B.

AmBisome wykazat 2-6-krotnie razy mniejszg tok-
sycznos$¢ w poréwnaniu z konwencjonalng amfoterycy-
ng B. W grupie pacjentéw leczonych konwencjonalng
amfoterycyng B wielkos¢ dawki leku zostata zreduko-
wana az 35 razy lub przerwano leczenie ze wzgledu na
dziatania niepozadane, natomiast w grupie os6b otrzy-
mujacych liposomalng amfoterycyng B dawke zreduko-
wano tylko 9 lub 6 razy.

Toksyczny wplyw na nerki zanotowano odpowied-
nio: u 12% dorostych pacjentéw leczonych AmBisome
w dawce 1 mg i u 13% dorostych pacjentéw leczonych
AmBisome w dawce 3 mg; dla konwencjonalnej amfo-
terycyny B czgstos¢ toksycznego oddziatywania na ner-
ki wynosita az 31%.

U dzieci czgstos¢ toksycznego oddziatywania na ner-
ki byta nieco nizsza — w przypadku preparatu AmBiso-
me 81 11%, a w przypadku konwencjonalnej amfotery-
cyny B 21%.

U pacjentéw, ktérzy poza liposomalng amfoterycyng B
nie przyjmowali zadnych innych lekéw nefrotoksycznych,
wsréd dzieci, a takze dorostych (ale tylko leczonych daw-
ka 1 mg/kg/dobe) nie zaobserwowano toksycznego oddzia-
tywania na nerki (0%), natomiast wsréd dorostych dla daw-
ki 3 mg AmBisome wynosito ono 7%. Oddziatywanie tok-
syczne na nerki wystgpito u 17% dzieci i 29% dorostych
przyjmujacych konwencjonalng amfoterycyne B.

Réwniez czas rozwinigcia niewydolnosci nerek byt
znacznie krétszy u pacjentéw leczonych konwencjonal-
ng amfoterycyng B (cAmB).
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Zmiany poszczegdlnych parametréw biochemicz-
nych we krwi (wzrost fosfatazy alkalicznej >1000 IU/I,
wzrost stezenia bilirubiny >35 umol/l, wzrost transami-
naz 2110 IU/1 i spadek potasu <2,5 mmol/l) byty prawie
2-krotnie wyzsze wsrdd pacjentow otrzymujacych kon-
wencjonalng amfoterycyng B w poréwnaniu z postacig
liposomalna.

AmBisome okazat si¢ by¢ bardziej skuteczny w le-
czeniu goraczki nieznanego pochodzenia zaréwno u pa-
cjentéw z, jak i1 bez neutropenii. Skutecznos¢ konwen-
cjonalnej amfoterycyny B w leczeniu gorgczki niezna-
nego pochodzenia u pacjentéw bez neutropenii wynosita
49%, preparatu AmBisome dla dawki 1 mg — 58%, a dla
dawki 3 mg — 64%. Natomiast skutecznos¢ w leczeniu
goraczki nieznanego pochodzenia u pacjentéw z neutro-
penig wynosita 32% dla konwencjonalnej amfoterycy-
ny B, 36% dla 1 mg AmBisome i az 61% dla 3 mg Am-
Bisome.

Walsh i wsp. [8] na podstawie randomizowanego ba-
dania z podwdjnie Slepg préba wykazali porownywalng
skutecznos¢ liposomalnej amfoterycyny B z postacig kla-
syczng (50 1 49%) w empirycznej terapii pacjentéw
z neutropenia. Jednak w tzw. leczeniu wyprzedzajagcym
pre-emptive (bedacym intensyfikacja leczenia empirycz-
nego; leczeniem ukierunkowanym na profilaktyke) sku-
tecznos¢ AmBisome byta znacznie wyzsza.

Badanie przeprowadzono w 32 osrodkach; 343 pa-
cjentom podawano AmBisome w dawce 3 mg/kg/dobe
i.v., a 344 pacjentom konwencjonalng amfoterycyne B
w dawce 0,6 mg/kg/dobg i.v.

Oceniano czgstos¢ wystepowania dzialan niepozada-
nych, takich jak goraczka i dreszcze pierwszego dnia, ta-
chykardia, nadcisnienie, czestos¢ toksycznego oddzia-
lywania na nerki u pacjentéw otrzymujacych inne leki
nefrotoksyczne, koniecznos¢ zredukowania dawki ze
wzgledu na dziatania niepozadane, skuteczno$¢ w zapo-
bieganiu rozwini¢cia si¢ stwierdzonej poczatkowej in-
fekcji grzybicze;j.

Badania wykazaty znacznie mniejsza toksycznosé
AmBisome w poréwnaniu z konwencjonalng amfotery-
cyng B. Znacznie mniej pacjentéw otrzymujacych Am-
Bisome mialo dziatania niepozadane lub zaburzenia ze
strony uktadu oddechowo-krazeniowego, zaburzenia
zwigzane z infuzjg leku, w poréwnaniu z konwencjonal-
ng amfoterycyng B.

Czestos¢ wystgpowania dziatari nefrotoksycznych
byta wyraZnie zredukowana u pacjentéw otrzymujacych
AmBisome. Wynosita ona 6% dla AmBisome, a 15%
dla cAmB, gdy pacjent przyjmowat 0-1 lek nefrotok-
syczny; 22 1 40%, gdy pacjent przyjmowat 2 lub wigcej
leki nefrotoksyczne, i 30 i 45%, gdy liczba lek6w nefro-
toksycznych wynosita 3 i wigce;.
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Réwniez znacznie wigcej pacjentéw leczonych kon-
wencjonalng amfoterycyng B (az 29%) w poréwnaniu
z AmBisome (10%) otrzymato nizszg od standardowe;j
dawke, aby zapobiec wystagpieniu dziatan niepozada-
nych.

Ponadto udokumentowano mniej przypadkéw kan-
dydozy i aspergiozy wsréd pacjentdéw otrzymujacych
AmBisome w leczeniu wyprzedzajacym pre-emptive.

Skutecznos¢ preparatu AmBisome i konwencjonal-
nej amfoterycyny B byta réwniez sprawdzana u pacjen-
tow z neutropenig z rozpoznang grzybicg inwazyjng.

W badaniu Leenders i wsp. [9] wzi¢to udzial 9 pa-
cjentéw z udokumentowang fungaemia, 17 pacjentéw
z inng inwazyjng formg infekcji grzybiczej i 40 pacjen-
tow z podejrzeniem aspergiozy pluc.

Wielkos¢ dawki dla AmBisome wynosita
5 mg/kg/dobe i.v., a dla konwencjonalnej amfoterycyny
B — 1 mg/kg/dobe i.v.

Oceniano catkowitg i czg¢Sciowg odpowiedZ na lecze-
nie w 14. dniu terapii, catkowita odpowiedzZ na leczenie
po zakoriczeniu terapii, cz¢stos¢ wystgpowania dziatar
niepozadanych (szczegdlnie nefrotoksycznos¢) oraz licz-
be zejs¢ smiertelnych.

Okazalo sig, ze az 50% wszystkich pacjentow (z udo-
kumentowang infekcjg grzybiczg i aspergiozg ptuc) od-
powiedziato w 14. dniu terapii na podawany AmBisome,
natomiast na konwencjonalng amfoterycyne B — 24%.

Catkowita odpowiedZ po zakoriczeniu terapii na le-
czenie AmBisomem wynosita 44%, a na podawang kon-
wencjonalng amfoterycyne B tylko 18%.

Smiertelno$¢ pacjentéw z postepujaca ztosliwa cho-
roba nowotworowg byla 2 razy wyzsza w grupie leczo-
nej konwencjonalng amfoterycyna B niz preparatem Am-
Bisome (751 37%).

Poza tym preparat AmBisome w poréwnaniu z kon-
wencjonalng amfoterycyng B wykazal wigkszy profil
bezpieczenstwa — ponaddwukrotny wzrost poziomu kre-
atyniny nastgpit u 12% pacjentéw otrzymujacych Am-
Bisome i az u 40% pacjentéw leczonych konwencjonal-
ng amfoterycyng B.

Amfoterycyng B w postaci klasycznej i liposomalne;j
charakteryzuje podobne spektrum dziatania i zastosowa-
nie kliniczne zar6wno wsréd dorostych, jak i dzieci.

Obie postacie antybiotyku sg aktywne wobec Can-
dida sp., Aspergillus sp., Mucor, Cryptococcus neofor-
mans, Fusarium, Coccidoides immitis, Histoplasma cap-
sulatum, Blastomyces dermatiditis, Sporothrix schenc-
kii; ponadto posta¢ liposomalna jest aktywna réwniez
wobec Rhodotorula sp. i Leishmania infantum.

Konwencjonalna i liposomalna amfoterycyna B jest
stosowana w leczeniu giebokich grzybic uktadowych,
uogdlnionych infekcji grzybiczych, szczegdlnie asper-
giozy (lek z wyboru), mukormikozy (lek z wyboru),
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kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
i rozsianej kandydozy [10].

Mechanizm dziatania polega na zmianie przepusz-
czalnosci btony komérkowej grzyba przez blokowanie
syntezy ergosterolu [10].

Postaé liposomalna, mimo wigkszej dawki (dawka
poczatkowa 1 mg/kg/dobe i.v. zwiekszana w razie po-
trzeby do 3 mg/kg/dobe i.v. w poréwnaniu z postacig
klasyczna, w ktérej dawka poczatkowa wynosi 0,3-0,5
mg/kg/dobe i.v. zwiekszana do 0,6—1 mg/kg/dobe i.v.),
wykazuje znacznie mniej dziatar niepozagdanych i znacz-
nie mniejszg toksycznosc.

Wsréd dziatari niepozadanych konwencjonalnej am-
foterycyny B nalezy wymieni¢: nefrotoksycznos¢ (mo-
ze by¢ odwracalna po przerwaniu leczenia, jesli catko-
wita dawka w czasie kuracji nie przekroczyta 5,0 g), leu-
kopenig, trombocytopeni¢, anemi¢ normochromiczng,
zakrzepowe zapalenia zyt w miejscach iniekcji, hipoka-
liemie, hipomagnezemig, zaburzenia rytmu serca, uszko-
dzenia watroby. Konwencjonalna postaé jest przeciw-
wskazana w niewydolnosci nerek i ci¢zkiej niewydolno-
Sci watroby, w przeciwienistwie do postaci liposomalnej,
u ktérej ww. dziatari niepozadanych raczej nie stwierdza
si¢ — co prawda u niektérych chorych otrzymujacych
AmBisome wystepowalo pogorszenie czynnosci nerek,
jednak bez koniecznosci przerwania leczenia [10].

W czasie leczenia postacig konwencjonalng nalezy
przynajmniej 2 razy w tygodniu kontrolowaé czynnos¢é
nerek. Zaletg postaci konwencjonalnej w poréwnaniu
z postacig liposomalng jest doustna forma preparatu (ta-
bletki 100 mg).

Worikonazol

Worikonazol jest nowym lekiem przeciwgrzybicz-
nym z grupy lekéw azolowych, pochodng triazolu. Wska-
zany do stosowania w leczeniu inwazyjnej aspergiozy,
w leczeniu cigzkich, opornych na flukonazol zakazei in-
wazyjnych Candida (w tym C. krusei), leczeniu cigzkich
zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium
sp. 1 Fusarium sp. Przede wszystkim jest stosowany u pa-
cjentéw z uposledzong odpornoscia, z postgpujacymi,
potencjalnie zagrazajacymi zyciu zakazeniami [11].

Mechanizm dziafania

D Worikonazol zaburza biosyntez¢ ergosterolu poprzez
hamowanie enzymu 14-o demetylazy zaleznej od cy-
tochromu P450.

D Biologiczna dostgpnos¢ preparatu po podaniu doust-
nym wynosi ok. 96%, co pozwala na zamian¢ dozyl-
nej drogi podania na doustng (mozliwos¢ terapii do-
zylnej i doustnej).

D Po podaniu doustnym lek osigga maksymalne steze-
nie w osoczu po 1-2 godz.
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D Wartosé pH soku zotadkowego nie wptywa na wchta-
nianie preparatu (ale pokarm o duzej zawartosci ttusz-
czu zmniejsza wchlanianie, dlatego lek powinien by¢
przyjmowany na godzing przed lub godzing po jedze-
niu).

D Lek jest metabolizowany z udzialem zaleznych od wa-
trobowego cytochromu P-450 izoenzyméw CYP
2C19,CYP2C9i CYP 3A4.

» Ok. 80% dawki preparatu jest wydalanych z moczem,
niemal catkowicie w postaci metabolitow.

D Nie wykazano istnienia zwigzku migdzy minimalnym
stezeniem leku w osoczu a wynikiem klinicznym (far-
makokinetyka leku jest nieliniowa, wystepuje duza
zmiennos¢ osobniczej farmakokinetyki leku) [11].

Badanie kliniczne

Herbrecht i wsp. [12] przeprowadzili randomizowa-
ne badanie kliniczne poréwnujace skutecznos¢ woriko-
nazolu (preparat Vfend) i konwencjonalnej amfoterycy-
ny B w leczeniu inwazyjnej aspergiozy.

Badaniem obje¢to 393 pacjentow, ktérych poddano
terapii trwajacej do 12 tyg.

W badaniu wzigly udzial osoby w wieku ok. 50 lat,
gléwnie mezczyZzni z inwazyjng postacig aspergiozy
(83% pacjentéw z postacig ptucna, 17% z postacig po-
zaptucnag), ktérzy oprocz jednej choroby podstawowe;j
(allogeniczny/autogeniczny przeszczep szpiku kostne-
g0, allogeniczny/autogeniczny przeszczep obwodowych
komoérek macierzystych, schorzenia hematologiczne,
stan po przeszczepieniu narzadu, leczenie glikokortyko-
sterydami, AIDS, lity guz nowotworowy) w 45% mieli
neutropenig.

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w obu gru-
pach byla zblizona — wyjatek: wigkszy odsetek pewnych
rozpoznai aspergiozy wystepowat wsréd pacjentéw ran-
domizowanych, leczonych preparatem Vfend niz w gru-
pie otrzymujgcej amfoterycyne B.

Podejrzenia lub pewnego rozpoznania aspergiozy do-
konywano na podstawie obrazu klinicznego, posiewu
i obrazu radiologicznego (zgodnie z definicjg i kryteria-
mi National Institue of Allergy and Infectious Diseases
[NIAID] Mycoses Study Group oraz European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer [EORTC])
[11-13].

Wielkos¢ dawki worikonazolu wynosita 6 mg/kg i.v.
co 12 godz. w ciaggu pierwszych 24 godz., nastgpnie
4 mg/kg i.v. co 12 godz. (lub 200 mg doustnie 2 razy/do-
be). Dla amfoterycyny B dawka wynosita 1,0-1,5 mg/kg
i.v. raz/dobe.

W obu grupach istniata mozliwosé zmiany pierwot-
nego terapeutyku na inny zarejestrowany lek przeciw-
grzybiczny, jesli chory nie odpowiadal na leczenie lub
nie tolerowat leczenia zgodnego z randomizacja.
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Oceniano trafnos¢ rozpoznania w momencie wiacza-
nia do badania, przezycie w 84. dniu badania, odpowiedz
na leczenie, bezpieczeristwo i tolerancje terapii.

Vfend okazat si¢ bardziej skuteczny niz amfoterycy-
na B, niezaleznie od lokalizacji zakazenia, wyjSciowej
neutropenii i rodzaju choroby podstawowej stanowigcej
podioze rozwoju zakazenia. W 12. tyg. badania zadowa-
lajaco na leczenie odpowiedziato 53% pacjentéw leczo-
nych preparatem Vfend i 31% pacjentéw leczonych am-
foterycyna B (zadowalajaca catkowita odpowiedz na le-
czenie w 12. tyg. badania oznaczala wyleczenie lub
poprawe stanu chorego).

Réwniez mniej dziatan niepozadanych byto wsréd
chorych leczonych worikonazolem.

U 80% pacjentéw otrzymujacych poczatkowo amfo-
terycyne B musiano zmieni¢ terapi¢ na inny zarejestro-
wany lek przeciwgrzybiczny (tzn. Ze nie byto odpowie-
dzi na leczenie lub wystgpit brak tolerancji na lek), na-
tomiast u pacjentéw otrzymujacych poczatkowo Vfend
nalezato zmieni¢ rodzaj terapii tylko u 36% z nich.

Worikonazol wykazat si¢ korzystnym wptywem na
przezycie pacjentéw z inwazyjng aspergioza, lepsza cat-
kowitg odpowiedzig na leczenie, szerokim spektrum
dziatania, wykraczajacym poza Aspergillus species, lep-
szg tolerancja, duzym profilem bezpieczeristwa oraz sku-
tecznoscig zaréwno postaci dozylnej, jak i doustne;j.

Na podstawie wynikéw randomizowanego badania kli-
nicznego Walsh i wsp. poréwnano skutecznos¢ worikona-
zolu (Vfend) i liposomalnej amfoterycyny B (preparat Am-
Bisome) w empirycznej terapii przeciwgrzybicznej pacjen-
tOwW z neutropenig i utrzymujacg si¢ goraczka [14].

Badaniem objeto 837 pacjentéw z utrzymujacg si¢
goraczka (>38°C w ciggu 24 godz. przed randomizacja)
i neutropenig (poziom neurocytéw ponizej 500 komo-
rek/mm’® na 96 godz. przed i ponizej 250 komérek/mm’
na 24 godz. przed randomizacja).

Wielkos¢ dawki dla AmBisome wynosita
3 mg/kg/dobe i.v.; dla worikonazolu dawka obcigzajaca
6 mg/kg/dobg i.v. co 12 godz. (w ciggu pierwszych 24
godz.), nastgpnie dawka podtrzymujgca 3 mg/kg/dobe
i.v. co 12 godz. (lub 200 mg doustnie po co najmniej
3 dniach terapii i.v.).

Terapi¢ kontynuowano az do 3. dnia po osiggnigeciu
poprawy poziomu neurocytéw lub maksymalnie przez
12 tyg. u pacjentéw z udokumentowang inwazyjng in-
fekcjq grzybicza.

Oceniano procent pokonania infekcji grzybiczej
w ciggu 7 dni od zakoriczenia terapii, przezycie 7-dnio-
we pacjentow po zakoniczeniu terapii, toksycznos¢, brak
efektu leczenia, rozktad goraczki podczas neutropenii,
catkowitg lub czesciowg odpowiedZ na leczenie u pa-
cjentéw z podstawowg infekcjq grzybicza.
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Celem badania bylto pokazanie, ze worikonazol mo-
ze by¢ tak samo skuteczny, jak liposomalna amfotery-
cyna B w empirycznej terapii przeciwgrzybiczne;.

Ogdlna odpowiedzZ na terapie empiryczng wynosita
30,6% wsréd pacjentéw leczonych liposomalng amfote-
rycyng B, natomiast wsréd otrzymujacych worikonazol —
26,0%.

Worikonazol nie spetnit ustalonych na poczatku ba-
dania kryteriow — nie okazal si¢ bardziej skuteczny od
liposomalnej amfoterycyny B, jesli chodzi o ogdlng od-
powiedZ na leczenie w terapii empiryczne;.

Pomimo tych wynikéw uzycie worikonazolu stato si¢
powszechne w leczeniu pacjentéw z neutropenig i utrzy-
mujacy si¢ goraczka, ponadto w leczeniu pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem zapalenia ptuc i w profilaktyce inwazyj-
nej infekcji grzybiczej. Powszechne stosowanie woriko-
nazolu byto uzasadnione ogélng nizszg toksycznoscig leku,
mozliwoscig podawania leku doustnie i szerokim spek-
trum dziatania wobec wielu waznych w praktyce klinicz-
nej grzybow, szczegdlnie wobec Aspergillus species [15].

Od wrzesnia 2002 r., kiedy worikonazol stat si¢ do-
stepny w Brigham and Women’s Hospital w Bostonie,
zanotowano wsréd pacjentéw po allogenicznym prze-
szczepie hematopoetycznej komoérki macierzystej szpi-
ku wzrost czgstosci przypadkéw zygomikozy.

Od wrzesnia 2002 do czerwca 2003 r. 124 pacjentéw
poddano transplantacji szpiku.

W tym czasie zygomikoz¢ zdiagnozowano u 4 pa-
cjentéw. Diagnoze stawiano Srednio 125 dni po prze-
szczepie [15].

Wszyscy pacjenci mieli zdiagnozowang chorobg
przeszczep przeciw gospodarzowi i byli na nig leczeni.
Worikonazol byt podawany 3 pacjentom jako profilak-
tyka przeciwgrzybiczna i 1 jako leczenie empiryczne gu-
za pluc (Srednio przez 36 dni przed diagnozg i 20 dni,
zanim wystapily poczatkowe symptomy, ktére doprowa-
dzity do zdiagnozowania zygomikozy) [15].

Wstepnie klinicznie nie stwierdzono przetomu ani
opornosci na inwazyjng infekcje grzybiczg. W czasie po-
wyzszych 32 mies. 370 pacjentéw poddano transplanta-
cji hematopoetycznej komérki macierzystej szpiku i tyl-
ko u 2 udokumentowano zygomikoze [15].

Na podstawie powyzszych badai stwierdzono, ze
grzyby nalezace do zygomikoz sg oporne na worikonazol
in vitro. Dlatego przedluzanie stosowania worikonazolu
wsréd pacjentéw z gigboka immunosupresjg moze wyja-
$nia¢ zwigkszong czestos¢ wystepowania zygomikozy
w grupie 0s6b wysokiego ryzyka (rozwinig¢cia inwazyjnej
infekcji grzybiczej).

Ta obserwacja podkresla potrzebg wykonywania ba-
dan w kierunku oceny etiologicznej infekcji, zeby moc
rozpoznaé oporne patogeny i rozwazy¢ ryzyko i korzy-
Sci wynikajace z profilaktycznej terapii [15].
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Worikonazol i caspofungina — nowe leki w leczeniu grzybic uktadowych

Wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymywali Viend w do-
tychczas prowadzonych badaniach klinicznych, najczgst-
szymi dzialaniami niepozadanymi leku byly zaburzenia
widzenia, gorgczka, wysypka, wymioty, nudnosci, bie-
gunka, béle gtowy, posocznica, obrzgki obwodowe, b6-
le brzucha, zaburzenia oddychania, ostra niewydolnos¢
nerek i halucynacje.

Zaburzenia widzenia, takie jak zmieniona percepcja
wzrokowa, nieostre widzenie, zmieniona percepcja ko-
loréw, swiattowstret wystepowaty u ok. 30% pacjentéw,
miaty charakter tagodny, w pelni odwracalny, ich nasi-
lenie malato wraz z podawaniem kolejnych dawek leku
i w wigkszosci ustgpowaly samoistnie w ciggu 60 min.
Reakcje skérne wystepowaly gléwnie u oséb z inng cigz-
ka chorobg podstawowa, w wigkszosci byly to wysyp-
ki miernie lub umiarkowane nasilone. Powazne reakcje
skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskérka i rumieri wielopostacio-
wy wystepowaly niezwykle rzadko. Nieprawidlowe te-
sty czynnos$ci watroby wystepowaly u 13% pacjentow,
w wigkszosci ustgpowaly samoczynnie w czasie trwa-
nia terapii, w mniejszym procencie po zredukowaniu
dawki lub catkowitym odstawieniu leku [11].

Na poczatku terapii i u 0s6b z nieprawidlowymi wy-
nikami testow czynnosciowych watroby powinno si¢
kontrolowa¢ czynnos¢ watroby, ponadto nalezy w cza-
sie leczenia monitorowa¢ czynnos¢ nerek i unikac eks-
pozycji na Swiatlo stoneczne.

Worikonazol wystepuje w postaci dozylnej i doustne;.

Leczenie powinno si¢ rozpocza¢ podaniem dawki ob-
cigzajgcej, dla postaci dozylnej 6 mg/kg co 12 godz.
w ciggu pierwszych 24 godz., a dla postaci doustnej dla
os6b o masie ciata 40 kg i wiecej 400 mg co 12 godz.
w ciggu pierwszych 24 godz., dla oséb o wadze ponizej
40 kg: 200 mg co 12 godz. przez pierwsze 24 godz. Daw-
ka podtrzymujaca dla postaci dozylnej wynosi 4 mg/kg
2 razy/dobe; dla postaci doustnej, odpowiednio dla ma-
sy ciata 40 kg i wigcej: 200 mg 2 razy/dobe i dla masy
ciala ponizej 40 kg 100 mg 2 razy/dobe. W stosunku do
dzieci dawkowanie postaci dozylnej leku jest takie same,
jak dla dorostych, natomiast dawka doustna obcigzajaca
to 6 mg/kg co 12 godz. w ciggu pierwszych 24 godz.
i dawka podtrzymujaca 4 mg/kg 2 razy/dobe [11].

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Vfend
sg nadwrazliwo$¢ na worikonazol, jakgkolwiek substan-
cje pomocniczg preparatu lub inne pochodne azoli, tacz-
ne podawanie z terfenadryng, astemizolem, cisapridem,
pimozydem, chinidyna, rifampicyna, karbamazeping fe-
nobarbitalem, ergotaming, dihydroergotaming, sirolimu-
sem. Nie zaleca si¢ stosowania réwniez w skojarzeniu
z fenytoing i ryfabutyng. Ponadto zaleca si¢ szczegdlng
ostrozno$¢ u chorych z nowotworami uktadu krwiotwor-
czego [10].
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Caspofungina

Caspofungina jest nowym lekiem, stosowanym w le-
czeniu udokumentowanej inwazyjnej aspergiozy u pacjen-
tow opornych lub u tych, ktérzy nie tolerujg terapii kon-
wencjonalng lub liposomalng amfoterycyna B. Jest stoso-
wana w kombinacji z liposomalng amfoterycyna B
w pierwotnej terapii lub terapii ostatniej szansy w udowod-
nionej lub prawdopodobnej inwazyjnej aspergiozie u pa-
cjentow z biataczka i po przeszczepie szpiku kostnego [16].

Mechanizm dziafania

Caspofungina zaburza syntez¢ glukanu — gtéwnego
polimeru strukturalnego sciany komdrkowej grzyboéw
poprzez hamowanie enzymu 3 1,3-syntetazy glukano-
wej [12].

Badanie kliniczne

Kontoyiannis i wsp. [16] przeprowadzili badanie kli-
niczne, oceniajace skutecznos¢ i toksycznos¢ caspofun-
giny w kombinacji z liposomalng amfoterycyng B w te-
rapii pierwotnej lub ostatniej szansy w leczeniu inwa-
zyjnej aspergiozy (u pacjentow ze ztosliwymi chorobami
hematologicznymi).

Badaniem objeli 48 pacjentéw. 31 pacjentom z po-
stepujacg aspergiozg (w tym 17 pacjentom z udokumen-
towang inwazyjng aspergioza, 14 pacjentom z mozliwg
postacig inwazyjnej aspergiozy) dotagczono caspofungi-
ne do liposomalnej amfoterycyny B, kiedy liposomalna
amfoterycyna B okazata si¢ malo skuteczna w monote-
rapii. 17 pacjentéw (w tym 6 os6b z udokumentowang
chorobg, 11 z mozliwg) otrzymato kombinacje liposo-
malnej amfoterycyny B i caspofunginy jako terapi¢ ini-
cjujacg w leczeniu inwazyjnej aspergiozy (pierwotna te-
rapia kombinowana). Sredni czas terapii u tych pacjen-
tow wynosit 20 dni.

Wielkos¢ dawki dla liposomalnej amfoterycyny B
wynosita 5 mg/kg/dobe i.v., a dla caspofunginy dawka
obcigzajaca 70 mg/dobe¢ i.v. w 1. dniu, nastgpnie 50
mg/dobg i.v.

Catkowita odpowiedZ na leczenie wynosita 42% (w
tym 22% z udokumentowang inwazyjng aspergioza, 60%
z mozliwg inwazyjng aspergioza). OdpowiedZ na lecze-
nie pacjentéw, ktérym dotgczono caspofunging do lipo-
somalnej amfoterycyny B, wynosita 18% wsréd pacjen-
tow z udokumentowang inwazyjng aspergioza i 57%
u pacjentéw z mozliwg inwazyjng postacig aspergiozy.

Sposréd 28 pacjentéw, ktérzy nie zareagowali na le-
czenie, 61% pacjentéw umarto; natomiast wsréd oséb, ktd-
re zareagowaly na terapi¢ kombinowang liposomalng am-
foterycyng B i caspofunging, Smiertelnos¢ wynosita 0%.
Wyniki badai wykazaty wigkszg skutecznos¢ kombinacji
liposomalnej amfoterycyny B i caspofunginy w terapii
pierwotnej (53%) niz w terapii ostatniej szansy (35%).
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Wsréd pacjentéw przyjmujacych leki w ramach ba-
dan klinicznych najczestszymi dziataniami niepozada-
nymi byly fagodna do umiarkowanej niewydolnos¢ ne-
rek (u 15%) i hipokaliemia (6%).

Wyniki i oméwienie wynikow

Na podstawie badan [7] udowodniono, ze AmBiso-
me w dawce 3 mg moze by¢ bardzo skuteczny, w po-
réwnaniu z postacig klasyczng amfoterycyny B, w lecze-
niu empirycznym pacjentéw gorgczkujacych zaréwno z,
jak i bez neutropenii.

AmBisome jest znacznie mniej nefrotoksyczny w po-
réwnaniu z konwencjonalng amfoterycyng B nawet wte-
dy, kiedy réwnoczesnie sg podawane inne leki nefrotok-
syczne [8].

AmBisome ma wiekszy profil bezpieczenistwa, szcze-
g6lnie jesli chodzi o reakcje na dozylne podanie leku
i zaburzenia ze strony uktadu oddechowo-krazeniowe-
go [8].

AmBisome wykazal wigkszg skutecznos¢, ponadto
udokumentowano mniej przypadkéw kandydozy i asper-
giozy w poréwnaniu z cAmB w leczeniu wyprzedzaja-
cym pre-emptive [8].

Worikonazol i caspofungina sag nowymi lekami sku-
tecznymi w leczeniu inwazyjnej aspergiozy.

Worikonazol ma korzystny wpltyw na przezycie pa-
cjentéw (71%) z inwazyjng aspergiozg w poréwnaniu
z konwencjonalng amfoterycyng B (58%) [12].

Worikonazol charakteryzuje si¢ lepszg catkowitg od-
powiedzig na leczenie (53%; dla konwencjonalnej am-
foterycyny B 31%) i szerokim spektrum dziatania [12].

Worikonazol jest wygodny ze wzgledu na postaé do-
ustng i jest lepiej tolerowany w poréwnaniu z cAmB.

Worikonazol ma mniej dziatan niepozgdanych w po-
réwnaniu z cAmB.

Worikonazol nie jest bardziej skuteczny od liposo-
malnej amfoterycyny B w empirycznej terapii pacjen-
téw z goraczkg i neutropenig [14].

Caspofungina wykazuje duzg skuteczno$¢ w kombi-
nacji z liposomalng amfoterycyng B, szczeg6lnie w tera-
pii pierwotnej, a takze w terapii ostatniej szansy u pacjen-
tow po przeszczepie szpiku kostnego i z biataczka [16].

Kombinacja lekéw liposomalnej amfoterycyny B
i caspofunginy stanowi obiecujacg, bardzo wczesng te-
rapi¢ w leczeniu inwazyjnej aspergiozy i jest zazwyczaj
dobrze tolerowana [16].

Kombinacja moze mie¢ jednak ograniczong skutecz-
nos¢ jako terapia ostatniej szansy w leczeniu inwazyjnej
aspergiozy [16].

246

Pismiennictwo
1. Kowalczyk JR: Leczenie grzybic narzadowych u dzieci.

http://81.210.123.66/~janusz/alexa/artykuly/leczenie%20grzybic.htm

2. McNeil MM, Nash SL, Hajjeh RA, et al.: Trends in mortality

due to invasive mycotic diseases in the United States, 1980-

1997. Clin Infect Dis 2001, 33: 641-647.

. Denning DW: Invasive aspergillosis. Clin Infect Dis 1998, 26:
781-805.

4. Lin SJ, Schranz J, Teutsch SM: Aspergillosis case-fatality ra-
te: systematic review of the literature. Clin infect Dis 2001, 32:
358-366.

5. Perfect JR, Cox GM, Kauffman CA, et al.: Mycoses Study
Group. The impact of culture isolation of Aspergillus species:
a hospitalbased survey of aspergillosis. Clin Infect Dis 2001,
33: 1824-1833.

6. Patterson TF, Kirkpatrick WR, White M, et al.: For the 13
Aspergillus Study Group. Invasive aspergillosis: disease spec-
trum, treatment practice, and outcomes. Medicine (Baltimore)
2000, 79: 250-260.

7. Prentice HG, Hann IM, Herbrecht R, et al.: A randomized com-
parison of liposomal versus conventional amphotericin B for
the treatment of pyrexia of unknown origin in neutropenic pa-
tients. Br J Haematol 1997, 98: 711-718.

. Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C, et al.: Liposomal amphoteri-
cin B for empirical therapy in patiens with persistent fever and
neutropenia. N Eng J Med 1999, 340: 764-771.

9. Leenders E, Daenen S, Jansen RL, et al.: Liposomal amphote-
ricin B compared with amphotericin B deoxycholate in the tre-
atment of documented and suspected neutropenia-associated
fungal infections. Br J Haematol 1998, 103: 205-212.

10. Indeks lekéw medycyny praktycznej, 2004, 60: 602-603.

11. Pfizer Limited Ramsgate Road Sandwich, Kent CT 13 9 NIJ.
VFE/01/04/12; 7, 18-21.

12. Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, et al.: Voriconazole
versus amphotericin B for primary therapy of invasive asper-
gillosis. The New England Journal of Medicine 2002, 347:
408-415.

13. Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B, et al.: On behalf of the Inva-
sive Fungal Infections Cooperative Group of the European Or-
ganization for Research and Tratment of Cancer and Mycoses
Study Group of the National Institute of Allergy and Infectio-
us Diseases. Defining opportunistic invasive fungal infections
in immunocompromised patients with cancer and hematopo-
ietic stem cell transplants: an international consensus. Clin In-
fect Dis 2002, 34: 7-14.

14. Walsh T, Pappas P, Winston DJ, et al.: Voriconazole compared
with liposomal amphotericin B for empirical antifungal thera-
py in patients with neutropenia and persistent fever. N Engl J
Med 2002, 384 (4): 225-234.

15. Marty FM, Cosimi LA, Baden LR: Breakthrough Zygomyco-
sis after Voriconazole Treatment in Recipients of Hematopo-
ietic Stem-Cell Transplants. The New England Journal of Me-
dicine Feb 2004, 350; 9.

16. Kontoyiannis DP, Hachem R, Lewis RE, et al.: Efficacy and
toxicity of caspofungin in combination with liposomal ampho-
tericin B as primary or salvage treatment of aspergillosis in pa-
tients with hematologic malignancies. Cancer 2003; 98 (2):
292-299.

(58}

(o]

Postepy Dermatologii i Alergologii XXI; 2004/5



