Randomized, double-blind trial of fluconazole versus variconazole for prevention of invasive fungal infection

after allogeneic hematopoietic cell transplantation

John R. Wingard, Shelly L. Carter, Thomas J. Walsh, et al.

Jfor The Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network
University of Florida, Gainesville, FL; The EMMES Corporation, Rockville, MD; National Cancer Institute, Bethes-

da, MD; et al.

Blood, 9 December 2010, Vol. 116, No 24, pp. 5111-5118

Invazivni plisnové infekce (IFI) jsou velmi zdvazné, Zi-
vot ohrozujici komplikace u pacientii po alogenni trans-
plantaci hematopoetickych bunék (HCT). Jsou zptisobeny
fadou vyvolavatell, zejména riznymi kmeny Candida
a Aspergillus spp. Diagnostické mozZnosti v poslednich le-
tech znacné pokrocily, véetné stanoveni galaktomananu
(GM) na aspergilovy antigen a vyuZiti modernich zobrazo-
vacich metod schopnych odhalit a upfesnit zejména plicni
nalezy. Cetné préce se zabyvaji sou¢asnou diagnostikou
a strategii 1écby pri pouziti novych antimykotik a doporu-
¢enim zpisobl primarni a sekunddrni profylaxe.

Referovand prace shrnuje zkuSenosti ziskané ve 35
centrech pro transplantace v USA (Blood and Marrow
Transplant Clinical Trials Network). Multicentrickd ran-
domizovand dvojité zaslepena klinicka studie byla zamé-
fena specifikované na tc¢inek dvou antimykotik: flukona-
zolu a varikonazolu. Primarni hypotézou autort bylo zji-
stit, zda primarni profylaxe varikonazolem nebo flukona-
zolem zlepsi preziti bez plisnové infekce (FFS, fungal-
free survival). Sekunddrni hypotézou bylo zjistit, zda va-
rikonazol sniZi incidenci IFI a upravi tak celkové preziti
OS. Do strukturovaného screeningového programu bylo
zatrazeno 600 pacientil (305 s varikonazolem, 295 s flu-
konazolem) v dobé od listopadu 2003 do zaii 2006. Pa-
cienti = 2 roky se podrobili po myeloablativni pfipravé
alogenni transplantaci Stépem shodnym v HLA alesponi
v 5 ze 6 lokust (A,B a DR) od ¢lenti rodiny nebo od ne-
piibuzenskych darci. Déti pod 12 roki mohli dostat §tép
z pupecnikové krve. Indikaci pro pfibuzensky nebo ne-
pfibuzensky transplantat byla AML v 1. nebo 2. komplet-
ni remisi, nebo v Casném relapsu; ALL, bifenotypova ne-
bo nediferencovand leukemie v 1. nebo 2. kompletni re-

misi, CML v chronické nebo akcelerované fazi, MDS, ne-
hodgkinsky nebo Hodgkintiv lymfom. Prace podrobné
uvadi zpusob strukturovaného monitoringu (véetné GM),
empirickou protiplisnovou terapii od zacatku, davky
a zpusob aplikace studovanych dvou srovndavanych anti-
mykotik, podavanych 100 dni nebo 180 dni u pacientt
s veétsim rizikem.

Vysledky: Do 180 dnd po HCT doslo k invazivni plis-
nové infekci u 55 pacientl (u 14 prokdzané, u 24 prav-
dépodobné a u 17 predpokladané. U 79 pacientl doslo
k IFI do 1 roku po HCT (28 prokazané, u 33 pravdépo-
dobné a u 18 predpokladané). NejcastejSim patogenem
byl Aspergillus u 26 pacientti (47 %) v dobé do 180 dntl
po HCT, u 38 pacientti (48 %) do 365 dni. U 4 a 9 paci-
entl zjisténa zygomykoza. V této studii nebyl zjistén roz-
dil v preziti bez plisiiové infekce (FFS) mezi skupinou
s vorikonazolem a skupinou s flukonazolem u pacientti se
standardnim rizikem HCT (tj. pacientl s nizkym rizikem
progrese choroby nebo ¢asné HCT mortality). Toxicita
byla podobna u obou vétvich souboru (ne vic nez 5 % (dle
Skdly CTCAE verse 3, stupné 3-5). Fotopsie vSech stup-
nu se vyskytla u 39 pacientti (6,5 %), u 18 s flukonazo-
lem a 21 s varikonazolem.

Zavér: Autofi poznamendvaji, Ze z téchto dat nelze
soudit, Ze podobné ndlezy jsou téZ u pacienttl, ktefi by ne-
byli intensivné monitorovani, u pacientl s vysokym rizi-
kem IFI, mozna téZ u pacientil s prolongovanymi kirami
kortikoidd, nebo ATG, ¢i pacienttl transplantovanych pro
AML. U pacientl s vy$§im rizikem budou potieba k opti-
malizaci vysledkut dalsi studie.
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Autofi dokumentuji své zkuSenosti s haploidenticky-
mi transplantacemi hematopoetickych kmenovych bunék
(HCT) u celkové skupiny 83 pacientt s akutni leukemii
nebo MDS pfi pouZiti pfipravného reZimu redukované in-
tenzity (RIC). Navazuji na své predchozi pfiznivé zku-
Senosti se stejnym uspofdddnim predtransplantacni pii-
pravy u mens$iho poltu pacientti korejské etnické popu-

lace se zndmou nizkou hladinou HLA-genové heteroge-
nity.

Cilem prace bylo vysetfit, zda HLA-haploidentick4
ni studie, kterd srovna podrobné charakteristiky pacientt
a ddrct a vyhodnoti zdkladni parametry vysledku.

Soubor, metody, vysledky. Soubor zahrnuje 83 paci-
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