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Uvod: Riziko invazivni fungalni infekce u onkologickyphacienti s neutropenii po
chemoterapii se pohybuje v Sirokém rozmezi 2-4@i%emz je vysoké zejména u
hematookologickych paciehtMortalita sdruzena s dokumentovanymi fungalnimekcemi
¢ini 30-60 % a mze byt i vySSi u nemocnych po transplantaci krvetyoh burtk. Prace
hodnoti celkovy vyznam antifungalni profylaxe u oldgickych pacierit [é¢enych
chemoterapii.

Metodika: Systematicky fehled a meta-analyza 64 randomizovanych kontrokmtastudii
z let 1982-2007, srovnavajicich systémové antiflmidéky s placebem, zadnou intervenci
nebo s jinymi antifungalnimi I1éky pro profylaxi fgalni infekce u onkologickych nemocnych
po chemoterapii. Jako zdroje byly vyuzity Cochramadatabaze, Medline, z&y konferenci
a literarni odkazy.

Primarnim vystupem byla celkova mortalita na katedovaného obdobi (definovaného
razré v jednotlivych studiich) a za 30 @liod skoeni I&€by, ve srovnani se skupinou
nemocnych bdi s placebem nebo Zadnou intervenci nebo nesysténamtdungalni
medikaci. Jako sekundarni vystupy byly testovaggkyt invazivnich fungélnich infekci
(dokumentované, pragdodobné a mozné), umrti na fungalni infekci a poeamirické
antifungalni terapie.

Celkem 19 z uvedenych 64 studii srovnavalo dvaé systémaypodané antifungalni 1éky.
Vzhledem k jiz dive prokdzanédinnosti flukonazolu Slo &Sinou o srovnani s timto Iékem,
jehoz nevyhodou je néiinnost proti viaknitym houbam.

Vysledky: Vysledky v Tab.1-3 ukazuji relativni riziko udalios pohledu systémové
antimykotické profylaxe proti skupimemocnych, ktera jedéna bd’ placebem nebo nemé
Zadnou intervenci nebo jen nesystémovou antifungadaikaci.

Tab.1. Celkova mortalita (primarni vystup meta-analzy)

Vystup Potet . Relativni Interval
studii riziko spolehlivosti p
n RR Cl

V&echny hodnocené studie 31 0,84 0,74-0,95 0,007

alogenni SCT 4 0,62 0,45-0,85

akutni leukémié 24 0,88 0,74-1,06
Profylaxe flukonazolem 15 0,88 0,75-1,02 0,09
Profylaxe flukonazoler 13 0,78 0,64-0,95
Itraconazol suspenie 4 0,85 0,60-1,21 0,36
Amfotericin B i.v. (0,2 mg/kg/den) 2 0,31 0,13-0,72 0,006

! mortalita na konci sledovani
2vétsinou indukni chemoterapie
®mortalita za 30 dinod skowteni profylaxe



Tab.2. Smrt na fungalni infekce (sekundarni vystug meta-analyzy)

Vystup Potet  Relativni Interval
studii riziko spolehlivosti p
n RR Cl
VSechny hodnocené studie 3C 0,55 0,41-0,74 0,0001
Fluconazol v profylaxi 13 0,49 0,32-0,75 0,0009
Itraconazol suspenze v profylaxi 4 0,44 0,20-0,919 ,050
Tab.3. Vyskyt fungalnich infekci (sekundarni vystupz meta-analyzy)
Vystup Potet  Relativni Interval
studii riziko spolehlivosti p
n RR Cl
Dokumentované invazivni fungalni infekce 40 0,50 4160,61 0,00001
fluconazol v profylaxi 20 0,43 0,33-0,56 0,00001
itraconazol suspenze v profylaxi 4 0,62 0,36¢1, 0,08
Dokumentované invazivni kandidové inf. 0,31 0,2810
Dokum. invazivni non-albicans infekce 0,46 0,3a70,

Sedm Klinickych studii srovnavalo v profylaxi flukazol s itrakonazolem. Nebyly zjgty
signifikantni rozdily v dinnosti podle vySe uvedenych parametle itrakonazol i vice
vedlejSich dinku, které vedly k pedéasnému ukateni I&by. Srovnani profylaxe

flukonazolem s léky, které majéianost proti vidknitym houbam, ukazuje Tab.4.

Tab.4. Fluconazol v profylaxi versus Iéky s €&innosti proti viaknitym houbam

Vystup Potet  Relativni Interval
studii riziko spolehlivosti p
n RR Cl
Celkova mortalita na konci sledovani 12 1,14 0,371
Mortalita na fungalni infekce 11 1,58 1,00-2,50
Vyskyt QOkgment,ovanych invazivnich 10 1,40 0.91-2.14
fungalnich infekci
Vyskyt _dpkumentovane invazivni 11 213 1.10-4.12 0.03
aspergilozy

Dvé nedavno publikované klinické studie s novym az@hoantimykotikem posakonazolem
prokazaly hrariné vynamné sniZzeni celkové mortalitsi peroralni profylaxi posakonazolem
(3x200 mg den¥) proti profylaxi flukonazolem (400 mg de¥)mebo itrakonazolem (2x200

mg), RR 0,77; 95% CI 0,59-1,01.

Zavér: Prezentovana meta-analyza onkologickych patiemieutropenii po chemoterapii
prokazuje signifikantni sniZeni celkové mortaliggt®@movou antifungélni profylaxi u
nemocnych s vysokym rizikem fungalnich infekci. Koe mortalita na konci sledovaného



obdobi byla sniZzena o0 16 % a za 3@ go skoreni profylaxe o0 21 %. Vyskyt
dokumentovanych invazivnich fungalnich infekci psdfylaxi snizen o 50 % a smrt na
fungalni infekci o 45 %.

Antifungalni profylaxe by a byt pouzivana u paciens alogenni transplantaci
krvetvornych bugk a pravdpodobré také u nemocnych s akutni leukémii, pokud jsoarié
indukéni chemoterapii nebo maji vysoke riziko fungalri¢kce.
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