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Streszczenie

Prowadzenie profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow poddawanych allogenicznemu
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) moze by¢ przyczyng
wielu zréznicowanych niepozadanych objawow w organizmie, ktorego czynno$¢ zaktoca w
znacznym stopniu proces nowotworowy. W dazeniu do zwigkszenia jej bezpieczenstwa i
skuteczno$ci powinna by¢ przestrzegana zasada indywidualizacji stosowania lekow, ktora
umozliwi wczesniejsze przewidywanie ich toksyczno$ci oraz ustalenie odpowiedniego,
dobranego do potrzeb konkretnego pacjenta, schematu ich dawkowania.

Celem pracy byla ocena znaczenia genotypu CYP2C19 w zwigkszaniu bezpieczenstwa
profilaktyki przeciwgrzybiczej worykonazolem (VCZ) u dorostych z chorobami onko-
hematologicznymi poddanych allo-HSCT oraz identyfikacja czynnikow ryzyka wystepowania
jego niepozadanych dzialan. Ponadto zbadanie zwigzku miedzy genetycznie uwarunkowang
osobniczg rdznicg czestosci wystgpowania mutacji C3435T w genie ABCB1 a skutecznoscig i
bezpieczenstwem profilaktyki przeciwgrzybiczej posakonazolem (PCZ) u dzieci z chorobami
onko-hematologicznymi  poddanych allo-HSCT oraz identyfikacja czynnikow ryzyka
wystepowania jego niepozadanych dziatan.

Badaniami objeto tacznie 100 pacjentow leczonych z powodu choréb onko-
hematologicznych poddanych allo-HSCT, w tym 30 dorostych oraz 70 dzieci.

Polimorfizm genu CYP2C19 okreslano za pomocg metod PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction Amplification - Restriction Fragment Length Polymorphism) opracowanych przez
Goldstein i Blaisdell oraz Sim i wsp. Badanie polimorfizmu C3435T w eksonie 26 genu ABCB1
zostato oparte na zmodyfikowanej metodzie PCR-RFLP opracowanej przez Siegmunda i wsp. W
celu identyfikacji i analizy obiektywnych niepozadanych dziatan VCZ i PCZ opracowano
protokoty obserwacyjne, ktore pozwolity na zebranie najwazniejszych informacji dotyczacych
parametrow biochemicznych pacjentéw, ich choroby podstawowej oraz jej leczenia,
wczesniejszego lub wystepujacego zakazenia grzybiczego, jego farmakoterapii, niepozadanych
zdarzen i1 dzialan worykonazolu i1 posakonazolu, a takze potencjalnych interakcji. Od opiekunow
prawnych dzieci pozyskano, na podstawie wywiadu ankietowego przeprowadzonego za pomoca
samodzielnie opracowanej i zwalidowanej ankiety, dodatkowo dane dotyczace subiektywnie

odczuwanych przez nie niepozadanych dziatan PCZ.



Uzyskane wyniki badan pozwolity na stwierdzenie, iz ustalenie genotypu CYP2C19 przed
rozpoczeciem profilaktyki przeciwgrzybiczej worykonazolem moze stanowié przydatne
narzgdzie stuzace optymalizacji jego stosowania u pacjentéw poddawanych allogenicznemu
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych. Obserwowane wigksze narazenie
dorostych pacjentow poddawanych allo-HSCT, posiadajgcych minimum jedng kopig allelu utraty
funkcji enzymatycznej (CYP2C19*2), na wystapienie niepozadanych dziatan worykonazolu
wskazuje, ze zwlaszcza u tych osob konieczna jest dokladna ocena bezpieczenstwa profilaktyki
przeciwgrzybiczej. Brak istotnej zaleznoSci pomigdzy polimorfizmem genu ABCBl a
skuteczno$cig, czgstoscia wystepowania i1 nasileniem niepozadanych dzialan posakonazolu u
dzieci po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych pozwala
przypuszczaé, ze genetyczne monitorowanie profilaktyki w tym wypadku moze okazaé sig
bezcelowe. Obserwacje te nalezy potwierdzi¢ jednak u wigkszej populacji pacjentow. Ze wzgledu
na istotne ryzyko interakcji i zwigzanych z nimi dzialan niepozadanych dotyczacych czynnosci
watroby 1 uktadu krazenia, kazda decyzja lacznego stosowania inhibitor6w pompy protonowej,
zwlaszcza omeprazolu 1 pantoprazolu, podczas profilaktyki posakonazolem wymaga doktadne;j
analizy bezpieczenstwa oraz oceny korzysci i ryzyka u dzieci poddawanych allogenicznemu
przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych. Nalezy takze zwraca¢ uwage na
wartos¢ wskaznika masy ciata, gdyz jego zwigkszenie wplywa na czgstsze wystgpowanie

niepozadanych dziatan posakonazolu.
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