泊沙康唑预防造血干细胞移植患者侵袭性真菌病临床观察
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摘要   目的  观察泊沙康唑预防恶性血液病患者造血干细胞移植（HSCT）后侵袭性真菌病的临床效果和安全性。方法  收集我院血液科2015年3月-2016年2月HSCT 18例，2例移植前有肺部真菌病史，从预处理开始口服泊沙康唑600mg/天,至中性粒细胞恢复，之后异基因造血干细胞移植患者改为伊曲康唑或伏立康唑口服至+75天。结果  18例患者未发生突破性真菌感染，在泊沙康唑使用过程中未观察到严重毒副反应发生，到随访结束时，16例存活。结论 泊沙康唑对预防恶性血液病患者造血干细胞移植后侵袭性真菌病是安全、有效的。
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 Clinical observation of  posaconazole  on prevention invasive fungal disease in patients with hematopoietic  stem  cell  transplantation 
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Abstrac   Objective  To observe the efficiency and safety of  posaconazole on prevention invasive fungal disease in patients with hematopoietic  stem  cell  transplantation （HSCT）. Methods   From  March 2015 -2016 February ,18 patients  who receiveed posaconazole prevented invasive fungal disease in the  first people's  Hospital of Yunnan Province after HSCT  were  analyzed retrospectively,2patients were pulmonary fungal  disease  before HSCT, posaconazole 600mg/day were to be taken orally  beganning from pretreatment,to neutrophil recovery,afterward， itraconazole or voriconazole were to be taken orally to +75 days in  patients with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Results   No breakthrough fungal infection occurred in 18 patients,no serious side effects were observed during the use of posaconazole, finally 16 patients survival. Conclusion  Posaconazole prevented invasive fungal disease after hematopoietic stem cell transplantation is safty and effective. 
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造血干细胞移植（HSCT）是当今白血病、淋巴瘤等血液系统恶性肿瘤重要和有效的治疗手段之一，造血干细胞移植患者因接受大剂量的放疗、化疗使中性粒细胞减少，免疫抑制剂及广谱抗生素的使用、粘膜炎的发生、导管的留置、移植物抗宿主病的发生等使真菌感染的机会大大增加,移植后真菌感染仍是患者死亡的重要原因，尤其是侵袭性真菌病（IFD），影响移植的成功率。 2015年3月~2016年2月我们采用泊沙康唑预防恶性血液病患者造血干细胞移植（HSCT ）后侵袭性真菌病18例，效果较好，现将结果报道如下。 
资料与方法
      一般资料  18例患者中，男10例，女8例，年龄18岁～62岁（中位41岁），异基因造血干细胞移植（Allo- HSCT）11例，自体外周血造血干细胞移植（Auto -PBSCT）7例，其中，急性淋巴细胞性白血病（ALL）5例，急性髓细胞性白血病（AML）4例，慢性粒细胞白血病急变期（CML-BP）1例，非霍奇金淋巴瘤3例，多发性骨髓瘤4例，EB病毒相关的嗜血细胞综合征1例。
     预处理方案  对于同胞配型全相合的移植，3例采用BuCy（马利兰，环磷酰胺）方案，2例采用BuCy（马利兰，环磷酰胺）+IDA（伊达吡星）方案，1例采用TBI+Cy（全身放疗、环磷酰胺）；对于2例非亲缘配型全相合的移植，采用BuCy+Ara-C(阿糖胞苷)+司莫司汀+ATG（兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白，即复宁，法国生产）方案。对于2例配型半相合的移植，采用TBI+Ara-C(阿糖胞苷)+CTX（环磷酰胺）+ATG方案;3例淋巴瘤患者采用BEAC方案（司莫司汀、依托泊苷、阿糖胞苷、环磷酰胺）;4例多发性骨髓瘤采用大剂量马法兰+硼替佐米方案；1例嗜血细胞综合征单倍体移植采用FBE（氟达拉滨、白消安、依托泊苷）+ATG方案。
药物预防及支持治疗  一级预防16例，二级预防2例，从预处理开始使用泊沙康唑200mg  3次/天,餐后服用，自体移植用到中性粒细胞＞  0.5×109/L时停用，异体移植至少用到中性粒细胞＞  0.5×109/L，共14-35天，之后改用伊曲康唑或伏立康唑口服,直到移植后75天停用。预处理方案治疗期间，患者入住百级层流室进行全环境保护，进食无菌饮食，口服肠道不吸收抗菌素，采用水化、碱化尿液、强迫利尿、美司纳预防出血性膀胱炎。采用低分子右旋糖酐、丹参、前列腺素E1、小剂量肝素预防肝静脉阻塞病（HVOD）。输注照射后的单采血小板或红细胞，维持血小板在20×109/L，血红蛋白在 80g/L以上，+1d开始予rhG-CSF5ｕg﹒㎏-1﹒d-1促进造血重建。予阿昔洛韦、更昔洛韦预防病毒感染及间质性肺炎。
  移植物抗宿主病（GVHD）的预防  Allo-HSCT患者采用环胞素A（CsA ）加短程甲氨喋呤（MTX）及霉酚酸酯（MMF）方案, 非亲缘配型相合及亲缘配型不全相合移植再加用ATG。
  真菌感染的监测及诊断标准   患者自预处理开始后出现发热、广谱抗生素治疗3-5天无效，即取血清进行半乳甘露聚糖试验（GM试验）或者/和1,3-β-D葡聚糖试验（G试验）及行真菌培养，包括血、痰、大小便培养，分泌物涂片进行真菌学检测，相应感染部位影像学检查，如肺部CT扫描。每周监测血常规，监测肝肾功能。真菌感染的诊断标准见文献[1] 。
结 果
  造血重建   全部患者均获造血重建，Allo-HSCT 患者预处理后中性粒细胞＞0.5×109/L的中位时间为11（10～12）d，PLT＞20×109/L的中位时间13（11～16）d。Auto –PBSCT患者预处理后中性粒细胞＞ 0.5×109/L的中位时间为10（8～12）d， PLT＞20× 109/L的中位时间为12（8～13）d。
 真菌感染的发生情况   本组中未发生突破性真菌感染。
 不良反应   18例患者使用泊沙康唑后， 2例感恶心，1例感胃区不适，1例血清谷丙转氨酶升高，症状轻，予对症处理后缓解。
急性移植物抗宿主病（aGVHD）的发生情况   11例异基因造血干细胞移植（Allo- HSCT）患者中发生aGVHD 5例，I度2例，II 度3例，予甲泼尼龙后控制。
随访  随访至2016年2月 ，16例无病存活，1例复发死亡，1例远期植入失败死亡。
讨  论
　   由于长期使用广谱抗生素、放疗、化疗，免疫抑制剂的使用、导管的留置等使患者易发生侵袭性真菌病[2]，近年来，随着肿瘤治疗水平和移植技术的发展，免疫功能低下的高危患者数量增多，侵袭性真菌病（IFD）的发病率处于上升趋势，在接受造血干细胞移植的患者中10%～20% 患者可能发生IFD[3]，因此HSCT患者进行预防性抗真菌治疗是必要的，可以减少真菌感染的发生率和病死率，可降低总的治疗费用。一项大型前瞻性多中心队列研究显示：造血干细胞移植患者中真菌分布率,曲霉菌属43%，假丝酵母菌属28%，接合菌属8%[4]，氟康唑为第一代三唑类抗真菌药物已经被作为抗真菌预防治疗的常规药物，但对某些念珠菌及侵袭性曲霉菌、接合菌感染无效。

泊沙康唑（Posaconazole,商品名Noxafil）为第二代三唑类口服广谱抗真菌药物，最早于2005年在德国上市，其通过阻断羊毛甾醇14-a-脱甲基酶和甲基化甾醇前体的积累，抑制麦角固醇的合成，从而破坏磷酯酰基链的紧密堆积，损害某些膜接合的酶系统（如ATP酶）以及酶的电子传递系统的功能，以抑制真菌的生长。其抗真菌谱广，对于曲霉菌和念珠菌具有广谱活性，尤其对罕见、而且威胁生命的侵袭性真菌病：如接合菌感染，镰刀菌感染和球孢子菌感染等有效，在异基因造血干细胞移植后早期中性粒细胞减少阶段的真菌预防中，泊沙康唑较氟康唑更有效，耐受性更好，两药安全性相似[5]。Ullmann 等学者[6]在一项多中心随机对照临床研究中，通过大宗病例（600例）比较了泊沙康唑与氟康唑在预防HSCT 后接受高强度免疫抑制治疗的 GVHD 患者发生 IFD的效果，301名患者接受泊沙康唑治疗，299名患者接受氟康唑治疗，结果发现泊沙康唑组突破性IFD发生率低于对照组［7（ 2.4%） VS 22（7.6%），P=0.004］，侵袭性曲霉病发生率低于对照组［7（2.3%） VS 21（7%），P=0.006］，继发于IFD的死亡率明显低于氟康唑组［3（1%） VS 12（4%），P=0.046］，不良反应率两组无显著性差异，大多数不良反应轻微，短暂，表现为胃肠道功能紊乱，包括恶心、呕吐、腹痛、腹泻，血清谷丙转氨酶升高、QT间期延长，与常用药物间相互作用少于其他唑类，安全性好。因此美国感染病学会（IDSA）、欧洲白血病感染会议（ECIL）、美国国立综合癌症网络(NCCN)及国内指南一线推荐用于恶性血液病IFD的预防。
我们在18例造血干细胞移植患者中采用了泊沙康唑预防治疗，无1例发生了侵袭性真菌病，有效地预防了造血干细胞移植后真菌感染的发生，不良反应轻微，仅极少部分患者出现恶心、胃区不适、血清谷丙转氨酶升高，经对症处理后症状很快缓解。因此我们认为泊沙康唑对预防造血干细胞移植后真菌感染是安全的、有效的。
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