Profilaktyczna antybiotykoterapia
zapobiegajgca zapaleniu tkanki
fgczne] konczyny dolnej (rozy):

wyniki badania PATCH I
prowadzonego przez UK

Dermatology Clinical Trials Network

U.K Dermatology Clinical Trials Network’s PATCH Trial Team*

STRESZCZENIE

Zapalenie tkanki facznej, okre$lane réwniez mianem rézy, jest czestym stanem zapalnym
skory i tkanki podskérnej koniczyny dolnej, ktéremu towarzyszg dolegliwosci bélowe. Czeste
nawroty choroby istotnie zwickszajg chorobowos¢ i koszty opieki zdrowotnej.

CEL

Ocena czy stosowanie profilaktycznej antybiotykoterapii po przebyciu rézy zapobiega jej
nawrotom.

METODY

W randomizowanym badaniu przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby uczestni-
czyli chorzy leczeni w ostatnim czasie z powodu rézy. Obserwacje prowadzono w 20 szpi-
talach. Do randomizacji wykorzystano kodowanie komputerowe i rozsyltanie lekéw poczta
z apteki centralnej. Chorych wlaczano do badania na najwyzej 3 lata, a przez pierwsze 6
miesiecy otrzymywali dobrane losowo leczenie.

WYNIKI

Uczestnicy badania (12=123) zostali dobrani losowo (31% planowanej badanych liczby ze wzgle-
du na powolng rekrutacje). U wiekszosci z nich (79%) przed przystgpieniem do badania wysta-
pit jeden epizod rézy. Pierwszorzedowy wynik dotyczacy czasu wystapienia nawrotu okreslono
u wszystkich uczestnikéw badania i byt on zaSlepiony pod wzgledem przydzialu leczenia. Na
podstawie ilorazu zagrozen (HR) stwierdzono, ze leczenie penicyling zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby 0 47% [HR 0,53, 95% przedzial ufnosci (PU) 0,26-1,07, p=0,08]. Do nawrotu choroby
doszlo u 20% (12/60) badanych stosujgcych penicyline V, w poréwnaniu do 33% (21/63) badanych
otrzymujacych placebo. Co oznacza, ze liczba wymagajacych leczenia w celu zapobiezenia wysta-
pienia jednego epizodu zapalenia skory i tkanki podskérnej réwna sie 8 [95% PU NNT (szkoda)
48 do o do NNT (korzys¢ 3)]. Nie stwierdzono réznicy miedzy badanymi grupami pod wzgle-
dem wystepowania obrzeku, owrzodzenia lub innych zdarzen niepozadanych.
PODSUMOWANIE

Mimo ograniczen badania wynikajacych z powolnej rekrutacji oraz braku istotnosci staty-
stycznej uzyskane wyniki sg najlepszym jak dotad dowodem, ze antybiotykoterapia skutecz-
nie zapobiega nawrotom rozy.
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biegajacy z dolegliwoéciami bélowymi i bedacy

potencjalnie powaznym zakazeniem skory i tkan-
ki podskérnej, zwigzanym ze znaczng chorobowoscia!-2
i kosztami opieki medycznej (w latach 2009/2010 koszt
samej opieki szpitalnej wyniést 96 milionéw GBP).3-
Zwykle jest spowodowany zakazeniem paciorkowcem.®
Wsréd czynnikéw ryzyka wymienia sie: wezesniejsze za-
kazenia, obrzek limfatyczny, maceracje skéry palucha,
otylos¢ oraz cukrzyce.”® U wielu pacjentéw (30-50%)10:11
dochodzi do nawrotéw choroby, co prowadzi do obrze-
ku limfatycznego i owrzodzenia.

Dowody na skuteczno$¢ profilaktycznej antybiotykote-
rapii w zapobieganiu nawrotom rézy sg bardzo ograni-
czone. W trzech malych randomizowanych badaniach
kontrolowanych (bralo w nich udziat odpowiednio 16, 40
i 58 uczestnikéw) stwierdzono potencjalne korzyéci.!2-14
W niektérych wytycznych klinicznych zaleca sie dlugo-
terminowg profilaktyke antybiotykowa u chorych narazo-
nych na wystgpienie zakazenia.'>!¢ Takie rekomendacje
sg jednak oparte w wigkszo$ci na dowodach empirycz-
nych, a opinie kliniczne pozostajg zréznicowane. !’

UK Dermatology Clinical Trials Network rozpoczeta
dwa badania kliniczne po$wiecone profilaktyce zapa-
lenia skéry i tkanki podskérnej. Rekrutacje do badania
PATCH 1 zakonczono i w 2012 roku planowane jest
ogloszenie wynikéw. Celem badania byta ocena wptywu
12-miesiecznej kuracji profilaktycznej fenylometylopeni-
cyling (penicylina V) u chorych z nawrotowym zapale-
niem skory i tkanki podskérnej (co najmniej 2 epizody).
W oméwionym dalej badaniu PATCH II sprawdzano,
czy 6-miesieczna profilaktyka penicyling V zmniejsza
czesto$é nawrotéw rozy konczyny dolnej u chorych,
u ktérych wystapil co najmniej jeden epizod choroby.

R 6za to ostry stan zapalny konczyny dolnej, prze-

Metody

Badanie PATCH II zostalo zaakceptowane przez
Nottingham Research Ethics Committee 2 (odno$nik:
06/Q2404/22); wszyscy uczestnicy wyrazili pisemng
zgode na udzial w badaniu. Szczegély badania zosta-
ty umieszczone w rejestrze badan (ISRCTN03818200).
Na stronie internetowej badania PATCH II (http://
www.patchtrial.co.uk) dostepne sg kopia protokotu
badania oraz plan analizy statystycznej. Opublikowano
réwniez streszczenie protokotu.18

PROJEKT BADANIA
Randomizowane badanie kontrolowane zostalo prze-
prowadzone metodg podwdjnie Slepej préby i z gru-
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pami réwnoleglymi, ktérzy w terapii stanu zapalnego
skéry i tkanki podskérnej konczyny dolnej (zaré6wno
w przypadku pierwszego, jak i kolejnych epizodéw)
otrzymywali penicyline V lub placebo. Poniewaz bylo
to badanie dotyczace profilaktyki za standardowsg opie-
ke uznano brak leczenia — dlatego chorzy otrzymujacy
placebo stanowili dobrg grupe kontrolng. Uczestnikéw
przydzielano na zasadzie 1:1 i obserwowano maksy-
malnie przez 36 miesiecy, w zaleznosci od czasu zakwa-
lifikowania do badania.

Po rejestracji protokotu badania, a przed rozpocze-
ciem rekrutacji wprowadzono pewne zmiany, w tym:
a) dodano liczbe powtarzajacych sie epizodéw rézy jako
dodatkowy, drugorzedowy wynik, co zostalo pominiete
w pierwotnym projekcie badania; b) do kryteriéw wy-
taczenia dodano przeciwwskazania do stosowania pe-
nicyliny V oraz stosowanie profilaktyki w ciggu 6 mie-
siecy od wystgpienia wyjSciowego epizodu. Powyzsze
zmiany wprowadzono na podstawie uwag wiladz re-
gulujacych prowadzenie badan - Trial Steering Group
i Data Monitoring Committe.

UCZESTNICY | WARUNKI PROWADZENIA BADANIA
Rekrutacja odbyta sie w 20 szpitalach od sierpnia 2006
do sierpnia 2008 roku. Informacje o pacjentach po-
chodzily z placéwek specjalistycznej opieki zdrowotnej
(oddzialy ratunkowe, izby przyjeé¢, oddzialy szpitalne
oraz poradnie) lub uzyskiwano je retrospektywnie na
podstawie kodowania wypiséw szpitalnych i plakatéw
reklamowych.

U uczestnikéw spelniajacych niezbedne warun-
ki w ciaggu poprzedzajacych 12 tygodni rozpoznano
zapalenie skory i tkanki podskérnej koniczyny dolnej
(epizod indeksowany). Zapalenie skéry i tkanki pod-
skérnej bylo definiowane jako rozpoznanie potwier-
dzone przez rekrutujacego dermatologa. Jesli w trak-
cie ostrego epizodu choroby pacjent nie zglosit sie do
lekarza rekrutujgcego, rozpoznanie potwierdzano na
podstawie dokumentacji medycznej i rozmowy z cho-
rym. Konieczne bylo wtedy spelnienie nastepujacych
kryteriéw: a) miejscowa wzmozona cieplota i bolesnoéé¢
lub ostry bél, b) jednostronny lub asymetryczny rumien
zwigzane czasowo z objawami, c) jednostronny obrzek.
Jakiekolwiek watpliwo$ci dotyczace rozpoznania byty
kryterium wykluczenia.

Chorzy byli wykluczani z udzialu w badaniu, jesli:
a) stosowali profilaktyczng antybiotykoterapie w celu
zapobiegania nawrotom rézy w ciggu 6 miesiecy od
wyj$ciowego epizodu; b) miedzy pierwsza wizyta a roz-
poczeciem leczenia stanu zapalnego minelo wiecej niz
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12 tygodni; c) byli uczuleni na penicyling V; d) przed
wystapieniem stanu zapalnego cierpieli na owrzodze-
nie konficzyny dolnej, byli operowani lub doszlo u nich
do urazu penetrujgcego, poniewaz w tych przypad-
kach wzrasta ryzyko zakazenia wywotanego przez
paciorkowce, ktére sg niewrazliwe na penicyling V;
e) nie pozwalaly na to przyczyny medyczne stwier-
dzone przez lekarza bioracego udzial w rekrutacji;
f) nie ukonczyli 16 r.z.; g) nie mogli wyrazi¢ zgody na
udzial w badaniu; h) uczestniczyli w innym badaniu.

POSTEPOWANIE
Uczestnicy badania otrzymywali mate dawki (250 mg
2 razy dziennie) penicyliny V lub placebo (250 mg
2 razy dziennie) w postaci tabletek dobranych pod wzgle-
dem koloru i wielkosci tak, by jak najmniej réznily sie
od antybiotyku. Badani mieli polykaé tabletki w catosci,
aby uniknaé rozpoznania smaku penicyliny V. Dawke
antybiotyku (250 mg dwa razy dziennie) wybrano na
podstawie do$wiadczenia klinicznego dermatologéw
(dane niepublikowane), jak réwniez ze wzgledu na wia-
Sciwosci farmakologiczne leku wskazujace, ze poda-
wanie penicyliny dwa razy dzienne jest korzystniejsze
niz raz dziennie. Jesli lek byl niewlasciwy (4j.: koniecz-
ne bylo zastosowanie innego antybiotyku z powodu
ostrego zakazenia), niezaleznie od warunkéw badania
uczestnicy zaprzestawali jego przyjmowania. Ponowne
wlaczenie penicyliny nastepowato tak szybko, jak bylo
to mozliwe z medycznego punktu widzenia.

Uczestnicy, ktérzy zostali zakwalifikowani do udzialu
w badaniu w trakcie leczenia zgloszonego zakazenia,
podlegali randomizacji po jego zakonczeniu.

Stosowanie sie do zalecen bylo oceniane przez zgta-
szang przez badanych liczbe przyjetych tabletek. Dane
zostaly podzielone na nastepujace kategorie nastepuja-
cy sposéb: 0 — nieprzyjecie leku, 1 — prawie wszystkie
tabletki nieprzyjete (1-24%), 2 — niektére tabletki przy-
jete (25-40%), 4 — wiekszos¢ tabletek przyjeta (50-47%);
5 — wszystkie tabletki przyjete (75-100%).

WYNIKI

Dane zbierano podczas kontrolnych rozméw telefonicz-
nych prowadzonych przez pracownikéw centrum ko-
ordynujacego (trzy w miesigcu podczas terapii i sze$é
w miesigcu w czasie obserwacji). Uczestnicy w dzien-
niczku badania odnotowywali objawy niepozadane
oraz korzystanie z opieki zdrowotnej. Badacze byli
natychmiast informowani o kolejnym epizodzie rézy.
Przypadki niezgloszone byly wychwytywane w trakcie
regularnych wywiadéw telefonicznych.
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Uzyskiwanie z dzienniczkéw badania dane dotycza-
ce korzystania z opieki zdrowotnej obejmowaly hospi-
talizacje, wizyty ambulatoryjne, konsultacje u lekarza
pierwszego kontaktu, stosowanie innych lekéw przepi-
sanych z powodu zapalenia skéry i tkanki podskérnej
oraz czasu spedzonego bez wykonywania zwyktych, co-
dziennych aktywnosci.

Pierwszorzedowym wynikiem byt czas do kolejnego
epizodu rézy. Byt on definiowany jako kolejne wystgpie-
nie zapalenia skory i tkanki podskoérnej (ktérejs z kon-
czyn dolnych) zgloszone przez badanego i potwierdzo-
ne przez lekarza. Za jego poczatek uznawano pierwszy
dzien zgtoszenia dolegliwosci przez chorego. Przypadki
zgloszone przez badanego i leczone antybiotykiem, ale
niepotwierdzone przez lekarza, byly opisywane jako
zgloszenia wlasne i uwzglednione w analizie czulo$ci.

Do drugorzedowych wynikéw badania zaliczano:
a) odsetek uczestnikéw badania, u ktérych doszto do
powtdrnego wystgpienia epizodu rézy podczas lecze-
nia oraz w czasie obserwacji; b) liczbe powtérnych za-
chorowan; ¢) odsetek nowych przypadkéw obrzeku lub
owrzodzenia, ktére wystapily pod koniec leczenia i pod
koniec obserwacji; d) liczbe nocy spedzonych w szpitalu
z powodu nawrotu zapalenia skéry i tkanki podskérnej;
e) liczbe objaw6éw niepozadanych zwigzanych ze sto-
sowaniem leku lub zdarzen niepozadanych (zgon, nud-
no$ci, biegunka, kandydoza, wysypka); ) kosztoefek-
tywno$¢é; g) przewidywanie odpowiedzi pozwalajace na
zbadanie znanych czynnikéw ryzyka w prognozowaniu
skuteczno$ci postepowania profilaktycznego (w przypad-
ku ustalenia postepowania terapeutycznego przynosza-
cego znaczacy skutek).

Zmiany projektu w czasie badania

Ze wzgledu na trudnosci z kwalifikacjg 400 uczestnikéw,
odstgpiono od niektérych z wezesniej zaplanowanych
analiz. Zrezygnowano z: a) analizy podgrup uczestnikéw,
u ktérych przed przystapieniem do badania wystepowaly
nawroty choroby i tych bez nawrotéw; b) osobnych wzo-
réw szacowania modelu odpowiedzi na podstawie wy-
stepowania nawrotéw w obrebie tej samej oraz przeciw-
nej konczyny dolnej; ¢) oceny wplywu stanu zapalnego
skory i tkanki podskérnej na jakosé zycia chorych (ocena
mogla by¢ dokonana jedynie u chorych z ostra fazg zaka-
zenia). Jesli to mozliwe, dane z badaft PATCH I i PATCH
I bedg potaczone w pdzniejszym czasie.

WIELKOSC PROBY
Biorac pod uwage wielko$¢ préby, na podstawie testu
logarytmicznego rang dla danych okreslajacych czas
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do zdarzenia oszacowano 50% zmniejszenie liczby na-
wrotéw w poréwnaniu do placebo. To zapewnito 80%
moc przy istotnoSci w testach dwustronnych na po-
ziomie 5% i przy utracie 20% badanych z obserwacji.
Piecédziesiecioprocentowe zmniejszenie czesto$ci na-
wrotéw w wyniku stosowania profilaktycznej antybio-
tykoterapii w odniesieniu do placebo okreslono jako
minimalnie klinicznie uzyteczng korzy$¢ przy zalozeniu
diugosci i mozliwej nieucigzliwosci antybiotykoterapii.
We wczesniejszych badaniach, w zaleznosci od bada-
nej populacji i czasu obserwacji, sugerowano, ze czesto$é
nawrotéw zapalenia skéry i tkanki podskérnej wynosi
30-50%.11% Wybrano zachowawczy 25% wskaznik na-
wrotéw w grupie otrzymujacej placebo, co spowodowato,
ze wielko$¢ préby zostata okreslona na 400 uczestnik6w.
Zaktadajac, ze czesto$¢ nawrotéw u chorych z powta-
rzajacymi si¢ epizodami stanu zapalnego skory i tkanki
podskérnej jest wieksza (35-50%), taka liczba badanych
zapewnia wystarczajacg moc do analizy zaplanowanych
podgrup pacjentéw z nawrotowym zakazeniem. Zgodnie
z decyzja o zaprzestaniu naboru do badania PATCH II,
analizy podgrup uczestnikéw uznano za eksploracyjne.

RANDOMIZACJA | WARUNKI SLEPEJ PROBY

Po potwierdzeniu u badanego wyleczenia epizodu indek-
sowanego choroby pracownik centrum koordynujacego
za pomocg narzedzia internetowego dostarczonego przez
Clinical Trials Unit (CTU) Uniwersytetu w Nottingham
losowo przydzielat go do grupy otrzymujacej lek lub pla-
cebo. Wygenerowana komputerowo lista randomizacji
powstala przed rozpoczeciem badania, z uzyciem loso-
wo zmiennych wielko$ci blokowych. Czlonkowie zespo-
tu badawczego nie znali doboru leczenia przesytanego
pocztg elektroniczng do dziatu aptecznego w Queen’s
Medical Center w Nottingham, gdzie leki byly rozdziela-
ne w identycznych opakowaniach z takimi samymi na-
klejkami, a nastepnie przesytane do badanych.

Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od statu-
su zakazenia (pierwszy epizod zapalenia skéry i tkanki
podskérnej lub wiecej niz jeden wczesniejszy epizod),
obecno$ci wezesniej istniejacego obrzeku lub jego braku,
obecnosci owrzodzenia, ktére rozwineto sie w wyniku
choroby.

Lista randomizacyjna znajdowala sie w CTU.
Zaréwno uczestnicy, jak i badacze nie znali stosowa-
nego leczenia przez caly czas trwania badania, a ana-
lize statystyczng przeprowadzono przed ujawnieniem
tych informacji. Chociaz opakowanie przyjmowanych
substancji byto identyczne, a tabletki placebo miaty
takg sama wielko$¢ 1 ksztalt jak tabletki penicyliny V, nie
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udalo sie uzyska¢ oznaczonych tabletek z placebo (ta-
bletki z antybiotykiem mialy nazwe na powierzchni,
podczas gdy placebo nie). Ryzyko naruszenia warun-
kéw $lepej proby w trakcie badania byto jednak nie-
wielkie, poniewaz uczestnicy pochodzili z rozleglego
terenu i praktycznie nie mieli ze sobg kontaktu (wiec
ryzyko poréwnania leku i placebo byto minimalne).
Pod koniec badania uczestnicy zostali zapytani, w celu
oceny skutecznosci $lepej préby, o to jakie wg nich
otrzymywali leczenie. Jakiekolwiek decyzje dotyczace
leczenia a wymagajace znajomos$ci wybranego pre-
paratu byly kierowane do komitetu monitorujacego
dane (data monitoring committee, DMC) lub do szefa
zespotu badawczego i w razie konieczno$ci dostepny
na miejscu system pozwalal na ujawnienie kodu przy-
dziatu.

ANALIZA STATYSTYCZNA

W analizie wynikéw pierwszorzedowych uwzglednio-
no wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw (analiza
ITT). Czas do wystgpienia nawrotu zostal oszacowany
przy uzyciu modelu proporcjonalnych zagrozeni Coxa,
a do analizy wlaczono uczestnikéw, ktérych dane z ob-
serwacji byly ograniczone, w tym zmartych, ale odpo-
wiednio cenzurowane. Zaprezentowano zaréwno wyniki
nieskorygowane (traktowane jako analiza pierwotna),
jak i skorygowane do czynnikéw stratyfikacyjnych.

Zaplanowano dodatkowg analize czutosci pierwszo-
rzedowego punktu koncowego: a) wlaczajgc zgtoszone
przez pacjenta epizody zapalenia skéry i tkanki pod-
skornej; b) wylaczajac randomizowanych uczestnikéw,
kt6rzy nie rozpoczeli leczenia lub ktérzy zglosili nawrét
choroby w ciggu 4 tygodni po randomizacji (stanowity
one prawdopodobnie raczej odzwierciedlenie niepelne-
go leczenia wyjéciowego zakazenia niz rzeczywisty na-
wroét choroby).

Dla wynikéw drugorzedowych zastosowano test
nieproporcjonalnych zagrozen do oceny wystepowa-
nia znaczacej zmiany w leczeniu w czasie. Procentowa
réznica miedzy stosowaniem penicyliny V i placebo
w kazdej fazie leczenia byla obliczona z 95% przedzia-
tem ufnosci (PU); odsetek uczestnikéw zglaszajacych
wielokrotne epizody byl poréwnywany wsréd leczonych
grup z wykorzystaniem testu xz do wyznaczenia tren-
du, odsetek badanych, u ktérych wystapil nowy obrzek
lub owrzodzenie po przystgpieniu do badania, byty
poréwnywany w grupach z wykorzystaniem testu y2
i prezentowany dla fazy leczenia.

Mimo ze warto$¢ planowanej analizy podgrup
i przewidywanie odpowiedzi byly ograniczone ze
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Badanie przesiewowe

Ocena kryteriéw wifagczenia
(n=407)

Wytaczeni z badania (n=284)
_ | * Niespefnienie kryteriow (n=168)

~| ¢ Odmowa udziatu (n=77)
¢ Inne przyczyny/nieznane (n=39)

Zrandomizowani (n=123)

i

Penicylina V (n=60)
Otrzymali leczenie (n=57)
Nie rozpoczeli leczenia (n=3)

A4

Brak wykluczen (w jednym przypadku
brak danych z obserwacji)

Rycina 1. Diagram ilustrujacy przeptyw uczestnikow.

Przydziaf leczenia

® Zaprzestali leczenia (ale pozostali Obserwacja e Zaprzestali leczenia (ale pozostali
w badaniu) (n=8) w badaniu) (n=8)
AE (2) AE (3)
Niepowodzenie terapii (1) Niepowodzenie terapii (1)
Inne (5) Inne (4)
e Wycofali sie z badania (n=11) ¢ Wycofali sie z badania (n=9)
Utrata z obserwacji (5) Utrata z obserwacji (4)
Zgon (3) Zgon (4)
Inne (3) Inne (1)
e Analiza ITT (n=60) Analiza e Analiza ITT (n=63)

AE - zdarzenie niepozgdane (adverse event), ITl - populacja zakwalifikowana do leczenia (intent-to-treat).

Placebo (n=63)
e Otrzymali leczenie (n=59)
¢ Nie rozpoczeli leczenia (n=4)

A

Brak wykluczen (w trzech przypadkach
brak danych z obserwacji)

wzgledu na niewystarczajaca moc, przedstawiono
wyniki analiz eksploracyjnych dla czynnikéw straty-
fikacyjnych (nawrét stanu zapalnego/pierwszy epizod
rézy; obecno$é¢ obrzeku lub owrzodzenia) z uzyciem
odpowiednich testéw interakcji.

Koszt opieki oszacowano, poréwnujac wykorzysta-
ne zasoby do opublikowanych w latach 2008/2009 bry-
tyjskich kosztéw opieki.2022 Przedzialy ufnosci zosta-
ty oszacowane z uzyciem metody ,bootstarp” (w celu
oszacowania rozkladu bledéw) z 1000 powtérzen dla
kazdego punktu.23 Podano dwa rodzaje oszacowa-
nych kosztéw: wykorzystanie zasob6w NHS (National
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Health Service) oraz koszty spoteczne, w ktérym dodat-
kowo uwzgledniono czas absencji w pracy i rezygnacji
z codziennych aktywnosci.

Nie planowano i nie przeprowadzono Zadnej analizy
przejSciowej. Dla wszystkich analiz przedstawiono 95%
przedzial ufnosci. Uznano, ze analiza czutosci pierw-
szorzedowego punktu koficowego, jak i analiza wyni-
kéw drugorzedowych beda podtrzymywaty pierwotne
wyniki i dlatego nie uwzgledniono zagadnienia poréw-
nahn wielokrotnych. Do wszystkich analiz wykorzysta-
no oprogramowania Stata, wersja 11.1 (StataCorp,
College Station, TX, USA).
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Wyniki

UCZESTNICY BADANIA

Sposréd 407 oséb poddanych badaniom wstepnym wy-
brano 123, ktére spelnialy warunki i wyrazity zgode
na udzial w badaniu randomizowanym (ryc. 1). Bylo
to mniej niz zakladane 400 uczestnikéw, gdyz identy-
fikacja odpowiednich pacjentéw przebiegata znacznie
wolniej niz przypuszczano i ze wzgledu na ogranicze-
nia finansowe zostala zakoficzona po 2 latach. Mozliwe
przyczyny trudnodci rekrutacyjnych zostaly opisane
gdzie indziej.?* Na staba rekrutacje wplyneto wiele
czynnikéw, w tym: a) zmiany w polityce zdrowotnej
Wielkiej Brytanii i wprowadzenie zespotéw opieki spo-
tecznej oferujacych dozylne podawanie antybiotykéw,
co wplynelo na rzadsze hospitalizacje chorych z zapa-
leniem skory i tkanki podskérnej ; b) chorzy przyjeci do
szpitala byli badani przez wielu réznych specjalistéw,
co utrudnifo dermatologowi klinicznemu wybér odpo-
wiednich uczestnikéw; c¢) brak pielegniarek uczestni-
czacych w procesie rekrutacji bardzo utrudnit zacho-
wanie odpowiedniego czasu kwalifikacji do badania.

U wiekszosci (79%) badanych nie stwierdzono wczes-
niejszego wystepowania zapalenia skory i tkani pod-
skornej poza indeksowanym epizodem, a u prawie po-
towy (49%) w chwili przystepowania do badania nie
stwierdzano obrzeku lub owrzodzenia. Te czynniki stra-
tyfikacyjne i inne zmienne wyj$ciowe byly bardzo po-
dobne w obu leczonych grupach (tab. 1).

Sposréd 123 zrandomizowanych uczestnikéw, 20 (16%)
(11 leczonych penicyling V i 9 otrzymujacych place-
bo) nie osiggneto punktu konicowego badania (ryc. 1).
W obu grupach czas uczestnictwa byt zblizony i w przy-
padku okoto 80% badanych wynosit 2 lata.

STOSOWANIE SIE DO ZALECEN
Na podstawie samodzielnego liczenia tabletek przez
uczestnikdw badania oceniono, ze 97 z nich (97%)
w pelni stosowalo sie do zalecen, co oznaczalo przyjecie
co najmniej 75% przepisanych tabletek. W obu grupach
wartosci te byly podobne (48 badanych otrzymujacych
penicyline V i 49 otrzymujacych placebo). Siedmiu pa-
cjentéw nie rozpoczelo terapii (trzech planowanych do
leczenia penicyling V i czterech majacych otrzymywadé
placebo).

Pod koniec badania 101 uczestnikow zapytano
o otrzymywane leczenie. Sposréd nich 42% nie byto
pewnych, 37% przypuszczalo, ze otrzymywali pe-
nicyling V (73% z nich mialo racje) a 22% zaktada-
to, ze otrzymywalo placebo (77% z nich mialo racje).
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Ci, ktérych przypuszczenia byly stuszne, brali pod
uwage wystgpienie nawrotu rézy. Jedynie 13 oparlo
Swoje przypuszczenia na tym, ze przyjmowany pre-
parat mial zapach, smak lub wyglad penicyliny V (lub
brak tych cech w przypadku placebo).

WYNIKI PIERWSZORZEDOWE: CZAS DO PIERWSZEGO,
POTWIERDZONEGO NAWROTU ZAPALENIA SKORY
| TKANKI PODSKORNE)
Wyniki analizy proporcjonalnych zagrozen Coxa
wskazujg na 47% przewidywane zmniejszenie ryzyka
potwierdzonych nawrotéw zapalenia skoéry i tkanki
podskérnej, HR=0,53, 95% PU (0,26-1,07); p=0,08
(ryc.2). W grupie otrzymujacej penicyling Vu 12 (20%)
badanych wystagpil nawrét choroby w poréwnaniu
z 21 (33%) w grupie otrzymujacej placebo. To od-
powiada liczbie 8 pacjentéw wymagajacych lecze-
nia (NNT, number needed to treat) w celu zapobie-
zenia jednemu nawrotowi zapalenia skéry i tkanki
podskérnej [95% PU NNT (szkoda) 48 do « do NNT
(korzysé) 3].

Wyniki po uwzglednieniu czynnikéw stratyfikacyj-
nych byly podobne jak w przypadku analizy czulosci:
HR=0,51, 95% PU (0,25-1,05),p=0,07 (tab. 2).

WYNIKI DRUGORZEDOWE

Uzyskane wyniki wskazujg, ze dzialanie ochronne pe-
nicyliny V majace na celu zapobieganie nawrotom za-
palenia skéry i tkanki podskérnej w czasie leczenia,
jak réwniez w czasie p6Zniejszej obserwacji nie réznig
sie¢ od siebie (nieproporcjonalne zagrozenie, p=0,07).
Réznica w czestosci nawrotéw w czasie leczenia wyno-
sita -8%, 95% PU -17 do 1%: 2/60 (penicylina V) i 7/63
(placebo). W czasie obserwacji r6znice miedzy grupami
wynosily -9%, 95% PU (-24% do 7%): 10/56 (penicylina
V) i 14/53 (placebo).

Dwa epizody wystgpily u trzech sposréd 33 bada-
nych, u ktérych doszlo do co najmniej jednego potwier-
dzonego nawrotu choroby, u kolejnych trzech stwier-
dzono epizody, u nastepnych dwdéch cztery epizody,
a u jednego siedem epizodéw. Miedzy liczbg wszystkich
nawrotéw w obu grupach nie stwierdzono réznic istot-
nych statystycznie (p dla trendu = 0,10).

W punkcie poczatkowym badania u 60 uczestnikéw
nie stwierdzano obrzeku lub owrzodzenia. W trakcie
badania wystapily one jednak u 35 (58%) pacjentéw,
cho¢ tylko u 9 z nich stwierdzono nawrét choroby. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy ba-
danymi grupami w zakresie wystepowania obrzeku lub
owrzodzenia ani w fazie terapeutycznej (penicylina V
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Tabela 1. Charakterystyka uczestnikow w chwili rozpoczynania badania; n (%), chyba ze podano inaczej

Czynniki stratyfikacyjne
Woczesdniejsze wystepowanie zapalenia skory i tkanki podskornej
Tak
Nie
Stan
Brak dowodow potwierdzajacych obrzek lub obecnos¢ owrzodzenia
Wczesdniejsza obecnos¢ obrzeku
Owrzodzenie spowodowane stanem zapalnym
Wczesniejsza obecnos¢ obrzeku i owrzodzenia
Dane demograficzne
Wiek
Srednia (SD)
Mediana, IQR, zakres
Pte¢
Mezczyzna
Kobieta
Rozpoznanie zapalenia skory i tkanki podskérnej
Potwierdzone przez dermatologa
Miejscowa wzmozona ciepfota skoéry/tkliwos¢/ ostry bol
Tak
Nie
Rumien lokalizujgcy sie po zajetej stronie
Tak
Nie
Obrzek lokalizujacy sie po zajetej stronie
Tak
Nie
Czynniki ryzyka rozwoju zapalenia skéry i tkanki podskérnej
Wskaznik masy ciata (BMI)
Wartos¢ srednia (SD)
Mediana (IQR)
Przewlekty, asymetryczny obrzek/obrzek limfatyczny
Tak
Nie
Przewlekty, symetryczny obrzek/obrzek limfatyczny
Tak
Nie

Brak danych

Penicylina V, n=60

12 (20)
48 (80)

30 (50)
27 (45)
2 (3)
1(2)

56,7 (14,0)

58, 48-66, 18-81

22 (37)
38 (63)

60 (100)

60 (100)
0 (0)

60 (100)
0 (0)

60 (100)
0 (0)

34,0 (9,8)
32,3 (27,6-38,4)

19 (32)
41 (68)

10 (17)
47 (78)
3 (5)

Placebo, n=63

14 (22)
49 (78)

30 (48)
29 (46)
2 (3)
2 (3)

59,5 (14,6)

60, 49-71, 23-84

20 (32)
43 (68)

63 (100)

63 (100)
0 (0)

62 (98)
1(2)

63 (100)
0 (0)

31,0 (6,8)
29,8 (26,4-34,1)

27 (43)
36 (57)

5 (8)
55 (87)
3(5)
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Tabela 1. (cd.) Charakterystyka uczestnikow w chwili rozpoczynania badania; n (%), chyba ze podano inaczej
Penicylina V, n=6 Placebo, n=63

Niewydolnos¢ zylna

Tak 12 (20) 15 (24)

Nie 46 (77) 47 (75)

Brak danych 2(3) 1(2)
Owrzodzenie konczyny dolnej poprzedzajgce wystapienie stanu zapalnego

skory i tkanki podskérnej

Tak 4(7) 5(8)

Nie 56 (93) 58 (92)
Grzybica stop/maceracja skory palucha

Tak 242 (40) 192 (30)

Nie 36 (60) 43 (68)

Brak danych 0 (0) 1(2)
Zabieg chirurgiczny na konczynie dolnej przed >2 tygodniami

Tak 11 (18) 4 (6)

Nie 44 (73) 51 (81)

Brak danych 5(8) 8 (13)
Tepy uraz

Tak 5(8) 7 (11)

Nie 54 (90) 56 (89)

Brak danych 1(2) 0(0)
Dozylne uzywanie substancji psychoaktywnych

Tak 0 (0) 0 (0)

Nie 60 (100) 63 (100)
Cukrzyca

Tak 14 (23) 12 (19)

Nie 45 (75) 51 (81)

Brak danych 1(2) 0 (0)
Grzybica ptytek paznokciowych

Pewna 2(3) 2(3)

Przypuszczalna 11 (18) 12 (19)

Nie 46 (77) 49 (78)

Brak danych 1(2) 0(0)
Leczenie wyjsciowego stanu zapalnego

Hospitalizacja 48 (80) 45 (71)

Srednia liczna dni spedzonych w szpitalu (dla wszystkich uczestnikéw) 5,3 (5,4) 8,7 (10,3)
IQR (interquartile range) — rozstep kwartylny (¢wiartkowy); @liczba pacjentow z ustalonym leczeniem grzybicy, w punkcie startowym badania
[penicylina V = 19/24 (79%); placebo = 17/19 (89%).
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37% vs placebo 21%; p=0,31), ani w calym badaniu
(penicylina V 67% vs placebo 53%; p=0,04).

W trakcie badania u 36 uczestnikéw stwierdzono 8 | _
co najmniej jeden okreslony wczesniej objaw niepoza- -
danego. Stwierdzono, ze zaden z siedmiu zgonéw nie § §H See
mial zwigzku z przyjmowanym lekiem lub udzialem £ o e
w badaniu. Catkowita liczba objawéw niepozadanych § S S
bedacych przedmiotem zainteresowania byla zblizona S e
w obu grupach: nudnosci (13 badanych przyjmujacych ‘§ S T
penicyline V, 11 przyjmujacych placebo); biegunka 8 8 o
(14 badanych przyjmujacych penicyline V, 18 przyjmu- © |ieezemte Penicylina
jacych placebo); wysypka (4 badanych przyjmujacych s| | ____ Placebo
penicyline V, 3 przyjmujacych placebo). Nie zgloszono = Aow e 1 15 o o
wystapienia zadnego przypadku podejrzanej, nieocze- Czas od randomizacji (miesiace)
kiwanej, powaznej reakcji niepozagdanej (SUSARS, su- Liczba
spected, unexpected seroius adverse reaction). obserwowanych

Penicylina 60 56 49 47 42 25 8

ANALIZY EKSPLORACYJNE Placebo 63 53 45 40 34 21 9

W pierwszorzedowym punkcie koficowym nie stwier-
dzono réznic w zakresie skuteczno$ci penicyliny V
u chorych, u ktérych w przeszlosci wystepowal stan

Rycina 2. Czas pierwszego nawrotu zapalenia skory
i tkanki podskadrnej.

Tabela 2. Analiza pierwotna: czas do wystagpienia pierwszego nawrotu zapalenia skory i tkanki podskérnej
Liczba zdarzen/liczba HR Wartos¢ p Skorygowany HR? Wartos¢ p
zrandomizowanych (95% PU) (95% PU)
pacjentow

Pierwotna analiza (ITT): nawrot zakazenia potwierdzony przez lekarza

Penicylina V 12/60 0,53 0,08 0,51 (0,25-1,05) 0,07

(0,26-1,07)

Placebo 21/63 1

tacznie 33/123

Analiza czufosci

W tym epizody niepotwierdzone (wfasne zgfoszenie)

Penicylina V 14/60 0,60 0,14 0,58 (0,30-1,13) 0,11

(0,31-1,17)

Placebo 22/63 1 1

tacznie 36/123

Wykluczeni uczestnicy, ktérzy nigdy nie rozpoczeli leczenia lub doszfo do nawrotu w ciggu 4 tygodni od epizodu wskaznikowego

Penicylina V 12/57 0,57 0,12 0,55 (0,27-1,12) 0,10

(0,28-1,16)

Placebo 20/58 1

tacznie 32/115

PU - przedziat ufnosci; HR - iloraz zagrozen; @dostosowanie do czynnikdw stratyfikacyjnych (wczesniejsze istnienie obrzeku lub owrzodzenia).
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Tabela 3. Analiza uzytego zrodta i kosztow leczenia
Penicylina V Placebo A p 95% PU Wartos¢
Wykorzystanie zasobow netto
Wizyty u lekarza POZ 2,93 3,56 -0,6 -6,7 do 3,3
Wizyty pozaszpitalne 0,42 2,48 -2,1 -6,6 do 0,8
Hospitalizacje 0,02 0,05 -0,03 -0,12 do 0,03
Wizyty ambulatoryjne 0,17 0,14 0,02 -0,28 do 0,29
Liczba opuszczonych dni 5,32 6,56 -1,2 -10,5do 7,7
pracy
Koszty netto (GBP, 2009)
Badanie z uzyciem 18 - 18
antybiotyku
Leki przepisywane poza 8,10 5,30 3 -5do 13 0,57
badaniem
tacznie, NHS 192,40 186,70 -93 -372 do 128 0,45
tacznie, spoteczny 713,40 928,10 -215 -155 do 707 0,67
95% PU - 95% przedziat ufnosci; A - $rednia réznica: penicylina V - placebo; dane do 3 lat

zapalny skory i tkanki podskérnej [HR=0,38; 95%PU
(0,11-1,27)]i u tych, u ktérych nie wystepowat [HR=0,60;
95% PU (0,5-1,44), p dla interakcji=0,58]. Podobnie
nie stwierdzono réznic w zakresie pierwotnego punktu
konicowego u chorych z obecnoscia obrzeku lub owrzo-
dzenia na poczatku [HR=0,48; 95% PU (0,16-1,43)]
i pod koniec badania [HR=0,58; 95% PU (0,23-1,50),
p dla interakcji=0,79].

WYKORZYSTANIE ZRODtA | KOSZTY
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w zakresie wykorzystania zasobéw i kosztéow
(tab. 3). Stwierdzono statystycznie nieistotne zmniejsze-
nie catkowitych kosztow NHS w przypadku penicyliny
V: (penicylina V - placebo) -93 GBP, 95% PU (-372 do
128 GBP), p=0,45, jak réwniez w zakresie szerszych
kosztéw spotecznych: -215 GBP, 95% PU (-1155 do 707
GBP), p=0,67 (tab. 3). Pelna analiza kosztochtonnosci
dla badain PATCH 1 i II zostanie opublikowana osobno.
W obu badanych grupach liczba hospitalizacji spo-
wodowanych konieczno$cig leczenia nawrotu zapalenia
skory i tkanki podskérnej byta mata. Podczas badania
wystgpilo 36 epizodéw nawrotu choroby, lecz jedynie
trzy osoby wymagaly przyjecia do szpitala (dwie w gru-
pie stosujacej penicyline V; jedna w grupie z placebo).
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Omoéwienie
Uzyskane wyniki wskazuja, ze 6-miesieczna profilakty-
ka antybiotykowa rozpoczeta po zakonczeniu ostrego
zakazenia moze istotnie zmniejszy¢ liczbe nawrotéw
zapalenia skéry i tkanki podskérnej koriczyny dolnej.
Opisane wyniki sa na granicy istotnodci statystycz-
nej (co oznacza 8% ryzyko, ze obserwowane rezultaty
sg przypadkowe), jednak byly interpretowane wobec
braku innych danych tego rodzaju, duzej mozliwos$ci
sily dziatania oraz konsekwencji potencjalnych korzysci
dla rozpigtoéci wynikéw.2> Wyniki badania wskazuja,
ze mozliwe korzy$ci wynikajace z leczenia wymagajg
dalszej oceny, zwlaszcza biorac pod uwage jego nie-
wielkie koszty, bezpieczenstwo oraz dobrg tolerancje.
Chociaz wyniki badania PATCH 1I sugerujg duzy
odsetek skutecznodci (47% zmniejszenie ryzyka na-
wrotu zakazenia), profilaktyczne stosowanie penicyliny
nie zapobiega wszystkim p6zniejszym nawrotom rozy
koniczyny dolnej. Wskazuje to, ze réwniez inne czynni-
ki odgrywaja istotng role, determinujac pézniejsze wy-
stgpienie kolejnego zakazenia. Obserwacja ta pozostaje
w zgodzie z wynikami innych badan, z ktérych wynika,
ze leczenie penicyling moze nie prowadzi¢ do usuniecia
bakterii2® i nawet w przypadku stosowania profilaktyki
moze w przysztosci dojs¢ do nawrotu choroby.?’
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Uzyskane wyniki sg szczegdlnie istotne, poniewaz
walczg z dwoma powszechnymi przekonaniami do-
tyczacymi terapii rézy: a) profilaktyczne stosowanie
penicyliny V jest uzasadnione jedynie u chorych z na-
wrotowym zakazeniem skoéry i tkanki podskérnej oraz
u obarczonych znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak:
obrzek limfatyczny; b) aby postepowanie profilaktyczne
przyniosto oczekiwany rezultat musi by¢ dtugotermino-
we (lub niekoriczace sie). Jesli wyniki uzyskane w bada-
niu PATCH II zostang potwierdzone przez innych ba-
daczy, mozliwe ze chorzy beda rutynowo otrzymywali
male dawki penicyliny V przez 6 miesi¢cy po wystapie-
niu epizodu rézy konczyny dolnej. Argumenty za takim
postepowaniem sa silne. Poprzedni badacze wskazy-
wali, ze nastepstwem ostrego stanu zapalnego skory
i tkanki podskoérnej jest uposledzenie drenazu limfy.28.2°
Dzieje sie tak dlatego, ze zwyczajowa 7-10-dniowa tera-
pia antybiotykowa w trakcie ostrej fazy zakazenia moze
by¢ niewystarczajgca do catkowitego wyeliminowania
bakterii z uktadu limfatycznego. Z kolei tradycyjne
stosowanie profilaktyki antybiotykowej jedynie u cho-
rych z réza nawrotowg lub z przewleklym obrzekiem
limfatycznym moze by¢ postepowaniem podjetym zbyt
pézno, aby zapobiec utrwalonemu, nieprawidlowemu
drenazowi limfy w obrebie koniczyny dolnej, w wyniku
czego dochodzi do nawrotéw choroby.

Od wielu lat penicylina jest przewlekle stosowana
w przypadku innych choréb, takich jak goraczka reu-
matyczna, a paciorkowce grupy A od 60 lat pozostaja
wrazliwe na ten antybiotyk.3? Dlatego jest to bardzo
tania metoda postepowania (18 GBP na 6-miesi¢czny
cykl leczenia), cechujgca sie znaczacymi korzyScia-
mi zdrowotnymi. Zaktadajac NNT wynoszace 8, od-
powiada to leczeniu, ktérego koszt wynosi 144 GBP
na zapobiegniecie epizodowi zapalenia skéry i tkanki
podskorne;.

Rozczarowujacy jest to, ze do badania nie udalo sie
zakwalifikowa¢ 400 chorych, co sprawilo, ze nie udato
sie uzyskaé wystarczajacych dowodéw opartych na
twardych podstawach. Uzyskane wyniki wskazuja jed-
nak na potencjalnie istotny efekt ochronny, staty w fazie
obserwacji i silny w analizie czulosci.

Przyszle badania poswiecone zapaleniu skéry i tkanki
podskérnej moga czerpaé korzysci z badania PATCH 11,
w zakresie projektowania badania, co moze przyczy-
ni¢ sie do lepszej rekrutacji uczestnikéw. Rzeczywiscie
badanie PATCH I, ktérego wyniki zostang opubliko-
wane na poczatku 2012 roku, wprowadza modyfikacje
w projekcie i sposobie prowadzenia badania, co wynika
z przeprowadzenia badania PATCH II. Zrekrutowano
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do niego 274 uczestnikéw (105% oryginalnej wielo$ci
grupy). Dokonano nastepujacych zmian w protokole
badania: a) zmieniono warunki przystgpienia do ba-
dania, tak ze chorzy, u ktérych réza wystgpita w ciggu
6 miesiecy (a nie 3), mogli bra¢ w nim udzial; b) zmie-
niono formularze zgloszeniowe, tak ze lekarze rekru-
tujacy pacjentéw mogli skupié¢ sie na zasadniczych
danych medycznych, z bardziej rutynowym zbiera-
niem informacji klinicznych w trakcie rozmowy te-
lefonicznej prowadzonej miedzy zespolem centrum
koordynujacego a uczestnikami przed randomizacja;
c) wprowadzenie ogloszen dla uczestnikéw w lokal-
nych mediach (radio, strony internetowe i oglosze-
nia w prasie). Ustalajgc, ze podstawowym miejscem
opieki w przypadku zapalenia skéry i tkanki podskér-
nej konczyny dolnej bedzie oddzial dermatologiczny
i stosowanie z antybiotykoterapii raz dziennie (zwykle
w domu lub ambulatoryjnie), mozna poprawié traf-
no$¢ rozpoznan i zapewnié¢ zrédlo uczestnikéw dla
przysztych badan klinicznych.3

Nie liczac problemu rekrutacji, badanie zostalo do-
brze przeprowadzone, z oceng za$lepionych wynikéw
oraz rygorystycznym przestrzeganiem zasad leczenia.
Trwajgca trzy lata obserwacja byla wystarczajaca, aby
ocenié¢ skuteczno$é terapii, przy czym utrata badanych
w okresie obserwacyjnym byla niewielka. Samodzielne
zglaszanie przestrzegania ustalonych zasad oraz moni-
torowanie bezpieczenstwa mogg sugerowad, ze lecze-
nie bylo dobrze tolerowane, a badani realizowali sche-
mat terapeutyczny.

Badanie PATCH II zostalo zaprojektowane jako po-
stepowanie praktyczne majgce na celu odzwierciedle-
nie codziennej praktyki tak doktadnie jak to tylko moz-
liwe. Kryteria wiaczenia byly do$¢ szerokie, a kontakt
z pracownikami opieki zdrowotnej zblizony do rzeczy-
wistego. Rekrutacja zostala przeprowadzona w 20 szpi-
talach w Wielkiej Brytanii oraz potudniowej Irlandii,
stad badana grupa wydaje sie reprezentatywna dla
chorych spotykanych w codziennej praktyce specjali-
stycznej. Mozliwe jednak, ze choroba u pacjentéw za-
kwalifikowanych do badania byla bardziej nasilona niz
u chorych spotykanych w gabinecie lekarza pierwszego
kontaktu.

Jest to pierwsze badania zajmujace sie profilaktycz-
ng, umiarkowanie dluga (6 miesiecy) antybiotykote-
rapig stosowang w przypadku chorych z zapaleniem
skéry i tkanki podskérnej konczyny dolnej. Obecne
wytyczne opierajg sie na bardzo ograniczonych wyni-
kach badan naukowych, tak wiec przedstawione bada-
nie moze stanowi¢ cenny dodatek do wiedzy klinicznej.
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Co juz wiadomo na ten temat?

e Zapalenie skoéry i tkanki podskérnej/roza wystepuje
czesto i jest zwigzane z wysoka zachorowalnoscia, jak
i znacznymi kosztami opieki medyczne;.

* Wyniki trzech matych badan klinicznych sugeruja,
ze profilaktyczna antybiotykoterapia moze przynosic¢
potencjalng korzys¢ u pacjentéw z nawrotami choroby.

* Aktualne brytyjskie wytyczne powstafy na podstawie
ograniczonych danych z badan i konsensusie ekspertow.

Co wniosto badanie?

¢ Uzyskane wyniki sugerujg, ze stosowanie penicyliny V
(250 mg dwa razy dziennie) przez 6 miesiecy po epizodzie
rézy konczyny dolnej moze ograniczy¢ przyszfe nawroty.

* Powyzsze obserwacje wymagajg dalszych badan,

a wobec braku innych danych dotyczgcych tego istotnego
zagadnienia nalezy rozwazy¢ ich tymczasowe wigczenie
do wytycznych klinicznych.

Wyniki badania PATCH 1 (ktére majg by¢ dostepne na
poczatku 2012 roku i dotyczace 274 uczestnikéw) rzucg
najprawdopodobniej nowe $wiatto na profilaktyczne
stosowanie antybiotykoterapii u chorych z nawroto-
wym zapaleniem skoéry i tkanki podskérne;j.

PODZIEKOWANIA

Przeprowadzenie badania bylo mozliwe dzieki wspar-
ciu ze strony U.K. Dermatology Clinical Trials Network
(U.K. DCTN), MRC Clinical Trials Unit i Nottingham
Clinical Trials Unit.

Autorzy: Kim Thomas, Angela Crook,* Katharine Foster, James Mason,
Joanne Chalmers, John Bourke,* Adam Ferguson,S Nick Levell,’ Andrew
Nunn* i Hywel Williams. University of Nottingham,* MRC Clinical Trials Unit,
University of Durham,* Victoria University Hospital, Cork, §Derby Hospital
NHS Foundation Trust," Norfolk & Norwich University Hospital. Wszyscy
autorzy mieli petny dostep do wszystkich danych badania (w tym réwniez
do raportu statystycznego i tabel) i mogg ponosi¢ odpowiedzialnos¢ za
integralnos¢ danych i dokfadnosc¢ ich analizy.

Sktad zespotu badawczego U.K. DCTN PATCH byt nastepujacy: Zespot
kierujacy badaniem: Peter Featherstone (niezalezny przewodniczacy),
Katharine Foster (menedzer badania), Hywel Williams (gtéwny badacz),
Kim Thomas (gféwny wnioskodawca), Joanne Chalmers (starszy menadzer
badan), Neil Cox; (gféwny klinicysta, zmarty), Andrew Nunn (statystyk),
Sarah Meredith (badacz kliniczny /epidemiolog), James Mason (ekonomista
zajmujacy sie sfuzbg zdrowia), Peter Mortimer (dermatolog), David de Berker
(dermatolog), Ingrid Salvary (dermatolog).

Zespdt zarzadzajgcy badaniem: Katharine Foster (menedzer badania),
Brenda Cooper (administrator badan klinicznych), Johanna Perdue
(administrator badan klinicznych), Lisa Charlesworth (administrator badan
klinicznych), Kim Thomas (gtéwny wnioskodawca).

Komitet monitorujgcy dane: Robert Hills (przewdoniczacy), Beverley Adriaans
(dermatolog), Jane Daniels (starszy menadzer badan).
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Badacze zajmujacy sie naborem do projektu: Nottinghamshire: John English
[gfowny badacz, principal investigator (PI)], Nadia Bassi, Catherine Roberts,
Elizabeth Bayliss, Joanne Llewellyn, Kate Potter, Sue Davies-Jones; Durham:
Mary Carr (Pl), Therese Sripathy; Aberdeen: Tony Ormerod (Pl), Linda
Lawson; Amersham: Ravi Ratnavel (Pl), Arun Acharjya, Sue Hyde, Emma
Wilkinson; Bristol: David de Berker (Pl); Liverpool: Hazel Bell (PI), Richard
Azurdia, Alison Duncan, Kath Panting, Hamish Hunter; Carlisle: Neil Cox
(PI, deceased), Kath Gilbanks, Firas Al-Niaimi, Lynsey Smith; Salford: Chris
Griffiths (PI), Loma Gardner, June Bowden, Jean Bastrilles; Ipswich: Sam Gibbs
(PI), Sue Hood; Great Yarmouth: Ingrid Salvary (Pl); King’s Lynn: Tina Green
(PI), Lynda Goodall; Burton on Trent: Peter Cartwright (PI), Helen Nelson,
Wendy Worth; Swansea: Debbie Shipley (Pl), Lisa Bastin, Lucy Barlow; Cork:
John Bourke (PI), Mary Hegarty, Blaithin Moriarty; Hull: Shernaz Walton (PI),
Rubeena Zaman, Karen Rhodes; Watford: Michele Murdoch (PI), Frances
Tatnall, Kapila Batta, Daisy Sandhu; York: Calum Lyon (PI); Reading: Ibrahim
Nasr (PI), Karen Wilmott; Derby: Adam Ferguson (PI), Vaughan Keeley, Sue
Rudd, Katie Riches, Sue Jordan; Norwich: Nick Levell (Pl), Abby Macbeth,
Anne Marie Skellett, George Millington, Carrie Wingfield, Becky Adcock.

Finansowanie: badanie zostafo sfinansowane dzieki uprzejmosci Bupa
Foundation. Jako niezalezna medyczna instytucja dobroczynna miafa ona
wplyw na projekt badania; zbieranie danych, analize i interpretacje; na
pisanie raportu oraz na decyzje o zgfoszeniu pracy do publikacji.

Rola sponsora: niezalezne badanie byfo sponsorowane przez University of
Nottingham. Sponsor miat wptyw na projekt badania; zbieranie danych,
analize i interpretacje; na pisanie raportu, oraz na decyzje o zgtoszeniu pracy
do publikaciji.

Uzyskiwanie danych: dane mozna uzyskac od autora korespondujgcego pod
adresem kim.thomas@nottingham.ac.uk.

Chociaz nie uzyskano zgody, jednak prezentowane dane sa anonimowe
a ryzyko identyfikacji mate.

Zrodta finansowania: badanie zostafo sfinansowane z naukowego grantu
BUPA Foundation.

Konflikt intereséw: wszyscy autorzy wypetnili formularz Unified Competing
Interest znajdujacy sie na stronie www.icmje.org/coi_disclosure.pdf (dostepny
po uprzednim zapytaniu autora korespondujgcego) i zadeklarowali: brak
wsparcia ze strony jakichkolwiek organizacji w zakresie zgfoszonej pracy;
brak finansowych powigzan z jakimikolwiek organizacjami moggcymi byc¢
zainteresowanymi zgfoszong pracg w okresie 3 lat; brak innych zwigzkéw lub
dziatan mogacych wptywac na zgfoszong prace.
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Profilaktyczna antybiotykoterapia zapobiegajgca
zapaleniu tkanki tacznej konczyny dolnej (rézy). Komentarz

O. Chosidow, L. LE Cleach
British Journal of Dermatology 2012;166:6

6za, okre$lana w pi$miennictwie amerykan-
Rskim mianem powierzchownego zapalenia

tkanki tacznej, jest ostrym stanem zapalnym
skory i tkanki podskérnej wywotanym zwykle przez
paciorkowce.!? Przebieg choroby moze by¢ ciezki,
zwlaszcza u chorych w podeszlym wieku, obcigzo-
nych innymi schorzeniami, jednak w przeciwien-
stwie do zakazeh przebiegajacych z martwica nie
zagraza ona zyciu. Zasadniczym postepowaniem
terapeutycznym jest doustna lub dozylna antybioty-
koterapia, gtéwnie z uzyciem penicylin lub makroli-
déw/streptograminy, trwajgca 10-20 dni i prowadzo-
na w warunkach ambulatoryjnych. W przegladzie
bazy Cochrane z roku 2010 stwierdzono jednak, ze
sposéb podawania antybiotykéw, jak réwniez czas
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trwania terapii wymagaja dokladniejszej oceny,
zwlaszcza wséréd chorych niehospitalizowanych.3
Postgpowanie powinno zawiera¢ réwniez oceng
czynnikéw ryzyka rozwoju rézy, zwlaszcza uszko-
dzenia ochronnej bariery skérnej i obrzeku konczy-
ny donej.* W rzeczywistosci nawroty sg gtéwnym
swoistym powiklaniem rézy; wystepuja u 10-50%
pacjentéw, a czynniki ryzyka sg najwyrazniej zbli-
zone do spotykanych w przypadku zakazen incyden-
talnych.>® Co nalezy zrobié, aby zapobiec nawro-
tom choroby, ktére mogg prowadzi¢ do znacznego
obrzeku limfatycznego (z konsekwencjami czynno-
$ciowymi i estetycznymi) i w konsekwencji do wzro-
stu ryzyka nawrotéw choroby i prawdopodobnie
zwiekszenia ciezkosci jej przebiegu?
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W komentowanym artykule opisano badanie klinicz-
ne poréwnujace 6-miesieczng profilaktyczng terapie pe-
nicyling V (250 mg 2 razy/24 h) lub placebo u chorych
leczonych wczeéniej z powodu rézy konczyny dolnej
(pierwszy przypadek i nawroty).” Iloraz zagrozen wska-
zuje, ze antybiotykoterapia zmniejsza ryzyko nawrotu
0 47%, z wystepowaniem powtarzajacych sie zakazen
u 12 z 60 uczestnikéw badania (20%) otrzymujacych
penicyline V vs 21 z 63 uczestnikéw badania (33%)
otrzymujacych placebo (réznica bezwzgledna 13,3%,
95% przedzial ufnosci -2,4 do 28,1). Nalezy pochwali¢
autoréw za przeprowadzenie badania dotyczacego cho-
roby, o ktérej dostepnych jest mato danych, i za jasne
przedstawienie uzyskanych wynikéw. Nie udalo sie jed-
nak sprostaé¢ zatozeniom rekrutacji i zalecanie stoso-
wania profilaktycznej antybiotykoterapii jest trudne do
interpretacji i ekstrapolacji.

Rekrutacja hospitalizowanych chorych na réze wy-
daje sie trudna dlatego, zwlaszcza w krajach zachod-
nich, ze wiekszo$¢ z nich pozostaje pod opieka lekarzy
pierwszego kontaktu, a aktualne wytyczne zalecaja,
przynajmniej w odniesieniu do typowych przypadkéw,
prowadzenie doustnej lub dozylnej terapii antybio-
tykowej w warunkach ambulatoryjnych, dla wygody
i obnizenia kosztéw. W obecnym badaniu francuskim
dotyczacym rézy badacze napotykajg na ten sam pro-
blem (www.clinicaltrials.gov randomizowane bada-
nie réwnowazno$ci poréwnujgce krotkotrwalg terapie
amoksycyling do jednego ze zwyczajowych sposo-
béw leczenia rézy koniczyny dolnej. NCT01059123).
Dlatego w przyszlych badaniach nalezy wykorzystaé¢
zaréwno projekt tego badania, jak i logistyczne wska-
z6wki jego autoréw.

Ponadto, chociaz profilaktyczna antybiotykotera-
pia moze by¢ skuteczna, wielko$¢ efektu byla niewiel-
ka z trzech zasadniczych powodéw. Po pierwsze, jak
zalozono w kryteriach wykluczenia, 80% populacji
nie do$wiadczyto wczesniejszych epizodéw rézy, co
zmniejszato prawdopodobiefistwo jej nawrotu w po-
réwnaniu z populacja, w ktérej dochodzilo do ponow-
nego wystapienia choroby i wyjasniato co najmniej 70%
brak nawrotu w przypadku przyjmowania placebo.
Prawdopodobnie lepiej by bylo zidentyfikowaé pacjen-
téw obarczonych duzym ryzykiem nawrotu po pierw-
szym wystgpieniu choroby niz narazaé¢ ponad 2/3 popu-
lacji na niepotrzebng 6-miesieczng antybiotykoterapie.
Obecnos¢ ciezkiego obrzeku lub obrzeku limfatycznego
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mogla stanowié¢ kryterium, jako ze wystapienie rézy
moze byé zwigzane z subklinicznym obrzekiem limfa-
tycznym.® Wyniki trwajacego badania PATCH 1 pro-
wadzonego w grupie pacjentéw z co najmniej dwoma
nawrotami choroby powinny by¢ pouczajace. Po dru-
gie jest kilka mozliwo$ci postepowania profilaktyczne-
go, np.: doustne stosowanie fenoksymetylopenicyliny,
amoksycylina i penicylina benzatynowa podawana do-
miesniowo, a ich skuteczno$é, koszty terapii i wskaz-
nik zastosowania si¢ pacjenta do zalecenh mogg nie by¢
takie same. Po trzecie, optymalna kontrola czynnikéw
ryzyka jest niezbedna do zwigkszenia skutecznosci kaz-
dej strategii antybiotykowej w leczeniu r6zy nawroto-
wej, tj. stosowanie poriczoch uciskowych lub prepara-
téw przeciwgrzybiczych (miejscowych lub ogélnych
w zaleznoéci od rozlegtosci i lokalizacji zmian).®

Department of Dermatology, Hospital Henri Mondor | UPEC Universite'
Paris-Est Val de Marne, Cre "teil, France.

E-mail: olivier.chosidow@hmn.aphp.fr.
Nie zgfoszono konfliktu intereséw.
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Bakteryjne zakazenie skory i tkanki podskérnej

jest czestym schorzeniem. Choroba moze mieé¢

rézny obraz kliniczny i przebiegaé ze zr6zni-
cowanym nasileniem. Zakazenie dotyczace skoéry
i tkanki podskérnej bez nekrozy kwalifikowane jest
jako r6za. Wymaga réznicowania z zakazeniami
przebiegajacymi z powstawaniem ropni, wysieku
oraz procesu nekrotycznego. Te odmienne posta-
cie zakazen skory i tkanki podskérnej sa zwigzane
z innymi czynnikami sprzyjajacymi zakazeniu, sg

czesto wywolane przez inne bakterie i wymagaja
innego postgpowania terapeutycznego. Réza wyste-
puje z czestoscig ok. 1 zachorowania na 1000 oséb
na rok. Czynnikiem zakaznym najczesciej wywoluja-
cym réze pozostaja paciorkowce wrazliwe na peni-
cyline. Pewne czynniki sprzyjajg wystepowaniu tego
zakazenia na podudziach, sg to: zmiany chorobowe
stop, ktére mogag by¢ wrotami zakazenia dla pacior-
kowcéw. Najczesciej jest to grzybica stép z obecno-
$cig maceracji i wyprzenia w faldach miedzypalco-
wych. Sprzyjajacym czynnikiem jest réwniez otylo§é
oraz utrzymujacy sie obrzek podudzi bedgcy wyni-
kiem niewydolnosci krazenia zylnego lub chlonnego.
Najczestszym powiklaniem rézy sa nawroty choroby.
Obserwuje sie je gléwnie u oséb otytych, u ktérych
wystepujg obrzeki i owrzodzenia podudzi. Pojedynczy
epizod rézy z zakazeniem skory tkanki podskérnej
z zajeciem procesem chorobowym naczyn chtonnych
moze prowadzi¢ do zmniejszenia wydolnosci czynno-
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Sciowej ukladu limfatycznego a zatem potegowania
zastoju chtonki i utrwalania obrzeku. Zgodnie z zale-
ceniami terapeutycznymi antybiotykoterapia w przy-
padku pojedynczego epizodu rézy powinna trwaé
2 tygodnie, a w rézy nawrotowej 3 tygodnie. Mimo
takiego leczenia moze ono nie doprowadzi¢ do catko-
witego wyeliminowania czynnika patogennego. Wielu
autoréw wskazuje na konieczno$é wielomiesiecznej
profilaktyki antybiotykowej u chorych cierpiacych na
nawrotowg réz¢ i z utrwalonym obrzekiem konczyn
dolnych. Utrzymywanie sie subklinicznych zakazen
juz po pierwszym epizodzie rézy moze by¢ takze zro-
diem nawrot6w.

Autorzy artykutu przeprowadzili randomizowa-
ne badanie kliniczne skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania profilaktyki nawrotéw rézy u pacjen-
téw ktérzy przebyli jeden lub niewielkg liczbe epizo-
déw rézy. W badaniu brato udziat 123 pacjentéw,
ktérzy przebyli réze. U wiekszosci z nich (79%) byt
to jedyny epizod tej choroby. Chorzy zostali losowo
przydzieleni do dwéch grup: przyjmujacych przez
pét roku penicyline V (fenoksymetylopenicyling) lub
placebo. Obserwacje w kierunku nawrotu zakaze-
nia prowadzono do 3 lat. Wyniki badania sa bardzo
cenne, gdyz jak dotad opublikowano niewiele tego
typu opracowan, ktére dotyczylty matych grup pacjen-
téw. Na podstawie badania klinicznego stwierdzono,
ze stosowanie przez pét roku penicyliny V w dawce
2%250 mg (400 000 jednostek) zmniejsza czesto$é wy-
stepowania nawrotu rézy na podudziu o 45%. Liczba
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniu
byta podobna w grupie przyjmujacej lek i przyjmuja-
cej placebo. Zwraca uwage bardzo precyzyjny dobér

pacjentéw do préby tak, aby znalazly sie osoby, ktére
przebyly zakazenie paciorkowcami wrazliwymi na
penicyline. Nie kwalifikowano zatem chorych, u kté-
rych przed r6zg stwierdzano owrzodzenie w obrebie
podudzia, przeszli oni zabiegi operacyjne lub wystapit
uraz tej okolicy. Okolicznosci te zwiekszaja prawdo-
podobienstwo zakazenia innymi bakteriami niz wraz-
liwe na penicyline paciorkowce. Autorzy podkresla-
ja, ze zastosowanie wczesnej profilaktyki zakazenia
wywolanego przez paciorkowce, bakterie ktére od
dziesigtek lat pozostajg wrazliwe na penicyline, moze
przynie$¢ duze korzysci. Wdrozenie profilaktyki pe-
nicyling V po pierwszym epizodzie r6zy a nie jedy-
nie w przypadku rézy nawrotowej moze zapobiegaé
uszkodzeniu naczyn chtonnych koniczyn dolnych i na-
wrotom zakazen. Autorzy zwracajg réwniez uwage
na nieduzy koszt takiego postepowania. Stabg stro-
na badania, na co wskazujg autorzy i komentujacy
Chosidow i Le Cleach, byta zbyt mata liczba pacjen-
téw bioracych udzial w badaniu. Pierwotnie plano-
wano przebadanie 400 chorych, gdyz umozliwitoby
to uzyskanie wysoce miarodajnych obliczen staty-
stycznych. Problemy z rekrutacjg nie pozwolily na
wlaczenie do badania takiej liczby chorych. Obecnie
opracowywane sg wyniki drugiego badania (PATCH
I), ktére uzupelni obserwacje. Na szczegdlne pod-
kreslenie zastuguje uwaga w komentarzu Chosidow
i Le Cleach, ze dla zoptymalizowania profilaktyki an-
tybiotykowej bardzo wazne jest eliminowanie lo-
kalnych czynnikéw sprzyjajacych rézy, czyli ogra-
niczanie obrzeku poprzez stosowanie ponczoch
uciskowych, leczenie zakazen grzybiczych stép,
walka z nadwaga.
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