
 

 

هفتگی با دوز بالا در کودکان تحت   AmBisomeپروبیوتیک های ضد قارچی 

 پیوند سلول های بنیادی هماتوپوئیدی: 

 مطالعه فارماکوکینتیک 

 

   . فارماکوکینتیک ،هماتوپوئیدی  بنیادی سلول پیوند ، قارچ  از پیشگیری ، AmBisome  کلمات کلیدی:

 

 مقدمه

  در .  شود  می   بیماری سیستم ایمنی   به   مبتل   کودکان   در   توجهی  قابل   میر  و   مرگ   باعث  شده   منتشر   قارچی   عفونت 

 میلوئید   حاد   لوسمی)مانند   لوسمی  به   مبتل  ی اند که کودکان  ،مواجه هستند   خطر   بیشترینبا    که   کسانی   میان   این

AML ،  عودکننده   لنفوبلستیک  حاد  لوسمی   [ALL)]، ایمنی  سیستم  ضعف  یا  استخوان  مغز  شکستگی  سندرمهای  

  برابر   در  پیوند   بیماری[.  4-1قرار دارند ] (HSCT) آلوژنیک  خون  بنیادی  سلولهای  پیوند   تحت  کههستند    کسانی  و

 عفونت  به  ابتل   خطر  خود  نوبه  به   و   دارد  ایمنی   بیشتر  سرکوب  به  نیاز  آلوژنیک HSCT از  پس (GVHD) میزبان

 کاندیدا  های گونه بیماران، این در  اپورتونیسم قارچی های عفونت اصلی علل. دهد   می افزایش را تهاجمی قارچی های

-34  کلی   بقای  میزان   مهاجم،  آسپرژیلوز   کودکان گزارشات مربوط به    تعداد   بیشترین [.  1،5،6]   هستند   آسپرژیلوس   و

  ای   رشته   های   قارچ   سایر   از   ناشی  های   عفونت   برای   نیز  بالا  بسیار  میر   و   مرگ   میزان .  دهد   می  نشان   را[  1،7]   15٪

 [.  8]  است شده گزارش 

  از  مراقبت  برای  که  است  قارچی  های   عفونت  از   پیشگیری  مستلزم  هستند   زندگی   کننده   تهدید   عوارض که   این  ماهیت

  هستند، پیشگیری در دسترس    برای   ی زیادی ها  گزینه .  اندارد در نظر گرفته می شوداست  خطر   پر   بیماران   از   گروه   این



دارای محدودیت   پروفیلکتیک   خوراکی   های   تریازول .  در نظر گرفته نشده اند   آل   ایده   عنوان  به   ها   آن   از   هیچیک   اما

مانند  بوده   سمیت  و  متابولیسم  در  متقابل  تغییرات  ضعیف،  دهانی   جذب  هایی  از    گزارش   به  منجرکه    کبدی  هایی 

 سمیت    با   اما  ، [10]   می کند   استفاده   پروفیلکتیو   از   معمولی B آمفوتریسین[.  9]  شده است  پیشرفته  های   عفونت

تزریق  از    یک AmBisome .است  همراه  مکرر   تزریق   به   نیاز   و [  11]   درازمدت   نفروتوکسیک   جانبی   اثرات   ، ناشی 

  ترکیبی AmBisome است.  کوچک   تک فلزی  های  حوضچه  در   B  آمفوتریسین  شامل  که   است  لیپوزومی  ترکیب

  در  آنها  عمر  طول  و  ها  لیپوزوم  تثبیت  باعث  که  است  شارژ  های  فسفولیپید   و  کلسترول  حاوی  که  دارد  فرد  به  منحصر

  بافت   و   پلسما  غلظت  افزایش   باعث  و [ 14-12]   شده   کمتر   مضر   های   واکنش  باعث   AmBisomeشود.   می  پلسما

را   بالاتر  بسیار  دوزهای   تجویز  اجازه   لیپوزوم  فرمول  از  کمتر  سمیت[.  19-15]   شود   می B آمفوتریسین  با  مقایسه  در

 مطالعات  در   بالا  ریسک   با   بیماران  در   روز   در   کیلوگرم   در   گرم  میلی   2-1  دوزهای   در   آمیبیزم  با  پیشگیری .  دهد   می 

  تزریق  به  نیازبه    با توجه  مدت  طولانی   و  گسترده استفاده  حال،  این  با .  است  گرفته  قرار   بررسی  مورد [  22-22] متعدد

 این.  است  هفته  در   یکبار  بالا  دوزهای   با  درمان،  پیشگیری  برای   جایگزین  روش   یک  شده است.  محدود   وریدی  مکرر

آن    است،  راحت  و   ساده   بیماران   برای  استراتژی از  استفاده    مکرر  دوزهای  آنها  در   که  جوان  کودکان  در   اطمینانو 

بودهباشد   چالش  یک  تواند   می  خوراکی   دارویی پذیر  امکان   بالا   بافت  های  غلظت   تولید   پتانسیل  همچنین  و  ،، 

 .را داردB آمفوتریسین

  برای .  است  نشده   گزارش   سوابق پژوهشی  در   کودکان   در  AmBisome برای  ی فارماکوکینتیک  های   داده   امروز،   به   تا

 بالا   دوزهای  با  هفته  در  بار  یک  آزمایشی  فارماکوکینتیک  مطالعه  یک  ما  هفتگی،  پروفیلکتیک  تجویز  پتانسیل  بررسی

 .ادیمد  انجام را داشتند  قرار  HSCT معرض در  که بیمارانی در AmBisome (کیلوگرم/  گرم   میلی 10)

 

 ها  روش

  با   AmBisome  تجویز   های  فارماکوکینتیک   مطالعه   هدف  با   مجزا   تصادفی   بالینی  کارآزمایی   یک   مطالعه   این

  نظر  از  قارچی   ضد   پروفیلکسی  آن   در   که  HSCT  کننده  دریافت   بیماران .  بود  کودکان   در  هفته   در  بالا  دوزهای 



 اختللات  هماتولوژیک،  اختللات  به   مبتل  کودک 14 مجموع  در .  بودند   مطالعه   شرایط   واجد   ، بود  شده  مشخص   بالینی

با سن   کودکان   شامل تنها    مطالعه   این (.  1  جدول )  شدند   بررسی  HSCT  تحت  ایمنی  کمبود های  سندرم   و   متابولیک 

 سن.  بود  کم سن و سال  کودکان  در  آمیبیزم  فارماکوکینتیک  بررسی  ما  هدف  به این دلیل که  بود،  سال  10  کمتر از

  از   هیچکدام .  بود  1:    2  صورت   به  مرد   و   زن   نسبت   و (  ماه  9  سال،   9  ماه،   4.5  محدوده، )   ماه   1  سال،  3  متوسط 

 .  نداشتند  قبلی  قارچی عفونت  سابقه بیماران

 دموگرافیک بیمار  – 1جدول 

 

  از  و   شد   تصویب(  IRB)  سینسیناتی  بیمارستان  پزشکی  مرکز  موسسات  نظارت  بررسی  هیئت  توسط   مطالعه  طراحی

 .  شد  گرفته  رضایت شود، نام ثبت  مطالعه   در  اینکه از  قبل  کودک هر  والدین هر

(Fujisawa Healthcare Deerfield LL) AmBisome،  آمفوتریسین   لیپوسوم  لیپوسیلیس  B ،   به  توجه   با  

  در   تزریق   برای   مواد   سازی   رقیق.  شد   بازسازی  لیتر،   میلی   در   گرم   میلی   4  محلول   یک  تهیه   برای   سازنده  ساختار

  یک  را به صورت   AmBisome  وریدی   داخل  فیزیولوژیک  یک   بیماران   همه .  انجام شد   دگزستروز   ٪5  با  نیاز   صورت

 .کردند   دریافت  کیلوگرم بر  گرم میلی 10 دوز   درو    هفته در بار

 

 

 

 



 فارماکوکینتیک برداری نمونه

  یک  از (  لیتر  میلی   2.0)   وریدی  خون  های   نمونه.  شد   چهارم گرفته   و   اول   هفته های   در   خون   های   نمونه مجموعه  

  ، 24  ، 6  ، 4  ، 3  ، 2.5  ، 2  ،1  ، 0.5  در  سپس   و(  0  زمان  یعنی) AmBisome مصرف  از  قبل   بلفاصله   ماندگار  کاتتر

 .تزریق گرفته شدند  از  پس ساعت 168  و  ،  144 ، 120  ،96  ،60

 

 آمفوتریسین  آزمایش

  به   واریوتیه  Paecilomyces معتبر  شناسی  زیست   روش   از  استفاده   با  پلسما  در   لیپید   بدون   آمفوتریسین  غلظت

 سانتا  دره  پزشکی  مرکز   عفونی،   های  بیماری   بخش  ،1استیونز  دیوید  دکتر  آزمایشگاه  در [  23]   شاخص  ارگانیسم  عنوان

 ضرایب.  بود g / mL 0.03   آزمایش  این  با  تشخیص   تر   پایین  محدوده .  اندازه گیری شد   کالیفرنیا  خوزه،  سن  کلرا، 

 .بود متغیر  9.6  ٪  تا  ٪2.3  مقدار آن در محدوده  و  بود   ٪10  برابر با کمتر از روزانه  تناوب

 

 فارماکوکینتیک  تحلیل

پایدار و  دوز   تک   های  داده   فارماکوکینتیک   تحلیل   شد   انجام رسمی    غیر  استاندارد  های   روش   از   استفاده   با حالت 

Pharsight, Mountain View, CA)    (WinNonlin Professional version 4.0 انسولین  غلظت 

  ظاهری حذف  نرخ  ثابت.  شود می   تعیین  خون پلسمای غلظت  زمان  مشخصات بصری ررسی ب وسیله   به پلسما

  منحنی  زیر   محدوده .  شد   برآورد   غیرخطی   رگرسیون   تحلیل  از   استفاده  با   افراد  از  یک   هر  برای  AmBisome برای

  ،  (CL)بدن  توده  کل.  شد   تعیین  تراپزییدی  خطی  روش   از   استفاده  با  غلظت    –  زمان

 .شد  محاسبه استاندارد  معادلات  از استفاده با  پایه عمر نیمه و (Vz) توزیع حجم

 

 

 
1 David Stevens 



 آماری  تحلیل

  مقایسه   برای  (SD)  .به صورت انحراف معیار استاندارد مثبت و منفی نمایش داده شده اند   میانگین  طور  به   ها   داده 

  های  داده   برای    t-test student 2 آماری  آزمون  چندگانه،  و   تک   دوزهای   از   پس   فارماکوکینتیک  های   هزینه   برآورد 

 بین  ارتباطات.  در نظر گرفته شد   به عنوان مقدار قابل توجه  0.05کمتر از    Pمقدار  .  قرار گرفت  استفاده   مورد  زوجی

های گیری  )  وزن  ،(Ht)  قد   سن،  مثال  عنوان  به)  بیمار  های  داده  و  فارماکوکینتیک  اندازه    بدن   سطح  ،(Wtبدن 

(BSA )،   توجه   سطح   در  اسپیرمن ارتباط    ضریب   از   استفاده   با(  بدنی   توده   شاخص   قرار   ارزیابی  مورد  0.05  قابل 

 .شد  انجام  برای ویندوز 11.5  نسخه  SPSSافزار نرم  از  استفاده با آماری  تحلیل .  گرفت

 

 نتایج 

  از  یکی .  به اتمام رساندند   را   فارماکوکینتیک  مطالعات   بیمار هم هفته اول و هم هفته چهارم  12  و   اول   هفته   بیمار   14

  تب،)  شده  تزریق   های   سمیت  سایر   و   وریدی   دسترسی   مشکالت  دلیل  به   را  ای   هفته   4  مطالعه   کنندگان  شرکت

انداختن    به   نیاز   و   نداد   انجام (  پا   عضلت   گرفتگی   و   خارش    خوبی  به دیگر    موارد   . همه داشتوجود    4  هفته تعلیق 

AmBisome     4  و  1  های   هفته   بین  سرم   کراتینین   سطح   در  تغییرات  میانگین.  د کردن  تحمل   دوز   این   در را  

  (P=0.12  .بود )یا   فسفاتاز  آلکالین  سطح  افزایش  یا  هیپومنیزمی  هیپوکالمی،  بیماران  از   هیچکدام  

 .نداشتند  را  ترامیناز

  هفته )  پایدار  حالت   در   و (  1  هفته )  اول   دوز   از   پس   پلسما  در  بیلیپوزومی   آمفوتریسین  غلظت  متوسط   زمانمشخصات  

  کل   درصد   به  نسبت B آمفوتریسین  غیرلیپوزومی   گیری  اندازه   نتیجه  در.  است  شده  داده   نشان  1  شکل  در(  4

  از  بعضی  در AmBisome   تزیریق  پایان  از   پس  و  نیافته  افزایش  دوز   با  خطی  صورت  به  دارو   اولیه  غلظت  لیپوزومی،

  از  پس  ساعت  6  تا  1  بین  سرب  غلظت.  داشت  ادامه  لیپوزوم،  وسیله  از  فعال  آمفوتریسین  انتشار  دلیل  به  بیماران،

  از   4  هفته   در  و   لیتر   میلی   در  گرم   میلی  4.3  به   2.1  از   هفته  4  عرض   در   و   شد   مشاهده AmBisome تزریق  شروع 



ساعت بود که کوتاه تر از آنچه بود که در    107.5تا    28.5  از  حذف  عمر  نیمه.  رسید   لیتر  در  گرم  میلی  3.8به    2.6

 [. 24بزرگسالان مشاهده شده بود ]

 

  غلظت -زمان  مشخصات متوسط (: SD ±  میانگین) 4 هفته  و  1  هفته برای  فارماکوکینتیک  مشخصات -  1شکل 

  در   درمان  دوره هر برای( SD)  ها داده امتیازات میانگین. HSCT  کودکان بیمار در  Bغیر لیپوزومی  آمفوتریسین

 . شده اند  متصل   گرافیکی  صورت  به  4 هفته  و  1 هفته 

  دو   هر   که   بیمار  12  برای(  4  هفته )  پایدار  حالت   در   و (  1  هفته)  مجزا  دوز   یک   از  بعد   فارماکوکینتیک   پارامترهای

  اول   هفته  تنها  که   بیمار  2  برای  پارامتری  برآوردهای.  است  شده  خلصه  2  جدول  در  اند،  کرده   تکمیل  را  بخش

بوند به صورت  اتمام رسانده  به    آماری  اختلف   4  هفته  و   1  هفته  از  پس   پارامترهای  مقایسه.  بود  مشابه   آزمایش را 

مشخص شده    تطبیقی  قاعده   قانون  به   توجه   با که    ،AUC(.  2  جدول )  نداد   نشانرا      AUC  برای   جز  به   داری   معنی

  ( P=0.3)  4  هفته  در  ساعت  در   گرم  میلی  462  تا  105  و   1  هفته   در  ساعت  در  گرم  میلی   275  تا  79  بین  ،است

 . بودمتغیر 

 

 

 

 



 بیمار در هفته های اول و چهارم  12( پس از درمان  SDبرآورد پارامتر فارماکوکینتیک میانگین ) – 2جدول 

 

Cmax است پلسما غلظتحداکثر  دهنده  نشان .Tmax ، پلسما؛ غلظت حداکثر تا  زمان½ t، حذف؛ عمر نیمه  

  شفافیت کل  ، CL  توزیع؛  حجم  ، Vz  ؛ ادامه دارد نهایت بی زمان که تا  پلسما غلظت زیر منحنی  ناحیه 

 . نیست قابل توجه  ،NS بدن؛

 دهد   می   نشان  که   ، نبوده  متفاوت  توجهی  قابل  طور  به   چهارم  و  اول  دوزهای   از  بعد (  Cmin)   روز  7  در   پلسما  سطوح

مقدار    از   تر   کوتاه   ما  مطالعه   گروه  در   شده   گیری   اندازه   عمر  نیمه .  ندارد  وجود   درمان   دوره   طول   در   تجمعی   هیچ

 شفافیت   و (  Vz)   توزیع   حجم مقادیر  [.  24( ]ساعت  152  مقابل  در   ساعت  55-43)   بود  بزرگسالان  در   شده  گزارش 

(CL  )بدن  وزن  با  و  است  شده  گزارش   بزرگسالان  در  که  است  مواردی  از  بیشتر  ما  گروه  در  Vz    ارتباط   مثبتارتباط

 دارد. 

  داری   معنی  طور  به  توزیع  حجم(.  3  و  2  شکل)  

  وجود (  اول  هفته)  شفافیت  و  Wt  بینارتباط    روند   ارتباط دارد.  4  هفته  و  1  هفته  هر  برای  BSA  و  ،Wt،  Ht  با

 (.  3  جدول) نداشت آماری اهمیت که  داشت



 

( در  L)در   حجم توزیع (: نمودار ارتباط برآوردهای فردی برای Vzارتباط بین وزن بدن و حجم توزیع )  – 2شکل 

  بهترین تناسب را با داده ها دارددر کیلوگرم(. خط بدون نقطه چین خطی است که   WTمقابل وزن بدن )

(R2=.55  خط نقطه چین نشان دهنده .)اطمینان است. درصد فاصله   95 

  حتی  و  برد بین از  را ای ریه گره  یک تنها  کودک  این. را نشان داد قارچی  عفونت از شواهدی( 3  بیمار) بیمار یک  فقط 

  قارچی   ضد   درمان   با  بیمار.  کند   می   پیشنهاد  را   قارچی  عفونت  پاتولوژیک   معاینه  بمانند،  باقی  منفی   ی مواردتمام  اگر

 بود.   خوب  حالش آن  از پس ماه  9 و  شد  درمان  تجربی 

 

 بحث

  کوچک   های   بچه   به  هفته   در   بار   یک  صورت  به  پرداختیم که   AmBisomeی  بالا  دوزهایبه بررسی    تحقیق   این   در

 مطالعات  اول،.  بود  منبع  2  از ناشی   AmBisome هفتگی  مدیریت   برای   ما   تمایل.  شدند   داده (  سال  10  کمتر   سن)

  مدل   یک  از [  25]   همکاران  و  1گارسیا.  باشد   موثر  است  ممکن  دارو   دوز برای    برنامه  این  که   نشان دادند   روی حیوانات

  یک  اثربخشی  دادن  نشان  برای[  25]  موش   Candida albicans and Histoplasma capsulatumعفونت  

 این  استفاده کردند.    چالش  از  قبل   روز  7  ( کیلوگرم/    گرم   میلی   20-20) AmBisome منفرد  پروفیلکتیک  دوز 

  و   خون  سطوح  که  دهد   می  نشان  مدل  یک  عنوان  به  مهاجم Aspergillosis از  استفاده  با  اخیر  های  داده  و  ها  داده
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از  است  ممکن  دارو  با  مرتبط   زیستی  بافت [.  26]  باشد  AmBisome منفرد  دوز   یک  تجویز  از  پس  روز  7  ناشی 

  عنوان  به )  درازمدت  خوراکی   قارچی  ضد   های   پروبیوتیک   از  پیشگیری   در   بالینی   چالش  ، این تحقیق   برای  دوم   انگیزه

  و   ندهند انجام    را   خوراکی   مصرف  دستور  است  ممکن   کوچک  کودکان.  بود  کوچک  کودکان  برای(  ها  آئول  با   مثال،

  تزریق  به   نیاز   caspofungin)  مثال،  عنوان)به    اکینوکندین  با  جایگزین  درمان.  می باشد   شایع   نیز  کبدی  سمیت

  میزان  به  را  پلسمای  سطوح   AmBisomeهفتگی   دوزهای  اگر  که  کردیم  استدلال  ما .  دارد  روزانه  وریدی  داخل

کند   ای  ملحظه  قابل  صورت  به   طولانی   های  دوره   برای   تواند   می   که   است  ساده  پیشگیری   رژیم   یک   این  ،فراهم 

  سایر  برای  تواند   می  استراتژی  این   باشد،  پذیر  امکان  هفتگی  برنامه  یک  اگر  این،  بر  علوه.  شود  گرفته  نظر   در  سرپایی

  مغز   شکستگی  های  سندرم  به   مبتل  کودکان  مانند   دارند،  مدت  دراز  پیشگیری  به   نیاز  که  هایی  جمعیت

 .مورد استفاده قرار گیرد ایمنی،  سیستم های  کمبود و  بالا خطر ALL یا  AMLاستخوان،

 

( در مقابل  L/h(: نمودار ارتباط برآوردهای فردی برای شفافیت )در  CLارتباط بین وزن بدن و شفافیت )  – 3شکل 

،  R2=.19در کیلوگرم(. خط بدون نقطه چین خطی است که بهترین تناسب را با داده ها دارد. )   WTوزن بدن )

 درصد فاصله اطمینان است.   95قابل توجه نیست(. خط نقطه چین نشان دهنده  

 پلسما  سطح  با  را  دوز  این  در  شده  تجویز AmBisome برای  ثابت  فارماکوکینتیک  مشخصات  ما  مطالعه

را نشان داده    مکرر  دوز  با  تجمع  بدون  و  مجدد  تجویز  از  قبل  هفتم  روز  در  تشخیص  قابل غیرلیپوزومی آمفوتریسین

 غلظت به وابستگی اثبات B آمفوتریسین با (PAFE) قارچ  ضد  از پس اثرات و آزمایش زمان   در قبلی مطالعات. است



  که   اند   داده   نشان  دیگر   مطالعات  و  مورد   این[.  27]   اند   داده   نشان  مخمرها  انواع  به   نسبت  را   توجهی   قابل  PAFE و

  فارماکودینامیکی   و   فارماکوکینتیک  پارامترهای  ، (MIC)  مهاری   غلظت   حداقل/    سرمی  سطح   حداکثر  نسبت

 غلظت  خوب  نسبتا  جایگزین  داروها  سرمی   غلظت   این،   بر  علوه .  است B آمفوتریسین  عملکرد  بر   ها  آن  تأثیر  بیشترین

  سویه   برای  MICs اطراف  در (  مطالعه  این   در  دوره  پایان)  روز  7  در غیر لیپوزومی    Bغلظت آمفوتریسین  .  است  بافت

 mg / L،  Aspergillus،  0.5-2 (mg / L  [28  .] 1-0.25 کاندیدا،)  است حساس  های

 بالینی  مزایای  بیشتر.  است  شده  گیری  اندازه  بافت AmBisome های  غلظت  وجود  عدم  ما  مطالعه  محدودیت

AmBisome در  میلیگرم 15  دوز  که  داد   نشان  جدید   مطالعه  یک .  دارد  دارو  بافت  پراکندگی   به   نیاز  زیاد  احتمال  به  

به    ،  HSCT تحت  بزرگسالان  در  AmBisome برای  هفته   در   یکبار   کیلوگرم  بافت  باقیمانده  های   غلظتمنجر 

شود  کیلوگرم  بر  گرم  میلی  1  روزانه  مقادیر   با  مشابه  پایدار،  به   نسبت  پلسما  و   بافتی  نسبت  میانگین.  می 

AmBisome  سطح  با  مقایسه  در  بافت  داروی  از  توجهی  قابل  میزان  دهنده  نشان  که  بود  16.3  ام برابر با  7  روز  در 

  در  توان   می   را  AmBisome   بزرگسالان،   در   که   دهد   می   نشان   ها   داده  این[.  29]   است  شده  گیری   اندازه   پلسمای

  می  هفته  در  بار  یک AmBisome تجویز  که  می کند   تأیید   را  ما  فرضیه  و   تجویز کرد  راحت  خیال  با  بالا  دوزهای

 .باشد  موثر   قارچ در کودکان کوچک از  برای پیشگیری تواند 

 ارتباط میان اندازه گیری های فارماکوکینتیک و اطلعات بیمار – 3جدول 

 

Vz  ،نشان دهنده حجم توزیع استCL  ،شفافیت بدن کلAUC  ،سطح زیر منحنی غلظت زمانBSA  سطح ،

 بدن.

 قابل توجه است. )دو سویه(  0.05در سطح  ارتباط * 

 قابل توجه است. )دو سویه(  0.01در سطح  ارتباط  †



اند   قارچی   های  عفونت   برای  درمانی   که   بزرگسالان  در  شده   آوری   جمع   های   داده    که   اند   داده   نشان   دریافت کرده 

 تحمل  قابل  دوز  حداکثر [.  30]   هستند   تحمل  قابل  خوبی  به  کیلوگرم/    گرم  میلی   15  تا   AmBisome  دوزهای

(MTD)  که به    رسد   نمی   نظر   به   کلیوی   اختلل   و   تزریق   های   واکنش  اصلی   سمیت  و   ،این تحقیق حاصل نشد   در

  با   mg / kg 10 دوزهای  در AmBisome  خطی  غیر  فارکرایکونتیک  که  داد   نشان  مطالعه  این.  باشند   مرتبط   دوز 

 جذب  دهد   می   نشان  ها  داده  این.  همراه نیست mg / kg 15  و   12.5  دوز  با AUC یا Cmax در  بیشتر  افزایش

AmBisome استخراج  برای   اصلی  راه   رحم،  دهانه  رتاتیوالکتومی  سیستم   در AmBisome  انباشت  با  پلسما،  از 

  که   بخش هایی   بالاتر،  دوزهای  در  ها  ریه  احتمالا  و   طحال  و   کبد   از   حفاظت  از  بالقوه   یافته  این.  است  ها  بافت  در  دارو

 .د کن می  حمایت هستند، مخمر یا کش  علف  به رساندن  آسیب  معرض در  خصوص  به

 خطی   غیر  فارماکوکینتیک   وجود  عدم  علت  به  کردیم  انتخاب  خود   مطالعه  در  را  کیلوگرم  بر   گرم  میلی  10  دوز  ما

AmBisome از  کمتر دوز  این   دهد   می   نشان   که  هایی   داده  نیز   و   بالاتر  دوزهای در MTD    AmBisome ،است  

  گرم میلی 10  دوز   ما  مطالعه   در. نرسیده است MTD به  است  کیلوگرم /    گرم  میلی   15 آنها  دوز  که  بزرگسالان،  در   و

 سمیت  سایریا    و کبد  کلیوی،  سمیت  بدون   و   انفوزیون   با  سمیت  مورد  یک   تنها  و   قابل تحمل بود   خوبی   به   کیلوگرم   بر

 .است مدت  طولانی استفاده برای خطر بی  استراتژی  یک  این دهد   می نشان که   بود ها

  اکثر   در )  اما  ، دارد  انجام  خوراکی  درمان  به  نسبت  را  توجهی  قابل  ای ه  هزینه AmBisome هفتگی  درمان

  پیشگیری   برای   ای   گزینه   AmBisome  هفتگی  درمان  .است  اکینوکاندین   روزانه   درمان  از   ارزانتر(  بیمارستانها

 .  نیستند  خوراکی آسئول داروهای   تحمل  به قادر که  است کودکان  در درازمدت

 است  عادی   بزرگسالان   در (  ساعت  152  حدود )  عمر   نیمه   دارای  لیپوزومین   B  آمفوتریسین   که   است  شده   داده   نشان

  این،   بر   علوه.  شد   مشاهده  لپسومال  غیر   B  آمفوتریسین  برای  کمتر عمر  نیمه  کوچک،  های  بچه  ما  جمعیت  در [.  24]

  می  نشان را بزرگسالان و کوچک  کودکان  بین فارماکوکینتیک های تفاوت   از برخی که بود، مرتبط  وزن   با توزیع حجم

  داروی   که   قبلی  های  گزارش   از  بسیاری  با   مقایسه  در   که   باشید   داشته   توجه   است  مهم  ها،  داده  این  تفسیر   هنگام .  داد

  بدون  یا  و  آزاد  مخدر  مواد  و  پلسما  پروتئین  لیپوزوم،  مجموع)  کنند   می  توصیف  را  B  آمفوتریسین  کل  کوانتوم



 این  و  لیپید را اندازه گیری کردیم  غیر  یا  دارویی  مجتمع   آمفوتریسین  از  فعال  بخش  های  فارماکوکینتیک   ما   ،(اتصال

 اثبات   برای  ما  مطالعه  چه  اگر.  شود  مقایسه  قبلی  فارماکوکینتیک  نتایج  با  مستقیم  طور  به   ما  نتایج  که  شود  می  باعث

 .ند ک  می  پشتیبانی پیشگیری استراتژی  این  بالینی مطالعه از  ی ماها داده  ، امانشده طراحی  رویکرد  این اثربخشی
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