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Проведен анализ литературы об эффективности и безо
пасности новых системных антимикотиков у детей. Авторы, 
в основном, опирались на компьютерную базу данных Medline. 
В статье представлены механизмы действия, спектр антифун-
гальной активности, фармакокинетические показатели, а так
же результаты клинических исследований новых системных ан
тимикотиков у детей. В анализ не вошли исследования по исполь
зованию антимикотиков при поверхностных формах грибковых 
инфекций. 
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The analysis of publications in scientific literature about an 
efficiency and safety of the recent systemic antimycotics in children has 
been done. Authors have used the data-base «Medline» mainly and 
surveyed mechanisms of action, antifungal spectrum, pharmacokinetic 
figures and results of clinical investigations. 
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ВВЕДЕНИЕ 
В последние десятилетия оппортунистические 

инвазивные микозы (ИМ) занимают важное поло
жение в структуре инфекционных осложнений у де
тей с иммуносупрессией [1-3]. Выделяют следующие 
факторы риска развития инвазивных микозов у де
тей: недоношенность и очень низкая масса тела при 
рождении (менее 1500 г); первичные иммунодефи-
циты (дефект клеточного иммунитета, недостаточ
ность выработки антител, комбинированная недо
статочность гуморального и клеточного иммунитета 
и пр.); онкологические и онкогематологические за
болевания; СПИД; применение цитостатиков, глю-
кокортикостероидов и иммуносупрессоров; транс
плантация органов и тканей; обширная термическая 
травма; абдоминальная хирургия и политравма; ге
модиализ, а также длительная катетеризация цент
ральных сосудов [1,3,4]. Наиболее распространен
ными возбудителями ИМ у детей являются Candida 
spp. и Aspergillus spp. В зависимости от варианта им-
муносупрессии частота инвазивного кандидоза (ИК) 
составляет от 7% до 25%. Летальность при инвазив-
ном кандидозе в разных группах больных варьирует 
от 15 до 70% [1, 5]. Частота инвазивного аспергиллеза 
(ИА) у разных категорий иммунокомпрометирован-
ных детей составляет от 2% до 40%. Для ИА харак
терна чрезвычайно высокая летальность (50-100%) 
[6]. В связи с увеличением когорты иммунокомпро-
метированных пациентов и широким профилакти
ческим применением антимикотиков в педиатричес
кой практике стали актуальными такие ранее редкие 
инфекции, как зигомикоз (возбудители - Rhizopus 
oryzae,Absidia spp. и др.), криптококкоз (Cryptococcus 
neoformans), фузариоз (Fusarium spp.), сцедоспори-
оз (Scedosporium spp.), трихоспороноз (Trichosporon 
spp.), родоторулез (Rhodotorula mucilaginosa {rubra) 
идр. [5,7]. 

До недавнего времени ассортимент препаратов 
для лечения ИМ у детей был весьма ограниченным: 
полиеновые антимикотики — амфотерицин В (АмВ) 
и его липидные варианты (липосомальный АмВ, ли-
пидный комплекс АмВ и не зарегистрированная 
для применения в России коллоидная дисперсия АмВ), 
азолы — флуконазол и итраконазол, а также препарат 
группы пиримидинов — флуцитозин [8]. Существует 
ряд обзорных статей, мета-анализов и практических 
рекомендаций по использованию этих препаратов 
для лечения ИМ в педиатрии и неонатологии [1,2,7,9, 
10]. Несмотря на существенные достоинства, каждый 
из указанных препаратов отличается теми или ины
ми недостатками: выраженной токсичностью, узким 
спектром антифунгальной активности, клиничес
ки значимыми лекарственными взаимодействиями 
или высокой стоимостью [9,11]. Значение новых про
тивогрибковых препаратов, которые проявили свою 
высокую эффективность и безопасность во взрослой 
популяции пациентов, в педиатрической практике за
частую не определено [8,12,13]. 
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Цель настоящего исследования — анализ литера
туры по эффективности и безопасности новых сис
темных антимикотиков у детей. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Проведен анализ публикаций об использовании 

новых системных противогрибковых препаратов 
у детей, сосредоточенных преимущественно в ком
пьютерной базе данных «МесШпе» с 1990 г. по май 
2005 г., Cochrane Controlled Trials Register (опубли
кованные на май 2005 г.), International Pharmaceutical 
Abstracts (с 1990г. по май 2005 г.), а также Interscience 
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy 
(1996-2004гг.). При поиске информации использова
ли следующие ключевые слова — anidulafungin, an
tifungal, caspofungin, children, clinical trial, infants, in
vasive fungal infections, micafungin, pediatric, posacon-
azole, ravuconazole и voriconazole. 

Критерии включения в анализ: все исследования 
по использованию системных противогрибковых 
средств у детей. 

Критерии исключения из анализа: исследования 
по использованию антимикотиков при поверхнос
тных грибковых инфекциях, а также исследования, 
в которых анализировали эффективность и безопас
ность только АмВ, липидных вариантов АмВ, флуко-
назола, итраконазола и флуцитозина. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
НОВЫЕ АЗОЛЫ 
Азольные противогрибковые препараты являют

ся одними из наиболее часто используемых средств 
для лечения инвазивных грибковых инфекций, вы
званных Candida spp. (флуконазол) и мицелиальны-
ми грибами (итраконазол). Среди препаратов данной 
группы к категории «новых» более или менее изучен
ных антимикотиков можно отнести триазолы второ
го поколения: вориконазол (Pfizer Inc.), равуконазол 
(Bristol-Myers Squibb), позаконазол (Schering-Plough) 
и альбаконазол (Uriah). Вориконазол и равуконазол 
являются производными флуконазола, а позакона
зол и альбаконазол — итраконазола. 

Вориконазол зарегистрирован для применения 
в России в 2004 г. под названием Вифенд. 

Основным отличием вориконазола от его пред
шественника, флуконазола, является более широкий 
спектр антифунгальной активности. Вориконазол 
блокирует синтез фермента 14а-деметилазы, связан
ного с продукцией эргостерола, важного компонента 
мембраны клетки грибов. Ингибирование фермента 
является дозозависимым процессом. Вориконазол 
сильнее, чем другие азолы воздействует на данный 
фермент за счет большего числа связей с аминокис
лотами субстрата. На дрожжевые грибы ворикона
зол действует фунгистатически, на многие мицели-
альные возбудители микозов - фунгицидно [14]. 

Вориконазол отличается высокой активностью 

в отношении Candida spp., в том числе резистентных 
к флуконазолу С. krusei и С. glabrata. Установлено, 
что вориконазол обладает высокой активностью in 
vitro и против других дрожжевых возбудителей ми
козов, например, Cryptococcus neoformans, Trichospo-
ron asahii, Saccharomyces cerevisiae и др. Вориконазол 
высокоактивен против Aspergillus spp., в том числе 
— резистентных к амфотерицину В A. terreusuA. ni-
dulans. На некоторые виды этих возбудителей, в том 
числе A.fumigatus и A.flavus, вориконазол действу
ет фунгицидно. При этом препарат активен против 
штаммов A.fumigatus, резистентных к итраконазолу. 
В отличие от амфотерицина В и итраконазола, вори
коназол обладает фунгицидной активностью против 
Scedosporium spp. и Fusarium spp. Кроме того, уста
новлена клиническая эффективность вориконазо
ла в лечении инфекций, обусловленных Alternaria, 
Cladosporium, Fonsecaea, Paecilomyces spp. и другими 
резистентными ко многим антимикотикам возбу
дителями. Большинство возбудителей зигомикозов 
не чувствительно к вориконазолу [10,12]. 

Вориконазол можно применять как внутривен
но, так и перорально. Препарат отличается высо
кой биодоступностью при приеме внутрь (~ 96%), 
на которую не влияет рН желудочного содержимого. 
Совместный прием с жирной пищей уменьшает био
усвояемость препарата на треть [10]. Для ворикона
зола характерна нелинейная фармакокинетика, при 
удвоении нагрузочной дозы его площадь под фар-
макокинетической кривой увеличивается в 4 раза 
[12,13]. Высокие концентрации вориконазола созда
ются в тканях организма и спинномозговой жидкос
ти. Метаболизируется в печени, менее 2 % препарата 
выводятся с мочой в неизменном виде. У взрослых 
пиковая концентрация в плазме при пероральном 
приеме достигается в течение 1-2 часов, равновес
ная концентрация — к 6 дню приема, период полувы
ведения составляет около 6 часов [14,15]. 

Фармакокинетические параметры вориконазола 
у новорожденных не изучены [9, 16]. Walsh и соав
торы (2004г.) провели многоцентровое исследование 
фармакокинетики внутривенной формы вориконазо
ла у 24 детей в возрасте от 2 до 12 лет [17]. В резуль
тате было выявлено, что в данной возрастной группе 
способность элиминации вориконазола в расчете 
на кг массы тела выше, чем у здоровых взрослых доб
ровольцев. Средние равновесные концентрации пре
парата в плазме у детей, получавших препарат в дозе 
4 мг/кг каждые 12 часов, были сопоставимыми с та
ковыми у взрослых, которые получали вориконазол 
в дозе 3 мг/кг каждые 12 часов. В настоящее время 
проводят дальнейшие фармакокинетические иссле
дования у детей для оптимизации дозирования при 
различных инвазивных микозах [16]. 

Препарат элиминируется из организма, мета-
болизируясь в печени с участием ряда цитохромов 
(CYP2C9, CYP3A4), а также CYP2C19, который об
ладает высоким генетическим полиморфизмом [14]. 
В связи с этим, необходимо учитывать, что для фар-
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макокинетики вориконазола характерна высокая ме¬
жиндивидуальная вариабельность. Дозы перораль-
ной и внутривенной форм препарата необходимо 
корригировать при печеночной недостаточности, 
при которой применяют пероральную форму препа
рата, поскольку внутривенная содержит сульфобу-
тиловый эфир (3-циклодекстрина, который аккуму
лируется у пациентов с почечной недостаточностью 
[12, 14]. Менее 2% дозы препарата экскретируется 
с мочой в неизмененном виде. 

Для вориконазола характерны свойственные азо-
лам лекарственные взаимодействия. Концентрация 
вориконазола в плазме может существенно снижать
ся при совместном использовании рифампицина, 
карбамазепина и длительно действующих барбиту
ратов. Циметидин, ранитидин, эритромицин, азит-
ромицин и индинавир незначительно снижают кон
центрацию вориконазола в плазме. Сам вориконазол 
может замедлять метаболизм терфенадина, астеми-
зола, цизаприда и хинидина, возрастание концен
траций которых может сопровождаться удлинени
ем интервала QT в ЭКГ и развитием желудочковых 
аритмий [8, 10,12-14]. 

Эффективность вориконазола доказана в конт
ролируемых клинических исследованиях. В крупном 
многоцентровом рандомизированном исследовании 
вориконазол сравнивали с АмВ при первичном лече
нии инвазивного аспергиллеза у 277 иммунокомпро-
метированных пациентов. В конце 12 недели лечение 
вориконазолом было эффективным у 53% больных, 
АмВ - у 32% (абсолютная разница 21%, 95% ДИ 1 

10,4% до 32,9%). При этом вориконазол был досто
верно эффективнее АмВ как при пульмональном, так 
и при экстрапульмональном аспергиллезе, а также 
у различных категорий больных (реципиентов алло-
и аутотрансплантатов кроветворных стволовых кле
ток, пациентов с нейтропенией и без нее). При лече
нии вориконазолом выжил 71 % больных, АмВ — 58 % 
(р=0,02). Частота обусловленных аспергиллезом ле
тальных исходов при лечении вориконазолом была 
более чем в два раза меньше, чем при использовании 
АмВ. Нежелательные явления при использовании 
вориконазола возникали достоверно реже по срав
нению с АмВ. По результатам исследования ворико
назол - более эффективное и безопасное средство 
лечения инвазивного аспергиллеза, чем АмВ [18]. 

В многоцентровом рандомизированном двой
ном, слепом исследовании сравнивали эффектив
ность вориконазола (0,4 в сутки) с флуконазолом 
(0,2 в сутки) у 391 больного с кандидозом пищевода. 
Установлено, что вориконазол сравним с флуконазо
лом: эффективность, по данным эзофагоскопии, со
ставила 95 % в группе вориконазола и 90 % — в группе 
флуконазола [19]. Недавно закончено многоцентро
вое рандомизированное двойное, слепое исследо
вание эффективности вориконазола по сравнению 
с последовательным применением амфотерицина 
В и флуконазола при инвазивном кандидозе у боль-

1 ДИ - доверительный интервал 

ных без нейтропении. В исследовании показана срав
нимая эффективность указанных препаратов. 

Эффективность вориконазола при инвазивном 
сцедоспориозе и фузариозе, которые обычно не под
даются лечению общепринятыми антимикотиками, 
была установлена в открытых исследованиях. При 
m$eiwim,o6ycAOMemi0bScedosporiumapiospermum, 
эффект был получен у 63 % больных, Fusarium spp. -
43%. В многоцентровом исследовании изучали воз
можность применения вориконазола у 273 больных 
с инвазивными микозами, рефрактерными к пред
шествующей терапии, и у 28 пациентов с микозами, 
для которых эффективное лечение не установлено. 
У этих трудных для лечения больных вориконазол 
был эффективен в 50% случаев (при аспергиллезе 
— 44 %, кандидозе — 58 %, криптококкозе — 39 %, фу
зариозе — 46%, сцедоспориозе — 30%, пенициллио-
зе — 90%). Выживаемость среди всех больных на 90 
сутки после начала лечения составила 66 % [20]. 

При исследовании эффективности вориконазола 
при аспергиллезе ЦНС (п=83) полный или частич
ный эффект был отмечен у 34% больных, а у пациен
тов с гемобластозами - в 42-50% случаев [21]. 

Возможность эмпирического применения во
риконазола при фебрильной нейтропении изучена 
в крупном многоцентровом рандомизированном 
исследовании (п=837). По принятым в исследовании 
критериям, эффективность вориконазола была ниже 
препарата сравнения, липосомального амфотерици
на В. Вместе с тем, инвазивные микозы на фоне эмпи
рической терапии вориконазолом развились у 1,9 % 
больных, липосомальным амфотерицином В - у 5% 
(р=0,02) [22]. 

Данные по клинической эффективности ворико
назола у детей ограничены [16]. Самое крупное кли
ническое исследование препарата было проведено 
Walsh и соавт. (2002 г.) у 58 иммунокомпроментиро-
ванных детей с рефрактерными инвазивными мико
зами: аспергиллезом — у 42 детей, сцедоспориозом 
— у 8, кандидозом — у 4, другими — у 4. Возраст 
— от 9 месяцев до 15 лет (медиана — 7 лет). Препарат 
назначали внутривенно в первый день в дозе 6 мг/кг 
каждые 12 часов, а затем — 4 мг/кг каждые 12 часов. 
В случае приемлемой клинической ситуации приме
няли пероральный вориконазол в дозе 100 мг дважды 
в день (при массе тела менее 40 кг). У 45 % пациентов 
были достигнуты либо положительные результаты, 
либо стабилизация состояния. В небольшом иссле
довании у 4 из 7 детей с ИА был получен положи
тельный ответ [23]. Во всех остальных сообщениях, 
авторы приводят результаты единичных наблюдений 
об использовании препарата при инвазивных мико
зах в разных возрастных группах детей [24]. Maples 
и соавт. (2003 г.) приводили данные об эффективном 
использовании вориконазола при лечении диссеми-
нированного трихоспороноза у 10-недельного ново
рожденного [25]. 

В исследованиях была показана хорошая перено
симость препарата у взрослых. Наиболее частым не-
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желательным явлением, не отмеченным при исполь
зовании других азолов, является обратимое измене
ние зрения. Кроме того, возможно развитие кожной 
сыпи, повышение уровня трансаминаз и билирубина, 
а также фотосенсибилизацию. Все эти явления обыч
но преходящи и не ведут к отмене или снижению дозы 
препарата [14]. Безопасность применения ворикона
зола у детей до 2 лет не изучена [7,9,16,17]. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями вориконазола 
у детей старше 2 лет были изменения показателей 
функции печени и кожные реакции [14,15]. Так, из 58 
получавших вориконазол детей увеличение уровня 
печеночных трансаминаз было отмечено у 23, били
рубина — у 8, кожная сыпь — у 8, нарушение зрения 
- у 3, фотосенсибилизация - у 3 [23]. 

Позаконазол является дериватом итраконазола. 
Препарат имеет очень низкую растворимость в воде, 
в настоящее время он доступен только в таблетках 
и в суспензии для приема внутрь. У взрослых пре
парат показал хорошую биоусвояемость с линейной 
фармакокинетикой (все исследования были проведе
ны с дозой 800 мг/сутки) [26]. Назначение с пищей 
увеличивает всасываемость препарата. В отличие 
от вориконазола и других азолов, позаконазол мета-
болизируетсяприучастии CYP3A4, ане CYP450. Фар
макокинетические параметры вориконазола у детей 
до 2 лет не изучены [17]. Сравнительное исследова
ние показателей фармакокинетики было проведено 
у 194 взрослых и 12 детей в возрасте от 8 до 17 лет, 
получавших лечение по поводу рефрактерных к стан
дартному лечению микозов. Авторы сделали вывод 
о сходстве показателей фармакокинетики у детей 
и взрослых [27]. 

Позаконазол отличается весьма широким спект
ром активности. Имеет высокую активность в отно
шении дрожжей, включая Candida spp. и Cryptococcus 
neoformans, а также большинства мицелиальных воз
будителей микозов, в том числе полирезистентных 
Scedosporium и Fusarium spp. Важной особенностью 
позаконазола является его отличная от большинства 
других антимикотиков активность против возбуди
телей зигомикозов — Rhizopus, Mucor и Absidia spp. 
[11,12, 28]. 

В исследованиях in vivo позаконазол показал эф
фективность при инфекциях, вызванных Candida 
spp., Aspergillus spp., Histoplasma capsulatum, зигоми-
цетамиипр. [12,13, 29]. 

В настоящее время препарат находится на стадии 
клинических испытаний. Уже имеются многочис
ленные сообщения об успешном применении поза
коназола при рефрактерных к предшествующему 
лечению микозах: инвазивном аспергиллезе, канди
дозе, криптококкозе, фузариозе, сцедоспориозе и пр. 
Получены данные об эффективном применении пре
парата при микозах ЦНС [30]. Особенно актуальны 
исследования эффективности препарата при инва
зивном зигомикозе. У 24 больных с рефрактерным 
к предшествующему лечению инвазивным зигоми-
козом эффективность применения позаконазола 

по 800 мг/сут в течение 8-698 дней (медиана — 137 
дней) в сочетании с хирургическим вмешательством 
составила 71% [31]. По профилю переносимости по
законазол сравним с другими новыми азольными 
препаратами [24]. 

Данные об эффективности и безопасности при
менения позаконазола у детей ограничены. В откры
том исследовании изучали эффективность приме
нения позаконазола (800 мг/с) у 11 больных гемоб-
ластозами в возрасте от 8 до 17 лет с рефрактерным 
к стандартному лечению инвазивным аспергиллезом 
(4), кандидозом (3), фузариозом (2), зигомикозом (1) 
и кокцидиоидозом (1). Позаконазол был эффективен 
у 45% больных. Нежелательные явления (гастроин-
тестинальные симптомы, повышение температуры 
тела, головная боль) не привели к снижению дозы 
или отмене препарата [27, 32]. 

В перспективе заманчивы для педиатрии равуко
назол и альбаконазол. 

Равуконазол имеет химическую структуру, сход
ную с флуконазолом и вориконазолом. Он обладает 
широким спектром активности, включая полирезис
тентные штаммы возбудителей: Candida spp., в том 
числе С. krusei и С. glabrata, Scedosporium spp., Asper
gillus spp. и Cryptococcus neoformans. Равуконазол ме
нее активен, чем вориконазол, против Trichosporon 
spp. и Fusarium spp. и не активен в отношении зиго-
мицетов [11-13]. 

В настоящее время препарат находится на ста
дии клинических испытаний. Публикаций о клини
ческих исследованиях равуконазола у детей найдено 
не было. 

Альбаконазол — наименее исследованный пре
парат из представленных азолов. Характеризуется 
широким спектром активности in vitro, действует 
против Candida spp., Aspergillus spp. и Paecilomyces 
spp. Особого внимания заслуживает установленная 
in vitro и in vivo активность альбаконазола против 
Scedosporium prolificans, резистентного ко всем име
ющимся в настоящее время антимикотикам возбуди
теля микозов с очень высокой летальностью [28]. 

В настоящее время альбаконазол находится 
на стадии клинических испытаний. Данных о клини
ческих исследованиях препарата у детей не обнару
жено. 

ЭХИНОКАНДИНЫ 

Эхинокандины являются новым классом антими
котиков с отличным от других антимикотиков ме
ханизмом действия, связанным с блокадой синтеза 
U-p-D-глюкана - важного структурного и функ
ционального компонента клеточной стенки грибов. 
В связи с тем, что 1,3-Р-В-глюкан отсутствует в ор
ганизме человека, эхинокандины обладают очень хо
рошей переносимостью с минимальным количес
твом нежелательных явлений. Спектр активности 
эхинокандинов включает Aspergillus spp. (в том чис
ле резистентные к амфотерицину В), Candida spp. 
(включая резистентные к флуконазолу и итракона-
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золу), а также, в отличие от других антимикотиков, 
Pneumocystis jiroveci. Эхинокандины активны также 
в отношении Acremonium, Curvularia и Bipolaris spp. 
Эхинокандины не активны против Cryptococcus, Sce
dosporium и Fusarium spp. У эхинокандинов отсутс
твует перекрестная резистентность с азолами и по-
лиенами. 

В настоящее время эхинокандины представлены 
тремя препаратами: каспофунгином (MSD), мика-
фунгином (Fujisawa) и анидулафунгином (Vicuron). 

Каспофунгин зарегистрирован для применения 
в России в 2003 г. под названием кансидас. Это полу
синтетический водорастворимый липопептид, полу
чаемый при ферментации продуктов жизнедеятель
ности гриба Glarea lozoyensis. Каспофунгин прояв
ляет фунгицидную активность против Candida spp., 
включая резистентные к азолам С. krusei и С. gla-
brata или резистентные к АмВ штаммы С. lusitaniae. 
Каспофунгин не активен в отношении Cryptococcus 
neoformans, что связано с низким содержанием 1,3-
P-D-глюкана в клеточной стенке этого микромицета, 
а также малой проницаемостью препарата через по
лисахар идную капсулу [33]. 

Каспофунгин фунгистатически действует на As
pergillus fumigatus, A. f lav us, А. nigeruA. terreus, в том 
числе на резистентные к амфотерицину В изоляты. 
Активен против Acremonium, Curvularia, Bipolaris, 
Trichoderma uAlternaria spp. Активность каспофунги-
на в отношении других мицелиальных грибов может 
зависеть от вида. Например, каспофунгин действует 
на Paecilomyces varioti и Scedosporium apiospermum, 
но не активен против Paecilomyces lilacinus и Scedo
sporium prolificans, а также против возбудителей фу-
зариоза и зигомикоза. Воздействует на диморфные 
грибы, в частности Blastomyces dermatitidis, Histoplas-
та capsulatum и Sporothrix schenckii. В отличие от ам-
фотерицина В и триазолов, каспофунгин действует 
на Pneumocystis jiroveci, клеточная стенка которого 
содержит 1,3-Р-Б-глюкан. Однако он не активен про
тив вегетативных форм возбудителя пневмоцистоза, 
которые не содержат U-p-D-глюкана [33, 34]. 

Каспофунгин применяют только внутривенно, 
биодоступность при пероральном приеме низкая. 
Препарат растворим в воде. Отличается высокой 
(97%) связью с белками. Создает высокие концент
рации в почках, печени, селезенке и легких, не столь 
высокие - в головном мозге. Каспофунгин метабо-
лизируется в печени, метаболизм неокислительный, 
не связанный с изоферментами цитохрома Р450. По
чечный клиренс минимальный, модификации дозы 
при почечной недостаточности не требуется. Время 
полувыведения — 9-11 часов [35]. 

Фармакокинетические исследования препарата 
у пациентов моложе 18 лет окончательно не завер
шены [7,16]. Neely и соавт. (2003 г.) провели фармако-
кинетическое исследование препарата у двух детей 
с пересадкой печени. Результаты оказались сходны
ми с фармакокинетическими показателями препара
та у взрослых [33, 36]. В то же время для окончатель

ных рекомендаций необходимо проведение допол
нительных исследований [17]. 

В отличие от азолов, лекарственные взаимодейс
твия немногочисленны: рифампицин, дексаметазон 
и карбамазепин умеренно повышают, а циметидин 
снижает клиренс каспофунгина, в связи с чем мо
жет потребоваться коррекция дозы препарата. При 
использовании с такролимусом уровень последнего 
может понизиться, поэтому необходимо монитори-
ровать его концентрацию в сыворотке крови. Не от
мечено влияния каспофунгина на фармакокинетику 
амфотерицина В, итраконазола или микофенолата 
мофетила [34]. 

Эффективность каспофунгина у взрослых дока
зана в контролируемых клинических исследованиях. 
В рандомизированном двойном, слепом многоцент
ровом исследовании сравнивали эффективность кас
пофунгина (70 мг в первый день, затем — 50 мг в сут
ки) и АмВ (0,6-1,0 мг/кг/сутки) при инвазивном кан
дидозе. Всего было включено 239 пациентов, из ко
торых у 224 была оценена эффективность лечения. 
Уровень ответа в группе каспофунгина был сравним 
с таковым в группе АмВ: 73,4% и 61,7%, соответс
твенно (ДИ 95%; 0,7, 26,0). Однако при оценке эф
фективности у больных, получавших лечение не ме
нее 5 дней, показатели каспофунгина были достовер
но выше, чем АмВ: 80,7% и 64,9%, соответственно 
(ДИ 95 %; 1,1, 29,7). При оценке выживаемости на 6-8 
неделе данный показатель был одинаков в обеих 
группах. Показатели переносимости каспофунгина 
были достоверно лучше, чем у АмВ, что было связа
но с меньшей частотой случаев нефротоксичности, 
лихорадки, озноба и других нежелательных явлений 
[37]. 

Эффективность каспофунгина при кандидо
зе пищевода и полости рта у различных категорий 
иммунокомпрометированных взрослых больных 
оценивали в трех контролируемых исследованиях. 
В двух каспофунгин (35, 50 и 70 мг в сутки) сравни
вали с АмВ (0,5 мг/кг/сут). Статистически достовер
ного различия эффективности каспофунгина и АмВ 
выявлено не было, исследователи отметили досто
верно большую токсичность АмВ. При сравнении 
каспофунгина (50 мг/сутки) и флуконазола в/в (200 
мг/сутки) достоверного различия в эффективности 
препаратов выявлено также не было [38]. 

Эффективность каспофунгина оценивали при 
инвазивном аспергиллезе, рефрактерном к АмВ 
или итраконазолу. Из 90 взрослых пациентов, вклю
ченных в исследование, оценка клинической эффек
тивности была проведена у 83. Благоприятный ответ 
был получен у 56% пациентов в группе больных, по
лучавших каспофунгин более 7 суток. Если лечение 
проводили не менее 1 суток, эффект отметили у 45 % 
больных [39]. 

В большом (п=1123) рандомизированном двой
ном, слепом многоцентровом исследовании сравни
вали эффективность и безопасность каспофунгина 
и липосомального АмВ при эмпирической терапии 
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у взрослых больных с фебрильной нейтропени-
ей. Согласно полученным результатам, эффектив
ность каспофунгина была не ниже липосомального 
АмВ. Вместе с тем каспофунгин превосходил препа
рат сравнения по эффективности лечения микозов, 
развившихся до начала терапии (р=0,04), по перено
симости, в том числе по частоте связанного с ток
сичностью прекращения лечения (р=0,03), а также 
по выживаемости больных (анализ по Каплан-Мейер, 
р=0,04) [40]. 

Активно исследуют эффективность комбиниро
ванного применения каспофунгина с другими анти-
микотиками (обычным и липосомальным АмВ, вори
коназолом, итраконазолом и пр.) при различных ми
козах, рефрактерных к стандартному лечению. На
пример, при рефрактерном к липосомальному АмВ 
инвазивном аспергиллезе эффективность комбини
рованной терапии каспофунгином и липосомальным 
АмВ составила 46 % и 60 %, при рефрактерном к дру
гим антимикотикам кандидозе — 86% [41]. 

Данные по клинической эффективности каспо
фунгина в педиатрии ограничены. В самом крупном 
клиническом исследовании, проведенном Franklin 
и соавт. (2003 г.), изучили результаты использования 
препарата (в дозе от 0,8 до 1,6 мг/кг/сутки) у 25 де
тей с иммуносупрессией. Возраст пациентов — от 3 
месяцев до 18 лет. В исследовании было несколько 
недостатков: по характеру получаемой информации 
оно было ретроспективным; не все инвазивные ми
козы были доказанными; во многих эпизодах кас
пофунгин сочетали с другими антимикотиками [42]. 
Помимо вышеуказанного исследования, есть ряд 
единичных описаний по использованию препарата 
у детей: при ИА, кандидозном эндокардите, зигоми-
козе в комбинации с липосомальным АмВ [43-45]. 
Wertz и соавторы (2004г.) сообщили об исчезнове
нии персистирующей кандидемии при использова
нии каспофунгина у ребенка, ранее получавшего дру
гие антимикотики [46]. Пока есть только одно сооб
щение о применении каспофунгина при инвазивном 
микозе у недоношенного новорожденного [47]. 

Проведенными исследованиями показана высо
кая безопасность каспофунгина. Даже при продол
жительном применении нежелательные явления 
(лихорадка, тошнота, рвота, флебит) были отмечены 
менее чем у 3 % больных и, как правило, не требовали 
снижения дозы или отмены препарата. Из получив
ших препарат 25 детей только у 3 были отмечены не
желательные явления: гипокалиемия — у 3, гиперби-
лирубинемия — у 2, увеличение уровня печеночных 
трансаминаз — у 1 [42]. 

Микафунгин является препаратом, получаемым 
при химической переработке продуктов жизнеде
ятельности гриба Coleophoma empedri. Обладает ши
роким спектром активности in vitro, который вклю
чает С. albicans, С. glabrata, С. tropicalis, С. krusei, 
С. parapsilosis, в том числе штаммы, резистентные 
к азолам и АмВ. Активен в отношении Aspergillus 
spp., хотя и не оказывает на них фунгицидного дейс

твия. Как и все эхинокандины, микафунгин не акти
вен против Cryptococcus, Fusarium и Trichosporon spp. 
[11,12]. 

В экспериментальных моделях на животных уста
новлена активность препарата при инвазивном кан
дидозе и аспергиллезе [13,48]. 

Микофунгин вводят внутривенно. В эксперимен
тах на животных установлено, что для препарата 
характерна линейная фармакокинетика, он создает 
высокие концентрации в легких, печени, селезенке 
и почках [49]. 

В контролируемом клиническом испытании была 
установлена сравнимая с флуконазолом эффектив
ность и безопасность при лечении кандидозного 
эзофагита [50]. В исследовании микафунгина при 
ИА была продемонстрирована его эффективность 
в качестве препарата для моно- или комбинирован
ной терапии. Клиническая и микробиологическая 
эффективность микафунгина при монотерапии была 
зафиксирована у 45% пациентов, при комбиниро
ванной терапии — у 35% [51]. В рандомизированном 
двойном, слепом многоцентровом исследовании 
была показана эффективность применения мика
фунгина для профилактики инвазивных микозов 
при трансплантации стволовых кроветворных кле
ток [52]. 

В ретроспективном анализе оценивали эффек
тивность и безопасность применения микафунгина 
у детей до 16 лет. Общая эффективность препарата 
у 59 детей (средний возраст — 9,3 года) с инвазив
ным аспергиллезом составила 44 %. При инвазивном 
кандидозе у 36 детей (средний возраст — 4,3 года) 
эффективность составила 69%, в том числе у 19 де
тей до 2 лет — 68%, у 11 недоношенных младенцев 
— 73%. Препарат хорошо переносился. Частота не
желательных явлений (кожная сыпь, гипокалиемия, 
изменение показателей функции печени) были от
мечены менее чем у 4% больных. В настоящее время 
проводят многоцентровое международное рандоми
зированное исследование использования микафун
гина в сравнении с АмВ при лечении инвазивного 
кандидоза у новорожденных [53]. 

В настоящее время препарат разрешен для кли
нического применения у взрослых в Японии и США. 

Анидулафунгин обладает спектром активности, 
сходным с каспофунгином и микафунгином. Обла
дает высокой активностью in vitro в отношении Can
dida spp., включая штаммы, резистентные к флукона-
золу и итраконазолу, менее активен против Cfamata 
и С. parapsilosis. В отношении Aspergillus spp. анидула
фунгин более активен, чем итраконазол и АмВ [54]. 

Так же, как и все эхинокандины, анидулафунгин 
применяют только внутривенно. При фармакокине-
тических исследованиях на животных и взрослых 
людях препарат проявил линейную фармакокинети-
ку, наибольшие его концентрации были обнаружены 
в легких, печени, селезенке и почках. Препарат про
никает в спинномозговую жидкость. Установлено, 
что на фармакокинетику анидулафунгина не оказы-
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вают влияние почечная и печеночная недостаточ
ности. Сведения о безопасности и переносимости 
анидулафунгина ограничены, но можно ожидать, 
что по данным параметрам он не будет уступать дру
гим представителям группы эхинокандинов [55]. 

В настоящее время анидулафунгин находится 
на стадии клинических испытаний. В контролируе
мом клиническом испытании была показана сравни¬
мая с флуконазолом эффективность и безопасность 
при лечении кандидозного эзофагита. В настоящее 
время закончено крупное исследование III фазы эф
фективности и безопасности применения анидула
фунгина по сравнению с флуконазолом у взрослых 
больных с кандидемией. Публикаций об исследова
ниях у детей нами не обнаружено. 

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ 
Инвазивные микозы у детей с различными имму-

нодефицитами характеризуются тяжелым течением 
и крайне высокой летальностью [1,3,5]. Быстрое рас
ширение спектра возбудителей инвазивных микозов 
(Rhizopus oryzae, Fusarium spp., Scedosporium spp., 
Trichosporon spp. и пр.) привело к тому, что стандар
тные схемы антифунгальной терапии, состоящие 
из обычного или липидного амфотерицина В, флуко
назола или итраконазола, зачастую не эффективны 
[8, 10, 12, 13]. В последние годы были зарегистриро
ваны новые противогрибковые препараты с более 
широким спектром активности и высоким профилем 
безопасности. Невзирая на ограниченный срок кли
нического применения, они уже показали свою высо
кую эффективность, и во многих клинических реко
мендациях их рассматривают как препараты выбора 

[14,15,33,48,54]. Однако практически все фарма
кокинетические и клинические исследования были 
проведены во взрослой популяции и крайне редко 
— в педиатрии и неонатологии [7, 9,11, 24]. В насто
ящее время только по двум новым системным анти-
микотикам, разрешенным для применения в России, 
можно сделать какие-либо заключения по использо
ванию у детей: вориконазолу и каспофунгину. 

Отличительные особенности вориконазола: 
1. широкий спектр антифунгальной активности; 
2. возможность индивидуальной вариабельности 

фармакокинетики; 
3. является препаратом выбора при лечении ин

вазивного аспергиллеза, фузариоза, сцедоспориоза, 
а также микозов ЦНС; 

4. высокий профиль безопасности у пациентов 
старше 2 лет; 

5. безопасность для детей до 2 лет не установле
на; 

6. рекомендуемые дозы для пациентов старше 2 
лет — по 6 мг/кг каждые 12 часов (в течение первых 
24 ч), затем — по 4 мг/кг каждые 12 часа. 

Для каспофунгина характерны: 
1. широкий спектр антифунгальной активности; 
2. высокая эффективность при инвазивном кан

дидозе, рефрактерном инвазивном аспергиллезе и 
фебрильной нейтропении; 

3. высокий профиль безопасности; 
4. окончательная эффективность и безопасность 

для детей до 14 лет не установлены, поэтому препа
рат в данной популяции используют только по жиз
ненным показаниям; 

5. рекомендуемые дозы — 70 мг/м 2 как нагрузоч
ная доза и далее 50 мг/м 2 один раз в день. 
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