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Przez ostatnie 20 lat obserwujemy

znacz¹ce zwiêkszenie czêstoœci wy-

stêpowania zaka¿eñ grzybiczych

u chorych leczonych z powodu cho-

rób nowotworowych. Rozwój inten-

sywnych metod leczenia cytostatycz-

nego (równie¿ z wykorzystaniem

przeszczepiania macierzystych ko-

mórek krwiotwórczych) z nastêpo-

wym okresem przed³u¿onej, g³êbo-

kiej neutropenii, stosowanie antybio-

tyków o szerokim zakresie dzia³ania,

kortykosterydów oraz leczenia wspo-

magaj¹cego (obecnoœæ cewników

naczyniowych, ¿ywienie pozajelitowe

i inne) sprzyja rozwojowi zaka¿eñ

grzybiczych. Uk³adowe zaka¿enia

grzybicze, chocia¿ rzadziej wystêpu-

j¹ce w porównaniu z zaka¿eniami

bakteryjnymi, staj¹ siê jednak bardzo

istotn¹ przyczyn¹ œmiertelnoœci cho-

rych z nowotworami uk³adu krwio-

twórczego i guzami litymi. 

U chorych leczonych cytostatycz-

nie i poddawanych zabiegom prze-

szczepienia komórek krwiotwórczych

najczêœciej uogólniona grzybica jest

spowodowana grzybami dro¿d¿oidal-

nymi z rodzaju Candida oraz grzy-

bami pleœniowymi z rodzaju Asper-

gillus (ponad 90 proc. grzybic u tych

chorych). Inne grzyby pleœniowe, jak

np. Mucor czy oportunistyczne grzy-

by strzêpkowe, jak np. Fusarium,

Exophila, Scedosporium, do niedaw-

na rzadko stwierdzane u chorych

z chorobami nowotworowymi, coraz

czêœciej staj¹ siê przyczyn¹ ciê¿kich

zaka¿eñ grzybiczych. Uk³adowe za-

ka¿enia grzybicze charakteryzuj¹ siê

zwykle bardzo ciê¿kim, postêpuj¹-

cym przebiegiem, ze œmiertelnoœci¹

50–70 proc., a w przypadku asper-

gilozy u chorych po transplantacji

macierzystych komórek krwiotwór-

czych ponad 90 proc. 

Diagnostyka zaka¿eñ grzybiczych

jest szczególnie trudna, a dostêpne

metody diagnostyczne wielokrotnie

nie pozwalaj¹ na jednoznaczne po-

stawienie rozpoznania. Czêsto

u chorych z neutropeni¹ jedynym

objawem uogólnionej grzybicy jest

gor¹czka niereaguj¹ca na leczenie

antybiotykami o szerokim zakresie

dzia³ania i wstêpne rozpoznanie za-

ka¿enia grzybiczego opiera siê

w du¿ej mierze na doœwiadczeniu

lekarza uwzglêdniaj¹cego, oprócz

danych klinicznych, czynniki ryzyka

wyst¹pienia grzybicy. Skutecznoœæ

leczenia w tych przypadkach zale-

¿y od jak najszybszego rozpoczê-

cia empirycznego leczenia przeciw-

grzybiczego bez ostatecznego po-

twierdzenia rozpoznania. 

Leczenie zaka¿eñ grzybiczych do-

tychczas dostêpnymi lekami jest

trudne, d³ugotrwa³e, zwi¹zane z licz-

nymi objawami ubocznymi, drogie

i niestety, czêsto nieskuteczne. Pro-

wadzone s¹ wiêc badania dotycz¹-

ce nowych leków przeciwgrzybi-

czych, których mechanizm dzia³ania

oparty by³by na specyficznych, typo-
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znacz¹ce zwiêkszenie czêstoœci

wystêpowania zaka¿eñ grzybi-

czych u chorych z zaburzeniami

odpornoœci, spowodowane wpro-

wadzaniem coraz bardziej agre-

sywnych schematów chemiotera-

pii, zabiegów przeszczepiania

macierzystych komórek krwiotwór-

czych i intensywnego leczenia

wspomagaj¹cego (np. centralne

cewniki ¿ylne, mechaniczna wen-

tylacja). Najczêœciej uogólnione

grzybice s¹ spowodowane grzy-

bami z rodzaju Candida i Aspergil-

lus, ale wzrasta w ostatnich latach

liczba zaka¿eñ wywo³ywanych

rzadko dotychczas stwierdzanymi

grzybami (np. Fusarium, Scedo-

sporium). Zaka¿enia grzybicze

staj¹ siê znacz¹c¹ przyczyn¹ za-

chorowalnoœci i wiod¹c¹ przyczy-

n¹ œmiertelnoœci chorych z nowo-

tworami uk³adu krwiotwórczego

i guzami litymi. Skutecznoœæ do-

tychczas stosowanego leczenia

przeciwgrzybiczego jest ograni-

czona ze wzglêdu na rozwój leko-

opornoœci grzybów, jego toksycz-

noœæ i interakcje z innymi lekami

oraz koszt. Ostatnio wprowadzo-

ne zosta³y do leczenia grzybic

dwa nowe, ró¿ne leki przeciwgrzy-

bicze (worikonazol i kaspofungi-

na). Worikonazol jest nowym le-

kiem z grupy azoli, jego dzia³anie

polega na hamowaniu syntezy er-

gosterolu w b³onie komórkowej

grzybów. Kaspofungina jest pierw-

szym lekiem z grupy kandyn. Ka-

spofungina hamuje syntezê β-1,3

D-glukanu w œcianie komórkowej

grzybów. Oba leki wykazuj¹ sze-

roki zakres dzia³ania i s¹ skutecz-

ne w inwazyjnych zaka¿eniach

Aspergillus i Candida. Kaspofun-

gina charakteryzuje siê dobr¹ to-

lerancj¹ z ma³¹ czêstoœci¹ wystê-

powania dzia³añ niepo¿¹danych,

co potwierdzono w badaniach kli-

nicznych. Najwa¿niejsze objawy

uboczne worikonazolu to: zabu-

rzenia widzenia, hepatotoksycz-

noœæ i reakcje skórne. Worikona-

zol hamuje enzymy cytochromu

CYP450, co powoduje klinicznie
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wych tylko dla komórki grzybów ele-

mentach budowy i tworzenia œciany

komórkowej i nieuszkadzaj¹cych ko-

mórek organizmu cz³owieka [1–4]. 

W ostatnim czasie zosta³y wpro-

wadzone do leczenia uk³adowych

zaka¿eñ grzybiczych nowe leki – ko-

lejna pochodna z grupy azoli – wo-

rikonazol oraz kaspofungina, nale¿¹-

ca do nowej grupy kandyn. 

WORIKONAZOL

Worikonazol jest lekiem przeciw-

grzybiczym drugiej generacji z gru-

py azoli, pochodn¹ flukonazolu o bu-

dowie cz¹steczkowej C16H14N5OF3

i masie cz¹steczkowej 349.3. Dzia-

³anie worikonazolu polega na hamo-

waniu zale¿nej od cytochromu P450

CYP3A demetylacji 14α-lanosterolu,

co powoduje zmniejszenie syntezy

ergosterolu w b³onie komórkowej

grzyba i nagromadzenie prekursorów

sterolowych. Ergosterol jest istotnym

czynnikiem reguluj¹cym prawid³owe

funkcje b³ony komórkowej grzyba

i zmniejszenie jego stê¿enia powo-

duje uszkodzenie integralnoœci b³ony

komórkowej i lizê komórek. Dodanie

grupy metylowej w cz¹steczce wori-

konazolu zwiêkszy³o jego powinowac-

two do demetylazy 14α-lanosterolu

w porównaniu z flukonazolem [5-7]. 

Worikonazol jest lekiem aktywnym

wobec grzybów pleœniowych i dro¿-

d¿oidalnych, w tym gatunków opor-

nych na flukonazol (C. glabrata i C.

crusei). Worikonazol jest raczej le-

kiem grzybostatycznym, jednak wo-

bec grzybów pleœniowych z rodza-

ju Aspergillus wykazuje aktywnoœæ

grzybobójcz¹. Charakteryzuje siê

bardzo szerokim dzia³aniem prze-

ciwgrzybiczym, obejmuj¹cym obok

grzybów z rodzaju Candida tak¿e

Aspergillus, Blastomyces dermatitidis,

Coccidioides immitis, Cryptoccocus

neoformans, Histoplasma capsula-

tum, Penicillium marneffei, Scedo-

sporium apiospermum oraz Fusa-

rium sp i inne [5–7]. 

Farmakokinetyka
Worikonazol mo¿e byæ stosowany

zarówno do¿ylnie, jak i doustnie. Po

podaniu doustnym godzinê przed

lub godzinê po posi³ku szybko

wch³ania siê z przewodu pokarmo-

wego (biodostêpnoœæ wynosi 

>90 proc.), a maksymalne stê¿enie

w osoczu (Cmax) osi¹ga po 1–2

godz. Na wch³anianie leku nie wp³y-

waj¹ zmiany pH soku ¿o³¹dkowego,

natomiast pokarmy bogatot³uszczo-

we zmniejszaj¹ jego wch³anianie.

Worikonazol bardzo szybko penetru-

je do wszystkich tkanek, osi¹gaj¹c

szczególnie wysokie stê¿enia w p³y-

nie mózgowo-rdzeniowym, mózgu,

siatkówce oka, p³ucach oraz w¹tro-

bie, co umo¿liwia skuteczne lecze-

nie grzybicy o takiej lokalizacji. Wi¹-

zanie z bia³kami osocza wynosi 58

proc. [5, 7]. 

Worikonazol jest metabolizowany

w w¹trobie przez izoenzymy cyto-

chromu P450 (CYP2C19, CYP2C9,

CYP3A4) i wydalany w postaci me-

tabolitów, tylko 2–5 proc. leku jest

wydalane w formie niezmienionej

z moczem lub ka³em [5, 7]. 

Mo¿liwoœæ interakcji z innymi le-

kami w przypadku worikonazolu jest

du¿a, ze wzglêdu na jego metabo-

lizm przy udziale izoenzymów cyto-

chromu CYP450. Rifampicyna, d³u-

go dzia³aj¹ce barbiturany, karbama-

zepina, znacz¹co zmniejszaj¹

stê¿enie worikonazolu w surowicy,

dlatego podawanie tych leków ra-

zem z worikonazolem jest przeciw-

wskazane. Natomiast zmniejszenie

stê¿enia worikonazolu podczas jed-

noczesnego podawania fenytoiny

mo¿e byæ wyrównane przez podwo-

jenie jego dawki. Do leków wp³ywa-

j¹cych bardzo nieznacznie na far-

mokinetykê worikonazolu nale¿¹ np.

cymetydyna, ranitydyna, erytromycy-

na i azitromycyna. 

Worikonazol mo¿e zwiêkszaæ stê-

¿enie leków, które podobnie jak on

s¹ metabolizowane przy udziale cy-

tochromu CYP450, przeciwwskazane

jest wiêc np. ³¹czenie z astemizolem,

chinidyn¹ (mo¿e dochodziæ do wy-

d³u¿enia odcinka QT i wyst¹pienia

epizodów torsade de pointes), alka-

loidami sporyszu. Jednoczesne sto-

sowanie z worikonazolem cyklospo-

znacz¹ce interakcje z innymi leka-

mi, które tak¿e s¹ metabolizowa-

ne przy udziale tych enzymów. 

S³owa kluczowe: grzybice uk³adowe,

leczenie przeciwgrzybicze, woriko-

nazol, kaspofungina. 
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ryny wymaga zmniejszenia dawki cy-

klosporyny o po³owê i œcis³ego mo-

nitorowania stê¿enia we krwi, nato-

miast dawka podawanego z woriko-

nazolem takrolimusu powinna byæ

zmniejszona do jednej trzeciej, a stê-

¿enie równie¿ czêsto oznaczane. In-

ne leki, których stosowanie razem

z worikonazolem wymaga szczegól-

nej uwagi ze wzglêdu na mo¿liwoœæ

nasilenia dzia³ania i/lub dzia³añ nie-

po¿¹danych to np. omeprazol (zale-

cane zmniejszenie dawki o po³owê),

warfaryna i inne leki przeciwkrzepli-

we (zalecane uwa¿ne monitorowanie

czasu protrombinowego) oraz po-

chodne sulfonylomocznika, alkaloidy

vinca, statyny, blokery kana³u wap-

niowego, benzodwuazepiny (zaleca-

na uwa¿na ocena dzia³ania tych le-

ków i zmniejszenie dawki po w³¹cze-

niu worikonazolu). Worikonazol

w bardzo niewielkim stopniu wp³ywa

na stê¿enie w surowicy prednizolonu

oraz digoksyny [5–7]. 

Wyniki badań klinicznych 
Skutecznoœæ kliniczna worikonazo-

lu by³a oceniana w wielooœrodko-

wych badaniach klinicznych u doro-

s³ych chorych na uk³adow¹ aspergi-

lozê lub kandidiazê oraz

w zaka¿eniach innymi grzybami, jak

Scedosporium, Fusarium. W rando-

mizowanym prospektywnym badaniu

przeprowadzonym przez Herbrechta

i wsp., obejmuj¹cym 277 chorych (w

wiêkszoœci z rozpoznaniem ostrych

bia³aczek lub innych nowotworów

uk³adu krwiotwórczego lub podda-

nych transplantacji macierzystych ko-

mórek krwiotwórczych), porównano

wyniki leczenia aspergilozy worikona-

zolem i amfoterycyn¹ B. Ca³kowit¹

lub czêœciow¹ odpowiedŸ na lecze-

nie po 12 tyg. uzyskano u 53 proc.

chorych leczonych worikonazolem

i u 32 proc. leczonych amfoterycyn¹

B, a prze¿ycie równie¿ po 12 tyg.

wynosi³o odpowiednio 78 proc. i 58

proc. (p=0,02), co sugerowa³oby

wy¿sz¹ skutecznoœci worikonazolu

w porównaniu z amfoterycyn¹ B

w leczeniu aspergilozy. Objawy

uboczne stosowanego leczenia (w

tym ciê¿kie) znacz¹co rzadziej ob-

serwowano w grupie leczonej wori-

konazolem, w której najczêstszymi

by³y przemijaj¹ce zaburzenia widze-

nia [8]. W innym badaniu wielooœrod-

kowym oceniaj¹cym skutecznoœæ le-

czenia worikonazolem inwazyjnej

aspergilozy, wœród 116 chorych uzy-

skano ca³kowit¹ remisjê u 14 proc.,

czêœciow¹ odpowiedŸ u 34 proc.,

a stabilizacjê procesu grzybiczego

u 21 proc. U 31 proc. (36 chorych)

leczenie worikonazolem by³o niesku-

teczne, chorzy, którzy otrzymywali

worikonazol jako leczenie kolejnego

rzutu odpowiadali na leczenie

znacznie gorzej ni¿ ci, u których

zastosowano ten lek jako leczenie

pocz¹tkowe [9]. 

Przeprowadzono równie¿ analizê

wyników stosowania worikonazolu

w porównaniu z liposomaln¹ amfote-

rycyn¹ B w empirycznej terapii prze-

ciwgrzybiczej u 837 chorych z neu-

ropeni¹ i utrzymuj¹c¹ siê gor¹czk¹

mimo odpowiedniej antybiotykotera-

pii. U chorych leczonych worikonazo-

lem stwierdzono znamiennie rzadsze

wystêpowanie udokumentowanych

zaka¿eñ grzybiczych w czasie trwa-

nia leczenia przeciwgrzybiczego (tzw.

prze³amuj¹cych zaka¿eñ grzybiczych

– breakthrough fungal infections) oraz

mniej powik³añ zwi¹zanych bezpo-

œrednio z podawaniem leku, a tak¿e

rzadsze uszkodzenie nerek. W pozo-

sta³ych wskaŸnikach oceniaj¹cych

wyniki leczenia, jak: prze¿ycie ponad

7 dni po zakoñczeniu leczenia, ust¹-

pienie gor¹czki w trakcie terapii,

przedwczesne przerwanie leczenia,

skutecznoœæ leczenia pierwotnego za-

ka¿enia grzybiczego, nie stwierdzo-

no istotnych ró¿nic [10]. 

Skutecznoœæ worikonazolu w le-

czeniu ciê¿kiej kandidiazy prze³yku

u 487 chorych z zaburzeniami od-

pornoœci oceniono w badaniu z ran-

domizacj¹ metod¹ podwójnie œlepej

próby. Nie ró¿ni³a siê ona znamien-

nie statystycznie od skutecznoœci flu-

konazolu (odpowiednio 98,3 proc. vs

95,1 proc. wyleczeñ) [11]. 

W piœmiennictwie przedstawione

zosta³y równie¿ opisy pojedynczych

przypadków aspergilozy centralnego

uk³adu nerwowego z powodzeniem

The incidence of invasive fungal

infections in immunocompromised

patients has increased significantly

during the past 20 years because

of the introduction of aggressive

anticancer-chemotherapy regimens,

stem cell transplantation and

intensive supportive procedures

(e.g. central venous catheters, me-

chanical ventilation). Most systemic

fungal infections are caused by

Candida and Aspergillus species,

but a growing number of less

frequent fungal pathogens have

been observed in recent years (e.g.

Fusarium, Scedosporium). Fungal

infections have become one of the

leading factors contributing to

morbidity and mortality in patients

with hematological malignancies and

solid tumors. Current treatment

strategies for these infections are

limited by antifungal resistance,

toxicity, drug interactions, expense.

Two very different antifungal drugs

(voriconazole and caspofungin) have

been recently introduced into

antifungal therapy. Voriconazole is

a new triazole agent and acts by

inhibiting the synthesis of ergosterol

in the fungal cell membrane.

Caspofungin is the first echinocandin

antifungal drug. Caspofungin inhibits

β-1,3 D-glucan synthesis in the

fungal cell wall. Both agents are

broad-spectrum ones with efficacy

against invasive Aspergillus and

Candida infections. Tolerability profile

of caspofungin shows a low

incidence of adverse events in

clinical trials. Voriconazole has three

important side-effects: visual

disturbances, hepatotoxicity and skin

reactions. Voriconazole inhibits

cytochrome CYP450 enzymes,

which results in clinically significant

drug reactions with other substrates

of these enzymes. 

Key words: invasive mycoses,

antifungal therapy, voriconazole,

caspofungin. 
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leczone worikonazolem oraz wyniki

leczenia tym lekiem rzadkich oraz

opornych zaka¿eñ grzybiczych.

W badaniu przedstawionym przez

Perfecta i wsp. skutecznoœæ woriko-

nazolu w leczeniu fusariozy wynosi-

³a 45,5 proc., a scedosoporiozy 30

proc., natomiast kryptokokozy 39

proc. [12]. 

Objawy niepożądane 
Lek dostêpny jest w formie do¿yl-

nej i doustnej, co umo¿liwia zastoso-

wanie terapii sekwencyjnej, która

zmniejsza koszt leczenia i cechuje siê

wiêksz¹ wygod¹. W ciê¿kich uk³ado-

wych zaka¿eniach grzybiczych zale-

cane jest podanie w ci¹gu pierw-

szych 24 godz. dawki nasycaj¹cej –

6 mg/kg mg co 12 godz. do¿ylnie,

a nastêpnie dawki podtrzymuj¹cej

3–4 mg/kg co 12 godz. do¿ylnie (u

chorych wa¿¹cych poni¿ej 40 kg

dawki s¹ o po³owê mniejsze). Dawki

doustne to 200 mg co 12 godz.

w pierwszej dobie, a w nastêpnych

dniach 100 mg co 12 godz. U cho-

rych z niewielkim i umiarkowanym

upoœledzeniem funkcji w¹troby ko-

nieczne jest zmniejszenie dawek le-

ku (zalecane jest podanie standar-

dowej dawki pocz¹tkowej i zmniej-

szenie dawek podtrzymuj¹cych

o po³owê). U chorych z niewydolno-

œci¹ nerek leczenie worikonazolem

w postaci doustnej nie wymaga mo-

dyfikacji dawek, poniewa¿ farmakoki-

netyka leku nie ulega u tych chorych

zmianom, natomiast nale¿y unikaæ

podawania leku do¿ylnie u chorych

z klirensem kreatyniny poni¿ej 50

ml/min ze wzglêdu na kumulacjê sub-

stancji pomocniczej (SBECD) [5–7]. 

Worikonazol jest zwykle dobrze to-

lerowany. Najczêstsze objawy ubocz-

ne to przemijaj¹ce zaburzenia widze-

nia, uszkodzenie komórek w¹trobo-

wych i alergiczne reakcje skórne. 

Zaburzenia widzenia wystêpuj¹

u ok. 23–35 proc. chorych, ale rzad-

ko s¹ przyczyn¹ zaprzestania poda-

wania leku. Zaburzenia widzenia to

najczêœciej zmienione, nieprawid³owe

odró¿nianie kolorów, niewyraŸne wi-

dzenie, migaj¹ce mroczki i fale oraz

œwiat³owstrêt. Objawy te pojawiaj¹ siê

zwykle w pierwszym tygodniu lecze-

nia (30 min po rozpoczêciu wlewu)

i zmniejszaj¹ siê lub ustêpuj¹ mimo

kontynuowania leczenia u wiêkszoœci

chorych. Zaburzenia widzenia s¹

spowodowane zmianami funkcjonal-

nymi w obrêbie siatkówki (potwierdza-

j¹ to zmiany zapisu elektroretinogra-

mu), nie stwierdzono natomiast trwa-

³ych zmian histopatologicznych [5–7]. 

Uszkodzenie funkcji w¹troby

w czasie leczenia worikonazolem jest

zwykle niewielkiego stopnia i manife-

stuje siê zwiêkszeniem w surowicy

aktywnoœci transaminaz, fosfatazy al-

kalicznej i stê¿enia bilirubiny. Hepa-

FFlluukkoonnaazzooll WWoorriikkoonnaazzooll
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Ryc. 1. Budowa chemiczna flukonazolu, itrakonazolu i worikonazolu

Fig. 1. Chemical structures of fluconazole, itraconazole and voriconazole
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totoksycznoœæ worikonazolu jest za-

le¿na od jego stê¿enia w surowicy

i/lub dawki leku. U wiêkszoœci cho-

rych aktywnoœæ enzymów w¹trobo-

wych normalizuje siê w czasie dal-

szego leczenia po zmniejszeniu lub

bez zmniejszenia dawki leku. W nie-

licznych jednak przypadkach mo¿e

dochodziæ do ciê¿kiego uszkodzenia

w¹troby, zwykle u chorych ze wspó³-

istniej¹cymi wczeœniej schorzeniami

w¹troby. Zalecane jest wiêc monito-

rowanie funkcji w¹troby w czasie le-

czenia worikonazolem i ewentualne

zaprzestanie podawania leku [5–7]. 

Zmiany skórne obserwowane

w czasie leczenia worikonazolem to

zwykle rumieñ skórny o niewielkim

lub umiarkowanym nasileniu. Ob-

serwowano jednak ciê¿kie reakcje

alergiczne pod postaci¹ zespo³u 

Stevens-Johnsona i martwicy tok-

syczno-rozp³ywnej naskórka w poje-

dynczych przypadkach, a tak¿e in-

ne reakcje skórne, jak np. uogólnio-

na erytrodermia, zapalenie skóry,

rumieñ wielopostaciowy u nielicz-

nych chorych, które ustêpowa³y po

zaprzestaniu leczenia worikonazo-

lem. Chorzy podczas leczenia am-

bulatoryjnego worikonazolem powin-

ni unikaæ nas³onecznienia, poniewa¿

mo¿e dochodziæ do reakcji nad-

wra¿liwoœci. Reakcje nadwra¿liwo-

œci na œwiat³o wystêpuj¹ rzadko (tyl-

ko u 1–2 proc. chorych) i zwykle

u chorych otrzymuj¹cych worikona-

zol przez ponad 12 tyg. [5–7]. 

Inne objawy niepo¿¹dane woriko-

nazolu to nudnoœci, wymioty, biegun-

ka, bóle brzucha oraz rzadko zabu-

rzenia rytmu serca i zmiany w zapi-

sie elektrokardiogramu (zwykle

wyd³u¿enie odcinka QT) [5–7]. 

KASPOFUNGINA

Kaspofungina (echinokandyna) jest

rozpuszczalnym w wodzie lipopepty-

dem o budowie cz¹steczkowej

C52H88N10O15·2C2H4O2 i masie cz¹-

steczkowej 1213.42, pó³syntetyczn¹

pochodn¹ pneumokandyny B0, pro-

duktem fermentacji Glarea lozoyen-

sis. W Stanach Zjednoczonych zo-

sta³a zarejestrowana przez FDA (Ford

and Drug Administration) do leczenia

uogólnionej inwazyjnej aspergilozy

u chorych opornych lub nietoleruj¹-

cych innych leków przeciwgrzybi-

czych (np. amfoterycyny B, liposo-

malnej amfoterycyny B, itrakonazolu)

oraz do leczenia kandidiazy uogól-

nionej i kandidiazy jamy ustnej, gar-

d³a, prze³yku [13]. 

Mechanizm dzia³ania kaspofungi-

ny polega na zahamowaniu syntezy

β-1,3 D-glukanu jednego z podsta-

wowych sk³adników œciany komórko-

wej grzybów (np. 30–60 proc.

w przypadku grzybów z rodzaju

Candida i Sacharomyces). Synteza

glukanu odbywa siê w œcianie ko-

mórki grzyba przy udziale syntetazy

glukanu (UDP-glukozylotransferazy),

hamowanej przez kaspofunginê.

Zmniejszenie stê¿enia glukanu

w œcianie komórki grzyba prowadzi

do zmian przepuszczalnoœci b³ony,

jej osmotycznej niestabilnoœci, a na-

stêpnie przerwania jej ci¹g³oœci [13]. 

W badaniach in vitro kaspofungina

wykazuje szerokie dzia³anie przeciw-

grzybicze w stosunku do grzybów

dro¿d¿oidalnych z rodzaju Candida,

równie¿ w stosunku do szczepów

opornych na wszystkie leki z grupy

azoli (w tym C. crusei) oraz grzybów

z rodzaju Aspergillus, a tak¿e rzad-

szych grzybów, jak Histoplasma

capsulatum i Coccidioides immitis.

Natomiast oporny na dzia³anie kaspo-

funginy jest Cryptoccocus neofor-

mans, równie¿ aktywnoœæ kaspofun-

giny w stosunku do innych ni¿ Asper-

gillus grzybów pleœniowych jest

niewielka. Obiecuj¹ce s¹ wyniki ba-

dañ in vitro skojarzonego dzia³ania ka-

spofunginy w po³¹czeniu z innymi le-

kami przeciwgrzybiczymi, jak amfote-

rycyna B, flukonazol i itrakonazol

równie¿ w przypadku grzybów, na

które sama kaspofungina dzia³a

w niewielkim stopniu [13, 14]. 

Farmakokinetyka 
Kaspofungina mo¿e byæ podawa-

na tylko do¿ylnie, ze wzglêdu na

bardzo ograniczon¹ biodostêpnoœæ

przy podawaniu doustnym. W po-

cz¹tkowym okresie, po 1–2 godz. od

Ryc. 2. Budowa chemiczna kaspofunginy

Fig. 2. Chemical structure of caspofungin 
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podania, lek przenika do przestrzeni

pozakomórkowej, nastêpnie w ci¹gu

6–48 godz. penetruje do tkanek,

szczególnie do w¹troby. Natomiast

penetracja do tkanki mózgowej

(szczególnie niezmienionej zapalnie)

jest niewielka ze wzglêdu na du¿¹

masê cz¹steczkow¹ kaspofunginy

i wysoki stopieñ ³¹czenia siê z bia³-

kami surowicy (ok. 97 proc.). Opi-

sano jednak nieliczne przypadki

aspergilozy centralnego uk³adu ner-

wowego skutecznie leczone kaspo-

fungin¹ [13, 14]. 

Wydalanie kaspofunginy przez ner-

ki i przewód pokarmowy w postaci

niezmienionej jest minimalne. Lek jest

metabolizowany w w¹trobie w pro-

cesie hydrolizy i N-acetylacji do

peptydów, a nastêpnie aminokwa-

sów (metabolity s¹ pozbawione

dzia³ania przeciwgrzybiczego). Ka-

spofungina nie wymaga modyfikacji

dawek u chorych z niewydolnoœci¹

nerek i nieznacznym upoœledzeniem

funkcji w¹troby. Jednak w przypad-

kach ju¿ umiarkowanego uszkodze-

nia w¹troby zalecane jest zmniejsze-

nie dawek leku, po pocz¹tkowej

dawce 70 mg w nastêpnych dniach

powinno byæ stosowane 35 mg ka-

spofunginy [13, 14]. 

Badania przedkliniczne dowodz¹,

¿e kaspofungina nie wp³ywa na funk-

cjê enzymów cytochromu CYP450.

Jednak jednoczesne podawanie

w czasie leczenia kaspofungin¹ ta-

kich leków, jak np. rifampicyna, dek-

sametazon, fenytoina, karbamazepi-

ma, powoduje obni¿enie stê¿enia ka-

spofunginy o ok. 20 proc., zale¿ne

od innych zmian w metabolizmie

i/lub transporcie leku. W tych przy-

padkach polecane jest utrzymanie

pocz¹tkowej dawki 70 mg przez ko-

lejne dni leczenia. Stê¿enie cyklospo-

ryny we krwi w czasie stosowania

kaspofunginy nie podlega zmianom,

ale dochodzi w tych przypadkach do

zwiêkszenia stê¿enia kaspofunginy

prawdopodobnie w wyniku zahamo-

wania wychwytu leku przez komórki

w¹trobowe. Natomiast jednoczesne

podawanie kaspofunginy i takrolimu-

su powoduje obni¿enie stê¿enia ta-

krolimusu we krwi pe³nej prawdopo-

dobnie w wyniku zmniejszonego wi¹-

zania takrolimusu z erytrocytami. Nie

zaobserwowano interakcji farmakoki-

netycznych kaspofunginy z kwasem

mykofenolowym, a tak¿e innymi leka-

mi przeciwgrzybiczymi, jak amfote-

ryczna B czy itrakonazol [13, 14]. 

Wyniki badań klinicznych
Dotychczas w piœmiennictwie brak

jest wiêkszych, randomizowanych ba-

dañ dotycz¹cych pierwotnego lecze-

nia kaspofungin¹ uk³adowej aspergi-

lozy. Dane z badañ obejmuj¹cych

mniejsze grupy chorych, zwykle

opornych na wczeœniej stosowane le-

czenie, s¹ obiecuj¹ce, ale wymaga-

j¹ jeszcze potwierdzenia [13–15]. 

W badaniu przedstawionym przez

Alifa i wsp. [16] zastosowano lecze-

nie skojarzone kaspofungin¹ z lipo-

somaln¹ amfoterycyn¹ u 30 chorych

(24 chorych z rozpoznaniem ostrej

bia³aczki) z oporn¹ na amfoterycynê

grzybic¹ kropidlakow¹ p³uc. Lecze-

nie stosowano przez 3 do 74 dni

(mediana 24 dni) uzyskuj¹c u 60

proc. chorych korzystn¹ odpowiedŸ

(nawet u chorych z ostrymi bia³acz-

kami w trakcie intensywnej chemio-

terapii). Objawy uboczne stosowane-

go leczenia by³y stosunkowo niewiel-

kie i polega³y na nieznacznym

zwiêkszeniu wskaŸników nerkowych

i zwiêkszeniu aktywnoœci fosfatazy al-

kalicznej. Wyniki te wymagaj¹ jesz-

cze potwierdzenia, ale stwarzaj¹

obiecuj¹ce mo¿liwoœci leczenia sko-

jarzonego aspergilozy u chorych wy-

sokiego ryzyka. Ponadto równie¿ po-

³¹czenie kaspofunginy z innymi leka-

mi, jak itrakonazol, worikonazol by³o

skuteczne w leczeniu chorych

z oporn¹ aspergiloz¹ [13]. 

Wyniki leczenia kaspofungin¹ uk³a-

dowej kandidiazy by³y oceniane

w porównaniu z amfoterycyn¹ B

w badaniu podwójnie œlepej próby

u 239 chorych przedstawionym

przez Mora-Duarte i wsp. [17]. Sku-

tecznoœæ leczenia w tym badaniu by-

³a definiowana ust¹pieniem objawów

klinicznych przy jednoczesnym po-

twierdzeniu mikrobiologicznym. Ka-

spofungina (70 mg pierwszego dnia,

50 mg w kolejnych) by³a w tym ba-

daniu równie skuteczna jak amfote-

rycyna B (0,6 mg–1 mg/kg) (71,7

proc. vs 62,8 proc. odpowiedzi,

p=0,09) przy znamiennie ni¿szej czê-

stoœci wystêpowania objawów ubocz-

nych. Leczenie z powodu objawów

ubocznych wczeœniej zosta³o zakoñ-

czone u 23 proc. chorych otrzymu-

j¹cych amfoterycynê i tylko u 3 proc.

otrzymuj¹cych kaspofunginê [17]. 

Równie¿ w leczeniu kandidiazy ja-

my ustnej, gard³a i prze³yku udowod-

niono porównywaln¹ z amfoterycyn¹

B skutecznoœæ kaspofunginy. W ran-

domizowanym badaniu przeprowa-

dzonym metod¹ podwójnie œlepej

próby u 140 chorych (98 proc. by³o

zaka¿onych wirusem HIV) oceniano

skutecznoœæ leczenia kaspofungin¹

i amfoterycyn¹ kandidiazy jamy ust-

nej, gard³a lub prze³yku stosowanych

przez 7–14 dni. Dobr¹ reakcjê na le-

czenie (ust¹pienie zmian w badaniu

klinicznym – jama ustna, gard³o lub

endoskopowym – prze³yk) uzyskano

u 74 do 91 proc. chorych (zale¿nie

od dawki kaspofunginy – 35, 50 lub

70 mg) i 63 proc. leczonych amfo-

terycyn¹ w dawce 0,5 mg/kg (wyni-

ki te nie s¹ znamienne statystycznie).

Leczenie kaspofungin¹ by³o nato-

miast znamiennie lepiej tolerowane

i powodowa³o mniej objawów ubocz-

nych [18]. W randomizowanym ba-

daniu Villanueva i wsp. [19] analizo-

wano skutecznoœæ kaspofunginy (50

lub 70 mg) w porównaniu z amfote-

rycyn¹ (0,5 mg/kg) w leczeniu endo-

skopowo udokumentowanej kandidia-

zy prze³yku. Endoskopowo potwier-

dzon¹ skutecznoœæ (niezamienn¹

statystycznie) stwierdzono u 63 proc.

chorych leczonych amfoterycyn¹

oraz 74 proc. i 89 proc. chorych le-

czonych kaspofungin¹ w dawce od-

powiednio 50 mg i 70 mg. Przerwa-

nie leczenia z powodu powik³añ by-

³o konieczne u 24 proc. chorych

leczonych amfoterycyn¹ i tylko

u 4 proc. i 7 proc. (zale¿nie od daw-

ki) leczonych kaspofungin¹. 

Objawy niepożądane
Czêstoœæ wystêpowania klinicz-

nych i laboratoryjnych objawów nie-

po¿¹danych w czasie leczenia ka-
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spofungin¹ jest podobna do obser-

wowanej w czasie leczenia flukona-

zolem, a znacznie mniejsza ni¿

u chorych leczonych amfoterycyn¹

B. Najczêœciej stwierdzane objawy

uboczne kaspofunginy to – gor¹cz-

ka, zaczerwienienie skóry, nudnoœci,

wymioty, bóle g³owy, zakrzepica

w miejscu podawania leku. Alergicz-

ne reakcje o charakterze histamino-

wym wynikaj¹ce z polipeptydowej

budowy leku opisywano u 2 proc.

chorych. U ok. 2–3 proc. chorych

natomiast wystêpowa³a eozynofilia.

Zwiêkszenie aktywnoœci transaminaz

(zawsze poni¿ej 5-krotnej górnej gra-

nicy normy) w badaniach porównaw-

czych z flukonazolem stwierdzano

u 14 proc. chorych, a wiêc podob-

nie jak u chorych leczonych lekami

z grupy azoli. Nie obserwowano na-

tomiast w dotychczasowych bada-

niach istotnego dzia³ania neurotok-

sycznego kaspofunginy [13–15]. 

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie do leczenia uk³a-

dowych grzybic nowych leków, jak

worikonazol i kaspofungina, stwarza

szansê poprawy wyników leczenia

ciê¿kich uk³adowych zaka¿eñ grzy-

biczych u chorych z zaburzeniami

odpornoœci. Worikonazol jest przydat-

ny w leczeniu aspergilozy oraz kan-

didiazy opornej na flukonazol oraz

zaka¿eñ wywo³ywanych przez rzad-

kie grzyby z rodzaju Scedosporium

i Fusarium. Jest jedynym lekiem, któ-

ry ze wzglêdu na dobr¹ penetracjê

do centralnego uk³adu nerwowego

daje mo¿liwoœæ wyleczenia najciê¿-

szej postaci aspergilozy – aspergilo-

zy centralnego uk³adu nerwowego.

Kaspofungina jest natomiast lekiem

porównywalnie do amfoterycyny sku-

tecznym w leczeniu uk³adowej kan-

didiazy oraz kandidiazy prze³yku, ja-

my ustnej i gard³a przy istotnie mniej-

szej toksycznoœci. Skutecznoœæ

kaspofunginy w leczeniu uk³adowej

aspergilozy wymaga jeszcze dal-

szych badañ, obecnie jest zalecana

w przypadkach opornej aspergilozy

i u chorych nietoleruj¹cych wcze-

œniejszego leczenia. 
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