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Abstract
Voriconazole and caspofungin – novel drugs in treatment

of systemic fungal infections. 
In this study voriconazole and caspofungin mechanism of

action has been shown and efficacy and safety of both drugs
have been compared with liposomal and conventional ampho-
tericin B. Indications and contraindications for prophylaxis,
empirical antifungal therapy, pre- emptive therapy and inva-
sive treatment of fungal infections were described. 

Key words: fever, persistent fever, neutropenia, randomi-
sed studies, fungaemia, zygomycosis, pre-emptive therapy. 

Streszczenie
W pracy przedstawiono mechanizm dzia³ania Worikonazolu

i Caspofunginy – nowych leków w leczeniu grzybic uk³adowych
oraz porównano skutecznoœæ i bezpieczeñstwo w odniesieniu do
konwencjonalnej i liposomalnej amfoterycyny B. Omówiono
wskazania i przeciwwskazania do stosowania w profilaktyce, le-
czeniu empirycznym, wyprzedzaj¹cym pre-emptive oraz leczeniu
inwazyjnym uk³adowych zaka¿eñ grzybiczych. 

S³owa kluczowe: gor¹czka, stan gor¹czkowy, neutropenia,
randomizacja, fungaemia, zygomykoza, leczenie wyprzedzaj¹-
ce pre-emptive. 

(PDiA 2004; XXI, 5: 240–246) 

Wprowadzenie 

W ostatnich latach obserwuje siê znaczny wzrost in-
fekcji grzybiczych. Wynika to m.in. ze stosowania co-
raz to nowych antybiotyków, szczególnie tych o szero-
kim spektrum dzia³ania, które powszechnie stosowane
(czêsto nawet nadu¿ywane) naruszaj¹ równowagê mi-
kroflory cz³owieka, stwarzaj¹c korzystne warunki do
rozwoju grzybicy. 

Szczególnie nara¿eni na ró¿nego rodzaju infekcje
grzybicze (w tym zagra¿aj¹ce zdrowiu i ¿yciu grzybice
uk³adowe) s¹ pacjenci z chorobami nowotworowymi,
z AIDS, w neutropenii, po transplantacji szpiku i innych
narz¹dów, bêd¹cy w trakcie leczenia immunosupresyj-
nego (steroidami, lekami przeciwnowotworowymi, cy-
klosporyn¹, takrolimusem) [1]. 

Wed³ug wielu analiz zaka¿enia grzybicze stanowi¹
ok. 9–10% wszystkich infekcji. Najczêstsze s¹ infekcje

wywo³ane przez Candida (85,6%), na drugim miejscu
infekcje wywo³ane przez Aspergillus (1,3%). Ponadto
jest ca³a rzesza chorobotwórczych patogenów, wywo³u-
j¹cych w ustroju cz³owieka grzybice uk³adowe [1]. 

O ile grzyby oportunistyczne u osób zdrowych wy-
wo³uj¹ zaka¿enia samoograniczaj¹ce siê, o tyle wœród
pacjentów z obni¿on¹ odpornoœci¹ immunologiczn¹
przebiegaj¹ czêsto jako ciê¿kie zaka¿enia inwazyjne
(aspergioza, kandydoza, kryptokokoza o szczególnie
ciê¿kim przebiegu w zaka¿eniu p³uc i centralnego uk³a-
du nerwowego, mukormikoza wywo³ywana przez grzy-
by strzêpkowe z rodzaju Mucor, Rhizopus, Rhizomucor,

Absida, czy fusarioza). 
Zagra¿aj¹ce ¿yciu grzybice uk³adowe rozwijaj¹ siê

u 20–30% pacjentów z ostr¹ bia³aczk¹, u 10–15% pa-
cjentów z ch³oniakami i u 5% pacjentów z nowotwora-
mi litymi [1]. 
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Worikonazol i caspofungina – nowe leki w leczeniu grzybic uk³adowych

W ostatnich latach obserwuje siê równie¿, wraz ze
wzrostem infekcji grzybiczych, niepokoj¹cy wzrost
œmiertelnoœci wœród pacjentów z tymi zaka¿eniami. 

Najczêstsz¹ przyczynê œmierci stanowi aspergioza
[2]. U pacjentów ze znacznym upoœledzeniem odporno-
œci immunologicznej inwazyjna aspergioza prowadzi do
œmierci w ci¹gu 7–14 dni od pojawienia siê pierwszych
objawów klinicznych lub radiologicznych [3]. 

Ca³kowit¹ œmiertelnoœæ w inwazyjnej aspergiozie sza-
cuje siê na 58% – w tym 87% dla biorców przeszczepio-
nego szpiku i 88% dla pacjentów z aspergioz¹ uogólnio-
n¹ lub aspergioz¹ centralnego uk³adu nerwowego [4].

Wed³ug jednej z ostatnio opublikowanych analiz 64%
pacjentów po allogenicznym przeszczepieniu szpiku lub
z neutropeni¹, z których krwi hoduje siê Aspergillus, ma
inwazyjn¹ postaæ zaka¿enia. Natomiast wœród pacjen-
tów z dodatnim posiewem u 50% chorych ze z³oœliwy-
mi chorobami rozrostowymi uk³adu krwiotwórczego
i u 17% biorców przeszczepów narz¹dowych aspergioza
ma charakter inwazyjny [5]. 

Dlatego do ograniczenia œmiertelnoœci niezwykle
istotne jest okreœlenie stopnia ryzyka zaka¿enia grzybi-
czego i wczesne wdra¿anie odpowiedniego leczenia [3]. 

Badania kliniczne

Zasadniczym standardem leczenia empirycznego
chorych gor¹czkuj¹cych w neutropenii by³a do niedaw-
na klasyczna postaæ amfoterycyny B. Ostatnio jednak ze
wzglêdu na du¿¹ toksycznoœæ wypieraj¹ j¹ preparaty li-
posomalnej amfoterycyny B (np. AmBisome). 

Prentice i wsp. [7] przeprowadzili randomizowane,
wielooœrodkowe badanie kliniczne, porównuj¹ce sku-
tecznoœæ i bezpieczeñstwo konwencjonalnej i liposomal-
nej amfoterycyny B (AmBisome) w empirycznej terapii
gor¹czki nieznanego pochodzenia u pacjentów z neutro-
peni¹ (<0,5 razy 109/l). Badaniem objêto 134 doros³ych
i 204 dzieci. 

Wielkoœæ dawki dla AmBisome wynosi³a
1 mg/kg/dobê lub 3 mg/kg/dobê i.v., a dla konwencjo-
nalnej amfoterycyny B 1 mg/kg/dobê i.v.

Oceniano czêstoœæ wystêpowania dzia³añ niepo¿¹da-
nych, wystêpowanie ciê¿kich powik³añ, nefrotoksycz-

noœæ (na podstawie co najmniej 2-krotnego wzrostu po-
ziomu kreatyniny), zmiany parametrów biochemicznych
we krwi (fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, transaminaz,
potasu) oraz ogóln¹ odpowiedŸ na leczenie. 

Wykazano, i¿ AmBisome w porównaniu z konwen-
cjonaln¹ amfoterycyn¹ B charakteryzuje siê wiêkszym
profilem bezpieczeñstwa. 

Czêstoœæ wystêpowania dzia³añ niepo¿¹danych u do-
ros³ych wynosi³a 6% dla pacjentów otrzymuj¹cych 1 mg
preparatu AmBisome, 11% dla pacjentów otrzymuj¹cych
3 mg AmBisome, a 44% dla pacjentów otrzymuj¹cych
konwencjonaln¹ amfoterycynê B. 

W przypadku dzieci czêstoœæ dzia³añ niepo¿¹danych
by³a taka sama (6%), jak u doros³ych dla dawki AmBi-
some 1 mg; wy¿sza dla dawki AmBisome 3 mg (17%),
natomiast dla konwencjonalnej amfoterycyny B wyno-
si³a 36%. 

Czêstoœæ wystêpowania bardzo ciê¿kich powik³añ
u doros³ych wynosi³a 0% dla preparatu AmBisome, za-
równo w dawce 1 mg, jak i 3 mg, a 16% dla konwencjo-
nalnej amfoterycyny B. 

U dzieci iloœæ ciê¿kich powik³añ wynosi³a 1% dla
AmBisome 1 mg i 3 mg, a 8% dla konwencjonalnej am-
foterycyny B. 

AmBisome wykaza³ 2-6-krotnie razy mniejsz¹ tok-
sycznoœæ w porównaniu z konwencjonaln¹ amfoterycy-
n¹ B. W grupie pacjentów leczonych konwencjonaln¹
amfoterycyn¹ B wielkoœæ dawki leku zosta³a zreduko-
wana a¿ 35 razy lub przerwano leczenie ze wzglêdu na
dzia³ania niepo¿¹dane, natomiast w grupie osób otrzy-
muj¹cych liposomaln¹ amfoterycynê B dawkê zreduko-
wano tylko 9 lub 6 razy. 

Toksyczny wp³yw na nerki zanotowano odpowied-
nio: u 12% doros³ych pacjentów leczonych AmBisome
w dawce 1 mg i u 13% doros³ych pacjentów leczonych
AmBisome w dawce 3 mg; dla konwencjonalnej amfo-
terycyny B czêstoœæ toksycznego oddzia³ywania na ner-
ki wynosi³a a¿ 31%. 

U dzieci czêstoœæ toksycznego oddzia³ywania na ner-
ki by³a nieco ni¿sza – w przypadku preparatu AmBiso-
me 8 i 11%, a w przypadku konwencjonalnej amfotery-
cyny B 21%. 

U pacjentów, którzy poza liposomaln¹ amfoterycyn¹ B
nie przyjmowali ¿adnych innych leków nefrotoksycznych,
wœród dzieci, a tak¿e doros³ych (ale tylko leczonych daw-
k¹ 1 mg/kg/dobê) nie zaobserwowano toksycznego oddzia-
³ywania na nerki (0%), natomiast wœród doros³ych dla daw-
ki 3 mg AmBisome wynosi³o ono 7%. Oddzia³ywanie tok-
syczne na nerki wyst¹pi³o u 17% dzieci i 29% doros³ych
przyjmuj¹cych konwencjonaln¹ amfoterycynê B. 

Równie¿ czas rozwiniêcia niewydolnoœci nerek by³
znacznie krótszy u pacjentów leczonych konwencjonal-
n¹ amfoterycyn¹ B (cAmB). 

Tab. 1. Czynniki ryzyka predysponuj¹ce do wyst¹pienia
inwazyjnej aspergiozy [6]

1. Stan po przeszczepieniu szpiku (32%) 

2. Choroby hematologiczne (29%) 

3. Stan po przeszczepieniu narz¹dowym (9%) 

4. Choroba p³uc (9%) 

5. AIDS (8%)

6. Inne (11%)
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Zmiany poszczególnych parametrów biochemicz-
nych we krwi (wzrost fosfatazy alkalicznej ≥1000 IU/l,
wzrost stê¿enia bilirubiny ≥35 umol/l, wzrost transami-
naz ≥110 IU/l i spadek potasu <2,5 mmol/l) by³y prawie
2-krotnie wy¿sze wœród pacjentów otrzymuj¹cych kon-
wencjonaln¹ amfoterycynê B w porównaniu z postaci¹
liposomaln¹. 

AmBisome okaza³ siê byæ bardziej skuteczny w le-
czeniu gor¹czki nieznanego pochodzenia zarówno u pa-
cjentów z, jak i bez neutropenii. Skutecznoœæ konwen-
cjonalnej amfoterycyny B w leczeniu gor¹czki niezna-
nego pochodzenia u pacjentów bez neutropenii wynosi³a
49%, preparatu AmBisome dla dawki 1 mg – 58%, a dla
dawki 3 mg – 64%. Natomiast skutecznoœæ w leczeniu
gor¹czki nieznanego pochodzenia u pacjentów z neutro-
peni¹ wynosi³a 32% dla konwencjonalnej amfoterycy-
ny B, 36% dla 1 mg AmBisome i a¿ 61% dla 3 mg Am-
Bisome. 

Walsh i wsp. [8] na podstawie randomizowanego ba-
dania z podwójnie œlep¹ prób¹ wykazali porównywaln¹
skutecznoœæ liposomalnej amfoterycyny B z postaci¹ kla-
syczn¹ (50 i 49%) w empirycznej terapii pacjentów
z neutropeni¹. Jednak w tzw. leczeniu wyprzedzaj¹cym
pre-emptive (bêd¹cym intensyfikacj¹ leczenia empirycz-
nego; leczeniem ukierunkowanym na profilaktykê) sku-
tecznoœæ AmBisome by³a znacznie wy¿sza. 

Badanie przeprowadzono w 32 oœrodkach; 343 pa-
cjentom podawano AmBisome w dawce 3 mg/kg/dobê
i.v., a 344 pacjentom konwencjonaln¹ amfoterycynê B
w dawce 0,6 mg/kg/dobê i.v. 

Oceniano czêstoœæ wystêpowania dzia³añ niepo¿¹da-
nych, takich jak gor¹czka i dreszcze pierwszego dnia, ta-
chykardia, nadciœnienie, czêstoœæ toksycznego oddzia-
³ywania na nerki u pacjentów otrzymuj¹cych inne leki
nefrotoksyczne, koniecznoœæ zredukowania dawki ze
wzglêdu na dzia³ania niepo¿¹dane, skutecznoœæ w zapo-
bieganiu rozwiniêcia siê stwierdzonej pocz¹tkowej in-
fekcji grzybiczej. 

Badania wykaza³y znacznie mniejsz¹ toksycznoœæ
AmBisome w porównaniu z konwencjonaln¹ amfotery-
cyn¹ B. Znacznie mniej pacjentów otrzymuj¹cych Am-
Bisome mia³o dzia³ania niepo¿¹dane lub zaburzenia ze
strony uk³adu oddechowo-kr¹¿eniowego, zaburzenia
zwi¹zane z infuzj¹ leku, w porównaniu z konwencjonal-
n¹ amfoterycyn¹ B. 

Czêstoœæ wystêpowania dzia³añ nefrotoksycznych
by³a wyraŸnie zredukowana u pacjentów otrzymuj¹cych
AmBisome. Wynosi³a ona 6% dla AmBisome, a 15%
dla cAmB, gdy pacjent przyjmowa³ 0–1 lek nefrotok-
syczny; 22 i 40%, gdy pacjent przyjmowa³ 2 lub wiêcej
leki nefrotoksyczne, i 30 i 45%, gdy liczba leków nefro-
toksycznych wynosi³a 3 i wiêcej. 

Równie¿ znacznie wiêcej pacjentów leczonych kon-
wencjonaln¹ amfoterycyn¹ B (a¿ 29%) w porównaniu
z AmBisome (10%) otrzyma³o ni¿sz¹ od standardowej
dawkê, aby zapobiec wyst¹pieniu dzia³añ niepo¿¹da-
nych. 

Ponadto udokumentowano mniej przypadków kan-
dydozy i aspergiozy wœród pacjentów otrzymuj¹cych
AmBisome w leczeniu wyprzedzaj¹cym pre-emptive. 

Skutecznoœæ preparatu AmBisome i konwencjonal-
nej amfoterycyny B by³a równie¿ sprawdzana u pacjen-
tów z neutropeni¹ z rozpoznan¹ grzybic¹ inwazyjn¹. 

W badaniu Leenders i wsp. [9] wziê³o udzia³ 9 pa-
cjentów z udokumentowan¹ fungaemi¹, 17 pacjentów
z inn¹ inwazyjn¹ form¹ infekcji grzybiczej i 40 pacjen-
tów z podejrzeniem aspergiozy p³uc. 

Wielkoœæ dawki dla AmBisome wynosi³a
5 mg/kg/dobê i.v., a dla konwencjonalnej amfoterycyny
B – 1 mg/kg/dobê i.v. 

Oceniano ca³kowit¹ i czêœciow¹ odpowiedŸ na lecze-
nie w 14. dniu terapii, ca³kowit¹ odpowiedŸ na leczenie
po zakoñczeniu terapii, czêstoœæ wystêpowania dzia³añ
niepo¿¹danych (szczególnie nefrotoksycznoœæ) oraz licz-
bê zejœæ œmiertelnych. 

Okaza³o siê, ¿e a¿ 50% wszystkich pacjentów (z udo-
kumentowan¹ infekcj¹ grzybicz¹ i aspergioz¹ p³uc) od-
powiedzia³o w 14. dniu terapii na podawany AmBisome,
natomiast na konwencjonaln¹ amfoterycynê B – 24%. 

Ca³kowita odpowiedŸ po zakoñczeniu terapii na le-
czenie AmBisomem wynosi³a 44%, a na podawan¹ kon-
wencjonaln¹ amfoterycynê B tylko 18%. 

Œmiertelnoœæ pacjentów z postêpuj¹c¹ z³oœliw¹ cho-
rob¹ nowotworow¹ by³a 2 razy wy¿sza w grupie leczo-
nej konwencjonaln¹ amfoterycyn¹ B ni¿ preparatem Am-
Bisome (75 i 37%). 

Poza tym preparat AmBisome w porównaniu z kon-
wencjonaln¹ amfoterycyn¹ B wykaza³ wiêkszy profil
bezpieczeñstwa – ponaddwukrotny wzrost poziomu kre-
atyniny nast¹pi³ u 12% pacjentów otrzymuj¹cych Am-
Bisome i a¿ u 40% pacjentów leczonych konwencjonal-
n¹ amfoterycyn¹ B. 

Amfoterycynê B w postaci klasycznej i liposomalnej
charakteryzuje podobne spektrum dzia³ania i zastosowa-
nie kliniczne zarówno wœród doros³ych, jak i dzieci. 

Obie postacie antybiotyku s¹ aktywne wobec Can-
dida sp., Aspergillus sp., Mucor, Cryptococcus neofor-
mans, Fusarium, Coccidoides immitis, Histoplasma cap-
sulatum, Blastomyces dermatiditis, Sporothrix schenc-
kii; ponadto postaæ liposomalna jest aktywna równie¿
wobec Rhodotorula sp. i Leishmania infantum.

Konwencjonalna i liposomalna amfoterycyna B jest
stosowana w leczeniu g³êbokich grzybic uk³adowych,
uogólnionych infekcji grzybiczych, szczególnie asper-
giozy (lek z wyboru), mukormikozy (lek z wyboru),
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kryptokokowego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych
i rozsianej kandydozy [10]. 

Mechanizm dzia³ania polega na zmianie przepusz-
czalnoœci b³ony komórkowej grzyba przez blokowanie
syntezy ergosterolu [10]. 

Postaæ liposomalna, mimo wiêkszej dawki (dawka
pocz¹tkowa 1 mg/kg/dobê i.v. zwiêkszana w razie po-
trzeby do 3 mg/kg/dobê i.v. w porównaniu z postaci¹
klasyczn¹, w której dawka pocz¹tkowa wynosi 0,3–0,5
mg/kg/dobê i.v. zwiêkszana do 0,6–1 mg/kg/dobê i.v.),
wykazuje znacznie mniej dzia³añ niepo¿¹danych i znacz-
nie mniejsz¹ toksycznoœæ. 

Wœród dzia³añ niepo¿¹danych konwencjonalnej am-
foterycyny B nale¿y wymieniæ: nefrotoksycznoœæ (mo-
¿e byæ odwracalna po przerwaniu leczenia, jeœli ca³ko-
wita dawka w czasie kuracji nie przekroczy³a 5,0 g), leu-
kopeniê, trombocytopeniê, anemiê normochromiczn¹,
zakrzepowe zapalenia ¿y³ w miejscach iniekcji, hipoka-
liemiê, hipomagnezemiê, zaburzenia rytmu serca, uszko-
dzenia w¹troby. Konwencjonalna postaæ jest przeciw-
wskazana w niewydolnoœci nerek i ciê¿kiej niewydolno-
œci w¹troby, w przeciwieñstwie do postaci liposomalnej,
u której ww. dzia³añ niepo¿¹danych raczej nie stwierdza
siê – co prawda u niektórych chorych otrzymuj¹cych
AmBisome wystêpowa³o pogorszenie czynnoœci nerek,
jednak bez koniecznoœci przerwania leczenia [10]. 

W czasie leczenia postaci¹ konwencjonaln¹ nale¿y
przynajmniej 2 razy w tygodniu kontrolowaæ czynnoœæ
nerek. Zalet¹ postaci konwencjonalnej w porównaniu
z postaci¹ liposomaln¹ jest doustna forma preparatu (ta-
bletki 100 mg). 

Worikonazol 

Worikonazol jest nowym lekiem przeciwgrzybicz-
nym z grupy leków azolowych, pochodn¹ triazolu. Wska-
zany do stosowania w leczeniu inwazyjnej aspergiozy,
w leczeniu ciê¿kich, opornych na flukonazol zaka¿eñ in-
wazyjnych Candida (w tym C. krusei), leczeniu ciê¿kich
zaka¿eñ grzybiczych wywo³anych przez Scedosporium
sp. i Fusarium sp. Przede wszystkim jest stosowany u pa-
cjentów z upoœledzon¹ odpornoœci¹, z postêpuj¹cymi,
potencjalnie zagra¿aj¹cymi ¿yciu zaka¿eniami [11]. 

Mechanizm działania

��Worikonazol zaburza biosyntezê ergosterolu poprzez
hamowanie enzymu 14-α demetylazy zale¿nej od cy-
tochromu P450. 

��Biologiczna dostêpnoœæ preparatu po podaniu doust-
nym wynosi ok. 96%, co pozwala na zamianê do¿yl-
nej drogi podania na doustn¹ (mo¿liwoœæ terapii do-
¿ylnej i doustnej). 

��Po podaniu doustnym lek osi¹ga maksymalne stê¿e-
nie w osoczu po 1–2 godz. 

��Wartoœæ pH soku ¿o³¹dkowego nie wp³ywa na wch³a-
nianie preparatu (ale pokarm o du¿ej zawartoœci t³usz-
czu zmniejsza wch³anianie, dlatego lek powinien byæ
przyjmowany na godzinê przed lub godzinê po jedze-
niu). 

��Lek jest metabolizowany z udzia³em zale¿nych od w¹-
trobowego cytochromu P-450 izoenzymów CYP
2C19, CYP 2C9 i CYP 3A4. 

��Ok. 80% dawki preparatu jest wydalanych z moczem,
niemal ca³kowicie w postaci metabolitów. 

��Nie wykazano istnienia zwi¹zku miêdzy minimalnym
stê¿eniem leku w osoczu a wynikiem klinicznym (far-
makokinetyka leku jest nieliniowa, wystêpuje du¿a
zmiennoœæ osobniczej farmakokinetyki leku) [11]. 

Badanie kliniczne

Herbrecht i wsp. [12] przeprowadzili randomizowa-
ne badanie kliniczne porównuj¹ce skutecznoœæ woriko-
nazolu (preparat Vfend) i konwencjonalnej amfoterycy-
ny B w leczeniu inwazyjnej aspergiozy. 

Badaniem objêto 393 pacjentów, których poddano
terapii trwaj¹cej do 12 tyg. 

W badaniu wziê³y udzia³ osoby w wieku ok. 50 lat,
g³ównie mê¿czyŸni z inwazyjn¹ postaci¹ aspergiozy
(83% pacjentów z postaci¹ p³ucn¹, 17% z postaci¹ po-
zap³ucn¹), którzy oprócz jednej choroby podstawowej
(allogeniczny/autogeniczny przeszczep szpiku kostne-
go, allogeniczny/autogeniczny przeszczep obwodowych
komórek macierzystych, schorzenia hematologiczne,
stan po przeszczepieniu narz¹du, leczenie glikokortyko-
sterydami, AIDS, lity guz nowotworowy) w 45% mieli
neutropeniê. 

Wyjœciowa charakterystyka pacjentów w obu gru-
pach by³a zbli¿ona – wyj¹tek: wiêkszy odsetek pewnych
rozpoznañ aspergiozy wystêpowa³ wœród pacjentów ran-
domizowanych, leczonych preparatem Vfend ni¿ w gru-
pie otrzymuj¹cej amfoterycynê B. 

Podejrzenia lub pewnego rozpoznania aspergiozy do-
konywano na podstawie obrazu klinicznego, posiewu
i obrazu radiologicznego (zgodnie z definicj¹ i kryteria-
mi National Institue of Allergy and Infectious Diseases
[NIAID] Mycoses Study Group oraz European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer [EORTC])
[11–13]. 

Wielkoœæ dawki worikonazolu wynosi³a 6 mg/kg i.v.
co 12 godz. w ci¹gu pierwszych 24 godz., nastêpnie
4 mg/kg i.v. co 12 godz. (lub 200 mg doustnie 2 razy/do-
bê). Dla amfoterycyny B dawka wynosi³a 1,0–1,5 mg/kg
i.v. raz/dobê. 

W obu grupach istnia³a mo¿liwoœæ zmiany pierwot-
nego terapeutyku na inny zarejestrowany lek przeciw-
grzybiczny, jeœli chory nie odpowiada³ na leczenie lub
nie tolerowa³ leczenia zgodnego z randomizacj¹. 

Worikonazol i caspofungina – nowe leki w leczeniu grzybic uk³adowych
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Oceniano trafnoœæ rozpoznania w momencie w³¹cza-
nia do badania, prze¿ycie w 84. dniu badania, odpowiedŸ
na leczenie, bezpieczeñstwo i tolerancjê terapii. 

Vfend okaza³ siê bardziej skuteczny ni¿ amfoterycy-
na B, niezale¿nie od lokalizacji zaka¿enia, wyjœciowej
neutropenii i rodzaju choroby podstawowej stanowi¹cej
pod³o¿e rozwoju zaka¿enia. W 12. tyg. badania zadowa-
laj¹co na leczenie odpowiedzia³o 53% pacjentów leczo-
nych preparatem Vfend i 31% pacjentów leczonych am-
foterycyn¹ B (zadowalaj¹ca ca³kowita odpowiedŸ na le-
czenie w 12. tyg. badania oznacza³a wyleczenie lub
poprawê stanu chorego). 

Równie¿ mniej dzia³añ niepo¿¹danych by³o wœród
chorych leczonych worikonazolem. 

U 80% pacjentów otrzymuj¹cych pocz¹tkowo amfo-
terycynê B musiano zmieniæ terapiê na inny zarejestro-
wany lek przeciwgrzybiczny (tzn. ¿e nie by³o odpowie-
dzi na leczenie lub wyst¹pi³ brak tolerancji na lek), na-
tomiast u pacjentów otrzymuj¹cych pocz¹tkowo Vfend
nale¿a³o zmieniæ rodzaj terapii tylko u 36% z nich. 

Worikonazol wykaza³ siê korzystnym wp³ywem na
prze¿ycie pacjentów z inwazyjn¹ aspergioz¹, lepsz¹ ca³-
kowit¹ odpowiedzi¹ na leczenie, szerokim spektrum
dzia³ania, wykraczaj¹cym poza Aspergillus species, lep-
sz¹ tolerancj¹, du¿ym profilem bezpieczeñstwa oraz sku-
tecznoœci¹ zarówno postaci do¿ylnej, jak i doustnej. 

Na podstawie wyników randomizowanego badania kli-
nicznego Walsh i wsp. porównano skutecznoœæ worikona-
zolu (Vfend) i liposomalnej amfoterycyny B (preparat Am-
Bisome) w empirycznej terapii przeciwgrzybicznej pacjen-
tów z neutropeni¹ i utrzymuj¹c¹ siê gor¹czk¹ [14]. 

Badaniem objêto 837 pacjentów z utrzymuj¹c¹ siê
gor¹czk¹ (>38°C w ci¹gu 24 godz. przed randomizacj¹)
i neutropeni¹ (poziom neurocytów poni¿ej 500 komó-
rek/mm3 na 96 godz. przed i poni¿ej 250 komórek/mm3

na 24 godz. przed randomizacj¹). 
Wielkoœæ dawki dla AmBisome wynosi³a

3 mg/kg/dobê i.v.; dla worikonazolu dawka obci¹¿aj¹ca
6 mg/kg/dobê i.v. co 12 godz. (w ci¹gu pierwszych 24
godz.), nastêpnie dawka podtrzymuj¹ca 3 mg/kg/dobê
i.v. co 12 godz. (lub 200 mg doustnie po co najmniej
3 dniach terapii i.v.). 

Terapiê kontynuowano a¿ do 3. dnia po osi¹gniêciu
poprawy poziomu neurocytów lub maksymalnie przez
12 tyg. u pacjentów z udokumentowan¹ inwazyjn¹ in-
fekcj¹ grzybicz¹. 

Oceniano procent pokonania infekcji grzybiczej
w ci¹gu 7 dni od zakoñczenia terapii, prze¿ycie 7-dnio-
we pacjentów po zakoñczeniu terapii, toksycznoœæ, brak
efektu leczenia, rozk³ad gor¹czki podczas neutropenii,
ca³kowit¹ lub czêœciow¹ odpowiedŸ na leczenie u pa-
cjentów z podstawow¹ infekcj¹ grzybicz¹. 

Celem badania by³o pokazanie, ¿e worikonazol mo-
¿e byæ tak samo skuteczny, jak liposomalna amfotery-
cyna B w empirycznej terapii przeciwgrzybicznej. 

Ogólna odpowiedŸ na terapiê empiryczn¹ wynosi³a
30,6% wœród pacjentów leczonych liposomaln¹ amfote-
rycyn¹ B, natomiast wœród otrzymuj¹cych worikonazol –
26,0%. 

Worikonazol nie spe³ni³ ustalonych na pocz¹tku ba-
dania kryteriów – nie okaza³ siê bardziej skuteczny od
liposomalnej amfoterycyny B, jeœli chodzi o ogóln¹ od-
powiedŸ na leczenie w terapii empirycznej. 

Pomimo tych wyników u¿ycie worikonazolu sta³o siê
powszechne w leczeniu pacjentów z neutropeni¹ i utrzy-
muj¹c¹ siê gor¹czk¹, ponadto w leczeniu pacjentów z wy-
sokim ryzykiem zapalenia p³uc i w profilaktyce inwazyj-
nej infekcji grzybiczej. Powszechne stosowanie woriko-
nazolu by³o uzasadnione ogóln¹ ni¿sz¹ toksycznoœci¹ leku,
mo¿liwoœci¹ podawania leku doustnie i szerokim spek-
trum dzia³ania wobec wielu wa¿nych w praktyce klinicz-
nej grzybów, szczególnie wobec Aspergillus species [15]. 

Od wrzeœnia 2002 r., kiedy worikonazol sta³ siê do-
stêpny w Brigham and Women’s Hospital w Bostonie,
zanotowano wœród pacjentów po allogenicznym prze-
szczepie hematopoetycznej komórki macierzystej szpi-
ku wzrost czêstoœci przypadków zygomikozy. 

Od wrzeœnia 2002 do czerwca 2003 r. 124 pacjentów
poddano transplantacji szpiku. 

W tym czasie zygomikozê zdiagnozowano u 4 pa-
cjentów. Diagnozê stawiano œrednio 125 dni po prze-
szczepie [15]. 

Wszyscy pacjenci mieli zdiagnozowan¹ chorobê
przeszczep przeciw gospodarzowi i byli na ni¹ leczeni.
Worikonazol by³ podawany 3 pacjentom jako profilak-
tyka przeciwgrzybiczna i 1 jako leczenie empiryczne gu-
za p³uc (œrednio przez 36 dni przed diagnoz¹ i 20 dni,
zanim wyst¹pi³y pocz¹tkowe symptomy, które doprowa-
dzi³y do zdiagnozowania zygomikozy) [15]. 

Wstêpnie klinicznie nie stwierdzono prze³omu ani
opornoœci na inwazyjn¹ infekcjê grzybicz¹. W czasie po-
wy¿szych 32 mies. 370 pacjentów poddano transplanta-
cji hematopoetycznej komórki macierzystej szpiku i tyl-
ko u 2 udokumentowano zygomikozê [15]. 

Na podstawie powy¿szych badañ stwierdzono, ¿e
grzyby nale¿¹ce do zygomikoz s¹ oporne na worikonazol
in vitro. Dlatego przed³u¿anie stosowania worikonazolu
wœród pacjentów z g³êbok¹ immunosupresj¹ mo¿e wyja-
œniaæ zwiêkszon¹ czêstoœæ wystêpowania zygomikozy
w grupie osób wysokiego ryzyka (rozwiniêcia inwazyjnej
infekcji grzybiczej). 

Ta obserwacja podkreœla potrzebê wykonywania ba-
dañ w kierunku oceny etiologicznej infekcji, ¿eby móc
rozpoznaæ oporne patogeny i rozwa¿yæ ryzyko i korzy-
œci wynikaj¹ce z profilaktycznej terapii [15]. 
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Wœród pacjentów, którzy otrzymywali Vfend w do-
tychczas prowadzonych badaniach klinicznych, najczêst-
szymi dzia³aniami niepo¿¹danymi leku by³y zaburzenia
widzenia, gor¹czka, wysypka, wymioty, nudnoœci, bie-
gunka, bóle g³owy, posocznica, obrzêki obwodowe, bó-
le brzucha, zaburzenia oddychania, ostra niewydolnoœæ
nerek i halucynacje. 

Zaburzenia widzenia, takie jak zmieniona percepcja
wzrokowa, nieostre widzenie, zmieniona percepcja ko-
lorów, œwiat³owstrêt wystêpowa³y u ok. 30% pacjentów,
mia³y charakter ³agodny, w pe³ni odwracalny, ich nasi-
lenie mala³o wraz z podawaniem kolejnych dawek leku
i w wiêkszoœci ustêpowa³y samoistnie w ci¹gu 60 min.
Reakcje skórne wystêpowa³y g³ównie u osób z inn¹ ciê¿-
k¹ chorob¹ podstawow¹, w wiêkszoœci by³y to wysyp-
ki miernie lub umiarkowane nasilone. Powa¿ne reakcje
skórne, takie jak zespó³ Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozp³ywna naskórka i rumieñ wielopostacio-
wy wystêpowa³y niezwykle rzadko. Nieprawid³owe te-
sty czynnoœci w¹troby wystêpowa³y u 13% pacjentów,
w wiêkszoœci ustêpowa³y samoczynnie w czasie trwa-
nia terapii, w mniejszym procencie po zredukowaniu
dawki lub ca³kowitym odstawieniu leku [11]. 

Na pocz¹tku terapii i u osób z nieprawid³owymi wy-
nikami testów czynnoœciowych w¹troby powinno siê
kontrolowaæ czynnoœæ w¹troby, ponadto nale¿y w cza-
sie leczenia monitorowaæ czynnoœæ nerek i unikaæ eks-
pozycji na œwiat³o s³oneczne. 

Worikonazol wystêpuje w postaci do¿ylnej i doustnej.
Leczenie powinno siê rozpocz¹æ podaniem dawki ob-

ci¹¿aj¹cej, dla postaci do¿ylnej 6 mg/kg co 12 godz.
w ci¹gu pierwszych 24 godz., a dla postaci doustnej dla
osób o masie cia³a 40 kg i wiêcej 400 mg co 12 godz.
w ci¹gu pierwszych 24 godz., dla osób o wadze poni¿ej
40 kg: 200 mg co 12 godz. przez pierwsze 24 godz. Daw-
ka podtrzymuj¹ca dla postaci do¿ylnej wynosi 4 mg/kg
2 razy/dobê; dla postaci doustnej, odpowiednio dla ma-
sy cia³a 40 kg i wiêcej: 200 mg 2 razy/dobê i dla masy
cia³a poni¿ej 40 kg 100 mg 2 razy/dobê. W stosunku do
dzieci dawkowanie postaci do¿ylnej leku jest takie same,
jak dla doros³ych, natomiast dawka doustna obci¹¿aj¹ca
to 6 mg/kg co 12 godz. w ci¹gu pierwszych 24 godz.
i dawka podtrzymuj¹ca 4 mg/kg 2 razy/dobê [11]. 

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Vfend
s¹ nadwra¿liwoœæ na worikonazol, jak¹kolwiek substan-
cjê pomocnicz¹ preparatu lub inne pochodne azoli, ³¹cz-
ne podawanie z terfenadryn¹, astemizolem, cisapridem,
pimozydem, chinidyn¹, rifampicyn¹, karbamazepin¹ fe-
nobarbitalem, ergotamin¹, dihydroergotamin¹, sirolimu-
sem. Nie zaleca siê stosowania równie¿ w skojarzeniu
z fenytoin¹ i ryfabutyn¹. Ponadto zaleca siê szczególn¹
ostro¿noœæ u chorych z nowotworami uk³adu krwiotwór-
czego [10]. 

Caspofungina

Caspofungina jest nowym lekiem, stosowanym w le-
czeniu udokumentowanej inwazyjnej aspergiozy u pacjen-
tów opornych lub u tych, którzy nie toleruj¹ terapii kon-
wencjonaln¹ lub liposomaln¹ amfoterycyn¹ B. Jest stoso-
wana w kombinacji z liposomaln¹ amfoterycyn¹ B
w pierwotnej terapii lub terapii ostatniej szansy w udowod-
nionej lub prawdopodobnej inwazyjnej aspergiozie u pa-
cjentów z bia³aczk¹ i po przeszczepie szpiku kostnego [16]. 

Mechanizm działania

Caspofungina zaburza syntezê glukanu – g³ównego
polimeru strukturalnego œciany komórkowej grzybów
poprzez hamowanie enzymu β 1,3-syntetazy glukano-
wej [12]. 

Badanie kliniczne

Kontoyiannis i wsp. [16] przeprowadzili badanie kli-
niczne, oceniaj¹ce skutecznoœæ i toksycznoœæ caspofun-
giny w kombinacji z liposomaln¹ amfoterycyn¹ B w te-
rapii pierwotnej lub ostatniej szansy w leczeniu inwa-
zyjnej aspergiozy (u pacjentów ze z³oœliwymi chorobami
hematologicznymi). 

Badaniem objêli 48 pacjentów. 31 pacjentom z po-
stêpuj¹c¹ aspergioz¹ (w tym 17 pacjentom z udokumen-
towan¹ inwazyjn¹ aspergioz¹, 14 pacjentom z mo¿liw¹
postaci¹ inwazyjnej aspergiozy) do³¹czono caspofungi-
nê do liposomalnej amfoterycyny B, kiedy liposomalna
amfoterycyna B okaza³a siê ma³o skuteczna w monote-
rapii. 17 pacjentów (w tym 6 osób z udokumentowan¹
chorob¹, 11 z mo¿liw¹) otrzyma³o kombinacjê liposo-
malnej amfoterycyny B i caspofunginy jako terapiê ini-
cjuj¹c¹ w leczeniu inwazyjnej aspergiozy (pierwotna te-
rapia kombinowana). Œredni czas terapii u tych pacjen-
tów wynosi³ 20 dni. 

Wielkoœæ dawki dla liposomalnej amfoterycyny B
wynosi³a 5 mg/kg/dobê i.v., a dla caspofunginy dawka
obci¹¿aj¹ca 70 mg/dobê i.v. w 1. dniu, nastêpnie 50
mg/dobê i.v. 

Ca³kowita odpowiedŸ na leczenie wynosi³a 42% (w
tym 22% z udokumentowan¹ inwazyjn¹ aspergioz¹, 60%
z mo¿liw¹ inwazyjn¹ aspergioz¹). OdpowiedŸ na lecze-
nie pacjentów, którym do³¹czono caspofunginê do lipo-
somalnej amfoterycyny B, wynosi³a 18% wœród pacjen-
tów z udokumentowan¹ inwazyjn¹ aspergioz¹ i 57%
u pacjentów z mo¿liw¹ inwazyjn¹ postaci¹ aspergiozy. 

Spoœród 28 pacjentów, którzy nie zareagowali na le-
czenie, 61% pacjentów umar³o; natomiast wœród osób, któ-
re zareagowa³y na terapiê kombinowan¹ liposomaln¹ am-
foterycyn¹ B i caspofungin¹, œmiertelnoœæ wynosi³a 0%.
Wyniki badañ wykaza³y wiêksz¹ skutecznoœæ kombinacji
liposomalnej amfoterycyny B i caspofunginy w terapii
pierwotnej (53%) ni¿ w terapii ostatniej szansy (35%). 

Worikonazol i caspofungina – nowe leki w leczeniu grzybic uk³adowych
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Wœród pacjentów przyjmuj¹cych leki w ramach ba-
dañ klinicznych najczêstszymi dzia³aniami niepo¿¹da-
nymi by³y ³agodna do umiarkowanej niewydolnoœæ ne-
rek (u 15%) i hipokaliemia (6%). 

Wyniki i omówienie wyników

Na podstawie badañ [7] udowodniono, ¿e AmBiso-
me w dawce 3 mg mo¿e byæ bardzo skuteczny, w po-
równaniu z postaci¹ klasyczn¹ amfoterycyny B, w lecze-
niu empirycznym pacjentów gor¹czkuj¹cych zarówno z,
jak i bez neutropenii. 

AmBisome jest znacznie mniej nefrotoksyczny w po-
równaniu z konwencjonaln¹ amfoterycyn¹ B nawet wte-
dy, kiedy równoczeœnie s¹ podawane inne leki nefrotok-
syczne [8]. 

AmBisome ma wiêkszy profil bezpieczeñstwa, szcze-
gólnie jeœli chodzi o reakcje na do¿ylne podanie leku
i zaburzenia ze strony uk³adu oddechowo-kr¹¿eniowe-
go [8]. 

AmBisome wykaza³ wiêksz¹ skutecznoœæ, ponadto
udokumentowano mniej przypadków kandydozy i asper-
giozy w porównaniu z cAmB w leczeniu wyprzedzaj¹-
cym pre-emptive [8]. 

Worikonazol i caspofungina s¹ nowymi lekami sku-
tecznymi w leczeniu inwazyjnej aspergiozy. 

Worikonazol ma korzystny wp³yw na prze¿ycie pa-
cjentów (71%) z inwazyjn¹ aspergioz¹ w porównaniu
z konwencjonaln¹ amfoterycyn¹ B (58%) [12]. 

Worikonazol charakteryzuje siê lepsz¹ ca³kowit¹ od-
powiedzi¹ na leczenie (53%; dla konwencjonalnej am-
foterycyny B 31%) i szerokim spektrum dzia³ania [12]. 

Worikonazol jest wygodny ze wzglêdu na postaæ do-
ustn¹ i jest lepiej tolerowany w porównaniu z cAmB. 

Worikonazol ma mniej dzia³añ niepo¿¹danych w po-
równaniu z cAmB. 

Worikonazol nie jest bardziej skuteczny od liposo-
malnej amfoterycyny B w empirycznej terapii pacjen-
tów z gor¹czk¹ i neutropeni¹ [14]. 

Caspofungina wykazuje du¿¹ skutecznoœæ w kombi-
nacji z liposomaln¹ amfoterycyn¹ B, szczególnie w tera-
pii pierwotnej, a tak¿e w terapii ostatniej szansy u pacjen-
tów po przeszczepie szpiku kostnego i z bia³aczk¹ [16]. 

Kombinacja leków liposomalnej amfoterycyny B
i caspofunginy stanowi obiecuj¹c¹, bardzo wczesn¹ te-
rapiê w leczeniu inwazyjnej aspergiozy i jest zazwyczaj
dobrze tolerowana [16]. 

Kombinacja mo¿e mieæ jednak ograniczon¹ skutecz-
noœæ jako terapia ostatniej szansy w leczeniu inwazyjnej
aspergiozy [16]. 
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