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Инвазивные грибковые инфекции продолжают демонстрировать неуклонный рост в различных по­
пуляциях пациентов, сопровождаясь высокими показателями как заболеваемости, так и атрибу­
тивной летальности. Для терапии инвазивных микозов в настоящее время доступно небольшое 
число препаратов, к которым относятся полиены, азолы, эхинокандины, аллиламины и флуцито­
зин. Среди указанных групп эхинокандины – анидулафунгин, каспофунгин и микафунгин – пред­
ставляют собой ключевой класс противогрибковых препаратов, прежде всего для терапии самой 
распростра ненной формы системных грибковых инфекций – инвазивного кандидоза. Обладая уни­
кальным механизмом действия, обуславливающим фунгицидную активность в отношении дрожже­
вых патогенов, предсказуемым профилем фармакокинетики, а также хорошей переносимостью, 
эхинокандины прочно заняли лидирующие позиции в терапии инфекций, вызванных грибами рода 
Candida. Помимо этого, они используются в терапии рефрактерных случаев инвазивного аспергил­
леза и для профилактики инвазивных микозов в отдельных популяциях пациентов. В данном обзоре 
приведены основные клинико­фармакологические характеристики эхинокандинов, а также пред­
ставлено их позиционирование в текущих версиях практических рекомендаций. 
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Invasive fungal infections continue to show steady growth among various patient populations, accompanied 
by high rates of both morbidity and attributive mortality. For the treatment of invasive mycoses, a few 
number of drugs are currently available, which include polyenes, azoles, echinocandins, allylamines and 
flucytosine. Among these groups, echinocandins – anidulafungin, caspofungin and mycafungin – represent 
a key class of antifungal drugs, primarily for the treatment of the most common form of systemic fungal 
infections – Invasive candidiasis. Possessing a unique mechanism of action that determines fungicidal activity 
against yeast pathogens, a predictable pharmacokinetics profile, and good safety profile, echinocandins 
have firmly taken the lead in the treatment of infections caused by Candida species. In addition, they are 
used in the treatment of refractory cases of invasive aspergillosis and for the prevention of invasive mycoses 
in selected patient populations. In this brief review, the main clinical and pharmacological characteristics 
of echinocandins and their positioning within the current versions of practical recommendations will be 
presented.

Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) ежегодно 
становятся причиной примерно 1,5 млн случаев смерти, 
при этом 90% эпизодов ИГИ связаны с грибами четырех 
родов: Candida, Aspergillus, Cryptococcus и Pneumocystis. 
Рост числа случаев ИГИ имеет четкую взаимосвязь с 
расширением популяций пациентов, имеющих факторы 
риска развития инвазивных микозов: госпитализация в 
отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
гемобластозы, трансплантация внутренних органов 
(ТВО), ВИЧ­инфекция и связанная с ними иммуносупрес­
сивная терапия [1]. Эпидемиологические исследования 
в ряде стран показали, что грибы рода Candida нахо­

дятся на четвертом месте среди всех возбудителей но­
зокомиальных инфекций кровотока, а частота инвазив­
ного кандидоза (ИК) составляет от 6 до 13 случаев на 
100 тыс. населения [2]. В России данный показатель ра­
вен 8,29 случаев на 100 тыс. населения [3]. Инвазивный 
аспергиллез (ИА) все чаще выходит за рамки классиче­
ских факторов риска его возникновения (тяжелая ней­
тропения), при этом пациенты в ОРИТ являются той по­
пуляцией, в которой частота ИА значимо возросла за 
последние несколько лет [4]. В настоящее время суще­
ствует 5 классов антимикотиков (АМ) для системного 
применения: полиены, азолы, эхинокандины (ЭК), алли­
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ламины и фторпиримидины (флуцитозин). ЭК – анидула­
фунгин, каспофунгин и микафунгин – представляют со­
бой ключевой класс противогрибковых препаратов. 
Обладая уникальным механизмом действия (блокада 
синтеза 1,3­β­D­глюкана), обуславливающим фунгицид­
ную активность в отношении дрожжевых патогенов, 
предсказуемым профилем фармакокинетики, а также 
хорошей переносимостью, ЭК прочно заняли лидирую­
щие позиции в терапии инфекций, вызванных грибами 
рода Candida. Помимо этого, они используются в тера­
пии отдельных клинических форм ИА, в частности при 
его рефрактерном течении или непереносимости пре­
паратов первой линии, а также применяются для про­
филактики ИГИ в отдельных популяциях пациентов [5]. 
В данном обзоре описываются основные клинико­фар­
макологические характеристики ЭК и их позициониро­
вание в текущих версиях практических рекомендаций.

Характеристика класса

ЭК являются вторичными метаболитами, которые со­
держат ядро, состоящее из циклического гексапептида 
и липидных остатков, ответственных за их противогриб­
ковую активность (Рисунок 1). В 1970­х гг. было выде­
лено два соединения с подобной активностью – эхино­
кандин В и акулеацин А. Эхинокандин В был первым и 
основным представителем данного класса АМ, кото­
рый также включал эхинокандины С и D. Он был по­
лучен путем ферментации грибов Aspergillus nidulans и 
Aspergillus rugulosus в 1974 г. примерно в одно и то же 
время компаниями Ciba­Geigy (подразделение Sandoz) 
и Eli­Lilly [6]. Цилофунгин (Lilly Research Laboratories, Eli 
Lilly & Company) – синтетическая версия эхинокандина 
В – первый препарат для применения у человека, од­
нако он был снят со II фазы клинических исследований 
в связи с плохой переносимостью [7]. По сути, первым 
производным эхинокандина В, которое в дальнейшем 
оказалось пригодным для клинического использования, 
стал анидулафунгин, открытый в 1970 г. В свою очередь 
предшественники каспофунгина (пневмокандин B0 диа­
цетат) и микафунгина (гексапептид FR901370) были по­
лучены в 1989 г. и 1990 г. соответственно [8]. 

Каспофунгин является производным пневмокандина 
B0 диацетата (модифицированный за счет добавления 
цепи N­ацилированной жирной кислоты в качестве бо­
кового остатка). Класс пневмокандинов, в частности 
его основной представитель – пневмокандин В0, был 
получен путем ферментации грибов Zalerion arboricola 
и Glarea lozoyensis компанией Merck в 1985 г. [6]. 
Управление США по контролю пищевых продуктов и 
лекарственных препаратов (FDA) одобрило каспофун­
гин в январе 2001 г., и в настоящее время он рассма­
тривается в качестве препарата выбора для терапии 
инфекций, вызванных грибами рода Candida, включая 
кандидемию, кандидоз пищевода, перитонит, интрааб­
доминальные абсцессы и др. [9]. Кроме того, в перечень 
его показаний входит эмпирическая терапия нейтропе­
нической лихорадки, а также лечение рефрактерных 
форм ИА, не отвечающих на терапию препаратами пер­
вой линии. В июле 2008 г. каспофунгин был одобрен для 
применения у детей в возрасте старше 3 месяцев.

Микафунгин был получен компанией Fujisawa (в на­
стоящее время Astellas Pharma) в 1989 г. Он также яв­
ляется аналогом пневмокандина В0, представляя собой 
полусинтетический ЭК, полученный путем модифика­
ции (добавление N­ацилированной боковой цепи) на­
туральных исходных компонентов (гексапептидов), вы­
деленных при ферментации гриба Coleophoma empetri 
F­11899 [6]. Микафунгин получил одобрение FDA в 
марте 2005 г. и в настоящее время, как и другие ЭК, 
рассматривается в качестве препарата выбора для те­
рапии ИК. В отличие от других ЭК у него есть такое по­
казание к применению, как профилактика ИК у паци­

Рисунок 1. Сравнительная структура эхинокандинов  
(А – анидулафунгин, В – каспофунгин, С – микафунгин) 
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ентов с нейтропенией (гемобластозы, трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток [ТГСК]), а также он 
разрешен для применения у новорожденных [10].

Анидулафунгин – производное эхинокандина В, ко­
торый является продуктом ферментации Aspergillus 
nidulans. Изначально он был получен компанией Eli Lilly, 
прошел доклиническую и клиническую разработку в ком­
пании Vicuron, далее права на его продвижение на рынке 
были переданы компании Pfizer [6]. Анидулафунгин по­
лучил одобрение FDA в феврале 2006 г. для терапии 
кандидоза пищевода и кандидемии/ИК [8]. На основа­
нии данных двух исследований (о которых будет сказано 
более подробно в соответствующем разделе), в кото­
рых были продемонстрированы эффективность и безо­
пасность анидулафунгина у детей различных возрастных 
групп, совсем недавно анидулафунгин получил разреше­
ние на применение у детей с 1 месяца жизни. 

Механизм действия

Стенка грибковой клетки состоит из  полисахаридов, 
в т.ч. β­(1,3)­D­глюкана, β­(1,4)­D­глюкана, β­(1,6)­D­глю­
кана, хитина, маннана,  галактоманнана, α­глюканов и раз­

личных гликопротеинов. Данные компоненты  отсутствуют 
в клетках млекопитающих, поэтому представляют собой 
практически идеальную мишень для  воздействия проти­
вогрибковых препаратов. Молекулярной  мишенью дей­
ствия ЭК яв ля ется фермент УДФ­глюко  зо­(1,3)­D­глю­
кан­β­(3)­D­гликозилтрансфераза (или β­(1,3)­D­глю  кан 
син те таза), который отвечает за синтез β­(1,3­D)­глю­
кана – важного компонента клеточной стенки большин­
ства грибов, который вместе с хитином обеспечивает ее 
целостность [11, 12]. 

Активность in vitro

ЭК обладают фунгицидной активностью в отношении 
как Candida albicans, так и не­albicans видов, включая 
такие клинически значимые патогены, как C. glabrata и 
C. krusei, обладающие сниженной чувствительнос тью или 
природной устойчивостью к азолам, а также C. lusitaniae, 
которая демонстрирует природную резистентность к ам­
фотерицину В (Таблица 1). Важно отметить активность 
ЭК в отношении Candida spp., входящих в состав био­
пленок [5, 8]. ЭК также рекомендованы для терапии ин­
фекций, вызванных таким проблемным  возбудителем, 

Таблица 1.  Сравнительный спектр активности АМ [17]

AmB ФЛУ ИTP BOP ПОЗ И3A KAC MИK AHД 5ФЦ

Candida spp.

C. albicans ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

C. glabrata ++ ­ + ++ ++ ++ + + + ++

C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++ ++

C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

C. krusei ++ ­ + ++ + + ++ ++ ++ ++ ++

C. lusitaniae ­ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

Cryptococcus spp.

C. neoformans ++ ++ ++ ++ + + ++ ­ ­ ­ ++

C. gattii + + ++ ++ ++ ++ ++ ­ ­ ­ + +

Aspergillus spp.

A. fumigatus ++ ­ ++ ++ + + ++ + + + ­

A. flavus + ­ ++ ++ + + ++ + + + ­

A. terreus ­ ­ ++ ++ ++ ++ + + + ­

A. niger ++ ­ + + ++ ++ + + + ­

Mucorales

Rhizopus spp. ++ ­ ­ ­ ++ ++ ­ ­ ­ ­

Mucor spp. ++ ­ ­ ­ ++ ++ ­ ­ ­ ­

Lichtheimia spp. ++ ­ ­ ­ ++ ++ ­ ­ ­ ­

Fusarium spp. + ­ + + + + ­ ­ ­ ­

Scedosporium spp. + ­ + + + + ­ ­ ­ ­

Histoplasma capsulatum ++ + ++ ++ ++ ++ ­ ­ ­ ­

Blastomyces dermatitidis ++ + ++ ++ ++ ++ ­ ­ ­ ­

Coccidioides immitis ++ ++ + + ++ + + ++ ­ ­ ­ ­

5ФЦ – 5­фторцитозин; АНД – анидулафунгин; АмВ – амфотерицин В; ВОР – вориконазол; ИЗА – изавуконазол; ИТР – итраконазол;  
КАС – каспофунгин; МИК – микафунгин; ПОЗ – позаконазол; ФЛУ – флуконазол; «­» – нет активности; «+» – умеренная активность;  
«++» – высокая активность.
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как C. auris, однако есть данные, указывающие на более 
низкую активность каспофунгина [13, 14]. 

Результаты многоцентровых исследований по опре­
делению чувствительности, а также изучение лежащих 
в основе механизмов резистентности привели к измене­
нию Европейским комитетом по определению чувстви­
тельности к антимикробным препаратам (EUCAST) теку­
щих пограничных значений для ЭК в феврале 2020 г. 
[15]. В обновленных рекомендациях EUCAST появилось 
понятие «зона технической неопределенности» (ЗТН), 
под которым понимается значение минимальной пода­
вляющей концентрации (МПК), категоризация которого 
вызывает сомнения при интерпретации. В частности, это 
касается определения чувствительности C. albicans к 
микафунгину: показатель МПК = 0,03 мг/л был включен 
в ЗТН, для него был сделан комментарий о том, что если 
штамм чувствителен к анидулафунгину, то этот штамм 
необходимо регистрировать как чувствительный к мика­
фунгину и добавить следующее примечание: «Штаммы, 
чувствительные к анидулафунгину с МПК микафунгина 
0,03 мг/л, не имеют мутаций генов fks, обуславлива­
ющих устойчивость к эхинокандинам». При отсутствии 
чувствительности к анидулафунгину штамм необходимо 
регистрировать как резистентный и отправить в рефе­
рентную лабораторию для секвенирования генов fks и 
подтверждения значений МПК. Необходимо напомнить, 
что, как и прежде, нет критериев интерпретации для ка­
спофунгина в связи с высокой межлабораторной вариа­
бельностью регистрируемых показателей МПК [16].

В отношении грибов рода Aspergillus ЭК обладают 
фунгистатической активностью, приводя к нарушению 
структуры концевых участков гиф, что в свою очередь 
препятствует инвазии возбудителя в ткани. Определение 
МПК в отношении Aspergillus spp. представляет сложную 
задачу, поэтому для ЭК было предложено определение 
минимальной эффективной концентрации (МЭК) – т.е. 
минимальной концентрации, приводящей к изменению 
морфологии мицелия [8, 18]. Существуют данные, ука­
зывающие на несколько более высокую активность ани­
дулафунгина в отношении Aspergillus spp. в сравнении с 
каспофунгином и микафунгином [18].

ЭК в виде монотерапии неэффективны для лечения ин­
фекций, вызванных Mucorales, Fusarium ssp., Scedosporium 
spp. и Trichosporon spp., в связи со сниженным содержа­
нием β­(1,3)­D­глюкана и превалированием β­(1,6)­D­глю­
кана в клеточной стенке этих грибов [11]. Cryptococcus 
neoformans также не проявляет высокой чувствительно­
сти к ЭК in vitro, поскольку его клеточная стенка состоит 
в основном из α­(1,3)­ или α­(1,6)­D­глюкана. ЭК обла­
дают вариабельной активностью против диморфных гри­
бов, что зависит от формы роста: они активны в отно­
шении мицелиальной формы Histoplasma spp., но менее 
активны против дрожжевой формы [11]. Также исследо­
вания показали низкое содержание β­(1,3)­D­глюкана в 
дрожжевой форме Blastomyces spp. [19]. В отношении 
Coccidioides spp. микафунгин и анидулафунгин демон­
стрируют более высокую активность in vitro в сравне­
нии с каспофунгином [20]. Исследования in vitro обнару­
жили вариабельную активность ЭК против грибов рода 
Alternaria и Acremonium strictum, поэтому применение ЭК 
в отношении данных патогенов не рекомендовано [21]. 

Резистентность к эхинокандинам

Появление штаммов, резистентных к ЭК, впервые 
было описано в 2005 г., когда было обнаружено, что му­
тации в генах fks приводят к снижению чувствительности 
или появлению устойчивости к каспофунгину у штаммов 
C. albicans (fks1) и C. glabrata (fks2) [22]. Возникновение 
резистентности зависит как от вида Candida spp., так и 
от клинического профиля пациента [23], тем не менее 
по данным, например, исследования Castanheira M. и со­
авт., уровень резистентности среди штаммов C. albicans, 
как правило, не превышает 3% [24]. Однако в случае 
с C. glabrata данные показатели варьируют, и в ряде 
центров отмечена тенденция к росту числа изолятов 
со сниженной чувствительностью или устойчивостью к 
ЭК. Так, например, в исследовании Alexander B. и соавт. 
было показано увеличение количества таких штаммов с 
4,9% до 12,3% в период с 2001 по 2010 г. [25], и по­
добные данные продолжают появляться в разных стра­
нах [26]. Тем не менее в России, по данным исследова­
ния, проведенного в НИИ антимикробной химиотерапии 
(Смоленск), ЭК показали высокую активность в отноше­
нии клинических штаммов C. glabrata, чувствительность 
которых определялась с помощью методики SensititreTM 
YeastOneTM (панель YO10) в соответствии с рекоменда­
циями производителя, а интерпретация результатов про­
водилась на основании критериев Института клиниче­
ских и лабораторных стандартов (CLSI) (M27 A3). Всего 
было протестировано 59 штаммов C. glabrata, 44% из 
которых были выделены из крови. Среди клинически 
значимых состояний/факторов риска и сопутствующих 
заболеваний наличие центрального венозного катетера, 
солидные опухоли и абдоминальное хирургическое вме­
шательство имели место у 20 (33,9%), 19 (32,2%) и 14 
(23,7%) пациентов соответственно. Большинство значе­
ний МПК ЭК были в пределах от 0,015 до 0,03 мг/л. Не 
было обнаружено ни одного штамма со сниженной чув­
ствительностью или устойчивостью к какому­либо из ЭК 
(Рисунки 2–4) [27]. 

Инфекции, вызванные C. auris, в настоящее время 
представляют серьезную проблему прежде всего в связи 
с множественной лекарственной устойчивостью штам­
мов C. auris [28]. Во многих странах данный вид стал 
частой причиной нозокомиальных инфекций [29, 30] с 
очень высокими показателями летальности [31]. По дан­
ным большинства исследований, показатели МПК90 флу­
коназола превышают 32 мг/л и составляют ≥ 2 мг/л для 
амфотерицина В [32]. В исследовании Chowdhary A. и 
соавт. из 350 изолятов 90% оказались резистентными 
к флуконазолу, 8% – к амфотерицину В и только 2% – к 
ЭК [33].

Основным фактором, ответственным за формирова­
ние резистентности к ЭК среди штаммов Candida spp., 
с высокой вероятностью является длительная терапия 
или повторное применение ЭК у пациента. Несколько 
исследований показали, что применение ЭК в невы­
соких дозах с целью профилактики сопровождается 
появлением устойчивых к ЭК штаммов C. glabrata и 
C. albicans [34, 35]. В большом количестве работ была 
подтверждена взаимосвязь между возникновением 
 мутаций в “hot spots”­участках генов fks и применением 



Эхинокандины в терапии и профилактике инвазивных микозов

Веселов А.В.

201

КМАХ . 2020 . Том 22 . №3 АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

чивости, как уже было сказано, происходят в двух вы­
сококонсервативных участках генов, называемых “hot 
spot”­участками. Наиболее часто аминокислотные за­
мены возникают в позициях 641/649 и 1345/1365 
в белках fks1. Мутации в позициях Ser645 и Phe641 
составляют примерно 80% всех мутаций у штаммов 
C. albicans [38, 39]. У изолятов C. glabrata мутации воз­
никают примерно в 2 раза чаще в позициях Ser629 и 
Ser663 в гене fks1, а также в Phe659, обуславливая му­
тации в гене fks2. Необходимо отметить целый ряд мис­
сенс­мутаций, которые четко ассоциированы с устой­
чивостью штаммов C. glabrata [25, 39]. Мутационные 
изменения в “hot spot”­участках сопровождаются по­
вышением значений МПК в 10­100 раз от исходных. 
В свою очередь мутации, приводящие к гиперэкспрес­
сии cdr1, cdr2 and mdr1 (кодируют трансмембранные 
транспортные системы у азолорезистентных штаммов 
Candida spp.), играют существенно меньшую роль в 
формировании устойчивости к ЭК [40].

Другим потенциальным механизмом резистентности 
к ЭК является так называемый стрессовый клеточный 
ответ, который направлен на поддержание целостности 
клеточной стенки, необходимой для жизнедеятельности, 
в ответ на применение АМ [41]. Процессы биосинтеза 
и восстановления клеточной стенки хорошо изучены. 
Они регулируются как жизненным клеточным циклом, 
так и воздействием стрессовых факторов [42]. Одним 
из таких факторов является снижение синтеза β­(1,3)­
D­глюкана, в ответ на которое активируются адапта­
ционные механизмы, направленные на защиту клетки 
от окружающего стрессового воздействия. Это приво­
дит к увеличению синтеза хитина, что может обуслав­
ливать характерный именно для ЭК эффект «парадок­
сального роста», который проявляется возобновлением 
роста клеток при увеличении концентрации/дозы пре­
парата [43]. Возможно, подобный механизм стабилизи­
рует клетку в присутствии ЭК и позволяет ей миними­
зировать влияние АМ за счет формирования мутаций в 
“hot spot”­участках генов fks [5]. 

Фармакокинетика и фармакодинамика

ЭК обладают большой молекулярной массой, что об­
уславливает проблемы абсорбции препаратов при при­
еме внутрь, поэтому все три ЭК представлены только 
лекарственной формой для внутривенного введения. 
Более 90% дозы препарата после однократного введе­
ния распределяется в тканях в пределах 48 ч. В тече­
ние первых 30 ч. небольшой процент введенной дозы 
выводится в виде метаболитов или подвергается био­
трансформации [12]. Для ЭК характерно вариабель­
ное проникновение в ткани, длительное время сохране­
ния высоких концентраций препарата в них, однако все 
три ЭК не способны создавать при использовании стан­
дартных режимов дозирования достаточные для клини­
ческого эффекта концентрации в глазном яблоке, голов­
ном мозге, спинномозговой жидкости и простате [44], 
что связано с их большой молекулярной массой и высо­
ким процентом связывания с белками плазмы [45]. 

Каспофунгин метаболизируется за счет гидролиза и 
N­ацетилирования [46], а также частично подвергается 

Рисунок 2. Распределение значений МПК анидулафунгина  
для протестированных штаммов (n = 59)

Рисунок 3. Распределение значений МПК каспофунгина  
для протестированных штаммов (n = 59)

Рисунок 4. Распределение значений МПК микафунгина  
для протестированных штаммов (n = 59)

ЭК [36, 37]. Доказано, что возникновение точечных 
мутаций в специ фических участках генов fks, кодиру­
ющих каталитическую субъединицу глюкан синтетазы, 
приводит к снижению чувствительности или формиро­
ванию резистентности к ЭК. Таких генов существует 
три: fks1, fks2 и fks3. Shields R. и соавт. показали, что 
наличие мутаций в гене fks1 у всех видов Candida и 
в гене fks2 у C. glabrata связано со снижением чув­
ствительности к ЭК и является причиной клинической 
не эффективности терапии препаратами этого класса 
[37]. Мутации, ответственные за формирование устой­
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спонтанной химической деградации, что приводит к об­
разованию неактивных компонентов с открытым коль­
цом [47]. 

Анидулафунгин распределяется в тканях в течение 
короткого периода времени, при этом его концентрации 
в печени, селезенке, легких и почках примерно в 10 раз 
превышают концентрацию в плазме. Период полувыве­
дения анидулафунгина варьирует в зависимости от ряда 
факторов и может достигать 2 суток. Выведение аниду­
лафунгина из организма происходит за счет спонтанной 
деградации в просвете кишечника. Учитывая отсутствие 
печеночного метаболизма, у анидулафунгина нет извест­
ных лекарственных взаимодействий, и он может приме­
няться у пациентов с любой степенью печеночной недо­
статочности [48]. 

Распределение в тканях микафунгина происходит 
в течение короткого периода времени (несколько ми­
нут), наиболее высокие концентрации препарата отме­
чаются в легких и почках. Концентрация микафунгина в 
плазме уменьшается экспоненциально с течением вре­
мени. Период полувыведения составляет от 13 до 20 ч. 
Микафунгин подвергается двухэтапному метаболизму с 
помощью арилсульфатаз и затем катехол­O­метилтранс­
феразы [49, 50]. Как и анидулафунгин, микафунгин мо­
жет применяться у пациентов с печеночной недостаточ­
ностью.

Следует отметить, что все ЭК могут использоваться 
без коррекции дозы при почечной недостаточности. 
Есть данные, которые указывают на индивидуальную ва­
риабельность показателей фармакокинетики ЭК (в част­
ности, это описано для анидулафунгина у пациентов в 
ОРИТ: более низкие показатели системного воздей­
ствия – Cmax, ПФК0–24) [51], клиническое значение кото­
рой остается не до конца ясным. Основные фармакоки­
нетические показатели ЭК представлены в Таблице 2. 
Следует обратить внимание на более продолжительный 
период полувыведения анидулафунгина – это может обу­
славливать его преимущество за счет более длительного 
постантифунгального эффекта; а также на особенности 
его метаболизма, связанные со спонтанной деградацией 
в просвете кишечника, что не требует участия печеноч­
ных ферментов. Именно поэтому анидулафунгин явля­

ется одним из немногих системных АМ, не имеющих кли­
нически значимых лекарственных взаимодействий.

Нежелательные явления

Все ЭК обладают хорошим профилем безопасно­
сти и переносимости, сравнимым с профилем флуко­
назола, и более безопасны в сравнении с полиенами. 
Нежелательные явления (НЯ), приводящие к отмене те­
рапии ЭК, встречаются значимо реже, чем при исполь­
зовании АМ других групп [11, 49]. При внутривенном 
введении ЭК могут развиваться отеки, сыпь, тромбо­
флебит, чувство жара, гипотензия и лихорадка. Частота 
этих НЯ варьирует. В частности, лихорадка может от­
мечаться примерно у 30% пациентов, получающих ка­
спофунгин, при этом встречается относительно редко 
(около 1%) при использовании микафунгина. Одной из 
стратегий снижения частоты НЯ может быть более мед­
ленная скорость инфузии препарата. НЯ со стороны же­
лудочно­кишечного тракта, такие как тошнота, рвота и 
диарея, являются наиболее частыми и возникают при­
мерно у 7–10% пациентов [11, 49]. Анемия, лейкопе­
ния, нейтропения и тромбоцитопения составляют менее 
10% от всех НЯ. Повышение активности печеночных 
ферментов (аминотрансфераз и щелочной фосфатазы) 
можно отнести к наиболее часто регистрируемым лабо­
раторным отклонениям на фоне терапии ЭК. Все ЭК об­
ладают эмбриотоксичностью, поэтому их нельзя приме­
нять во время беременности [11, 49].

Клинические исследования

Каспофунгин
В многоцентровом, двойном слепом, рандомизиро­

ванном исследовании, проведенном Villanueva А. и соавт. 
[53], оценивалась эффективность и безопасность терапии 
кандидоза пищевода каспофунгином в сравнении с амфо­
терицином В. Было обнаружено, что применение каспо­
фунгина в дозах 50 мг/сут и 70 мг/сут  сопровождалось 
клинической эффективностью 74% и 89% соответственно 
в сравнении с амфотерицином В (0,5 мг/кг/сут), эффек­
тивность которого составила 63%. 

Таблица 2. Основные показатели фармакокинетики эхинокандинов [52]

Показатель Каспофунгин Микафунгин Анидулафунгин

Cmax (мг/л) 8(50)–15(70) 4,4(50)–22(100) 4,2(50)–7,2(100)

Т½ (ч) 8–11 13–20 30–50 

ПФК (мг × ч/л) 87,9–114,8 111,3 44,4–53 

Объем распределения (л/кг) 0,3–2,0 0,3 0,6

Клиренс (мл/ч/кг) ≈ 10 ≈ 12 15

Неизмененная  
фракция в моче (%) 1,4 0,7 < 1

Метаболизм Трансформация (гидролиз)  
в печени: метаболиты М0, М1, 
М2 (выведение с мочой)

Метаболизм в печени до неак­
тивной катехол­ (М1) и меток­
си­формы М1 (М2) и гидрокси­
лирование до М5 (выведение 
с калом)

Спонтанная деградация 
в плазме, гидролиз 
и N­ацетилирование  
(выведение с калом)

Cmax – максимальная концентрация в плазме; Т1/2 – период полувыведения; ПФК – площадь под фармакокинетической кривой.
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Тем же автором было проведено другое рандоми­
зированное, двойное слепое исследование у пациен­
тов с кандидозом пищевода на фоне ВИЧ­инфекции, в 
котором сравнивалась терапия каспофунгином (50 мг/
сут) и флуконазолом (200 мг/сут) [54]. Эффективность 
составила 81% в группе каспофунгина и 85% в группе 
флуконазола с отсутствием лекарственных взаимодей­
ствий у пациентов, получавших терапию каспофунги­
ном. Авторы отметили более высокую частоту реци­
дивов в группе каспофунгина, однако это не имело 
статистически значимого различия с флуконазолом. 
Клиническая эффективность каспофунгина при кан­
дидозе пищевода у пациентов с ВИЧ­инфекций позже 
была подтверждена в многоцентровом, двойном сле­
пом, рандомизированном исследовании, проведенном 
Arathoon Е. и соавт. [55].

Эффективность терапии каспофунгином была срав­
нима с таковой амфотерицина В при лечении ИК и ИА с 
редкими сообщениями о случаях нефротоксичности и ге­
патотоксичности в группе каспофунгина [56, 57]. В кли­
ническом отчете Aoun М. и соавт. [58] авторы отметили 
хороший уровень ответа на терапию с более благопри­
ятным профилем безопасности каспофунгина в сравне­
нии с липосомальным амфотерицином В при лечении ИА 
у пациентов с нейтропенией. Каспофунгин также пока­
зал клиническую эффективность при ИК, вызванном не­
albicans видами Candida: C. tropicalis, C. parapsilosis, 
C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii и C. lusitaniae, 
продемонстрировав благоприятный профиль безопас­
ности и отсутствие случаев прекращения терапии из­за 
развития НЯ [59].

В исследовании Maertens J. и соавт. терапия каспо­
фунгином сопровождалась высокой эффективностью и 
хорошей переносимостью у пациентов с ИА, вызванным 
A. fumigatus, на фоне гемобластозов, нейтропении, ал­
логенной ТГСК, ВИЧ­инфекции и ТВО [60]. 

Клиническая эффективность каспофунгина была 
также оценена в детской популяции. В многоцентро­
вое, ретроспективное исследование, проведенное 
Groll A. и соавт. [61], было включено 64 иммуноком­
прометированных пациента детского возраста. Случаев 
прекращения терапии из­за развития НЯ зарегистри­
ровано не было; в целом НЯ по степени тяжести были 
легкими или среднетяжелыми и отмечались у 53,1% па­
циентов. Выживаемость на момент завершения тера­
пии и через 3 мес. после завершения лечения составила 
75% и 70% соответственно. В клиническом исследо­
вании Mattiuzzi G. и соавт. [62] оценивалась возмож­
ность профилактики ИГИ каспофунгином в сравнении 
с внутривенным итраконазолом у пациентов с острым 
миелобластным лейкозом (ОМЛ). В это открытое, ран­
домизированное исследование было включено 200 па­
циентов, из которых примерно 51% и 52% завершили 
участие в исследовании в группе итраконазола и каспо­
фунгина соответственно. Снижение частоты ИГИ было 
более выраженным в группе каспофунгина (58%) в срав­
нении с итраконазолом (42%). В свою очередь каспо­
фунгин и липосомальный амфотерицин В продемонстри­
ровали сопоставимые показатели эффективности при 
профилактике ИГИ у детей, которым проводилась алло­
генная ТГСК [63].

Микафунгин
Клиническая эффективность и безопасность мика­

фунгина была оценена в целом ряде исследований как 
у взрослых, так и у детей. В одном из самых первых 
многоцентровых, открытых исследований, проведен­
ных Kohno S. и соавт. [64], оценивалась эффективность 
и переносимость терапии микафунгином у пациентов с 
ИГИ, при этом совокупный клинический ответ был от­
мечен у 60%, 67%, 55%, 100% и 71% пациентов с ИА 
легких, хроническим некротизирующим аспергиллезом 
легких, аспергилломой, кандидемией и кандидозом пи­
щевода соответственно. В этом исследовании была под­
тверждена высокая активность микафунгина в отноше­
нии A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. niger, C. albicans, 
C. glabrata и C. krusei. С целью оценки микафунгина в 
терапии впервые диагностированной или рефрактерной 
кандидемии было проведено многоцентровое, откры­
тое, несравнительное исследование у новорожденных, 
детей более старшего возраста и взрослых пациентов, 
общее число которых составило 126. Совокупный пока­
затель эффективности терапии составил 83,3%, а в от­
ношении таких возбудителей, как C. albicans, C. glabrata, 
C. parapsilosis и C. tropicalis, этот показатель был равен 
85,1%, 93,8%, 86,4% и 83,3% соответственно. Каких­
либо НЯ, связанных с терапией микафунгином, не на­
блюдалось [65]. 

Kuse E.­R. и соавт. провели многоцентровое, рандо­
мизированное, двойное слепое исследование, в кото­
ром сравнивался микафунгин и липосомальный амфоте­
рицин В в качестве первой линии терапии кандидемии 
и ИК. Эффективность терапии была отмечена у 181 
(89,6%) пациента в группе микафунгина и 170 (89,5%) 
пациентов, получавших липосомальный амфотерицин В, 
при этом показатели не зависели от вида Candida и пер­
вичной локализации инфекции, а также от статуса ней­
тропении, оценки по шкале APACHE II и удаления или со­
хранения центрального катетера. Количество НЯ было 
ниже в группе микафунгина [66]. 

Эффективность терапии микафунгином при канди­
дозе пищевода у пациентов с ВИЧ­инфекцией была оце­
нена в рандомизированном, двойном слепом исследова­
нии в параллельных группах, в которое было включено 
245 пациентов в возрасте ≥ 18 лет. Микафунгин (100 
и 150 мг/сут) показал сравнимую эффективность со 
стандартной терапией флуконазолом (200 мг/сут) [67]. 
Andes D. и соавт. [68] провели сравнение исходов те­
рапии кандидоза пищевода в двух независимых мно­
гоцентровых, двойных слепых, рандомизированных 
исследованиях, где использовались разные режимы до­
зирования – 150 мг/сут ежедневно или 300 мг/сут через 
день. Не было обнаружено значимых различий в частоте 
клинического ответа (78,8% и 87,1% соответственно) и 
частоте рецидивов (12,2% и 5,6% соответственно), что 
указывает на возможность применения альтернативной 
схемы дозирования микафунгина.

Для оценки использования микафунгина с целью 
профилактики ИГИ было проведено сравнительное ис­
следование микафунгина и флуконазола у пациентов с 
нейтропенией и ТГСК [69]. В это многоцентровое, двой­
ное слепое, рандомизированное исследование III фазы 
было включено 882 пациента разных возрастных групп. 
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Эффективность в группе микафунгина была выше та­
ковой в группе флуконазола – 80% и 73,5% соответ­
ственно (95% ДИ 0,9–12%; р = 0,03). В многоцентро­
вом, открытом, рандомизированном исследовании 
III фазы Huang X. и соавт. [70] сравнили эффективность 
и безопасность микафунгина (50 мг/сут) и итраконазола 
(5 мг/кг/сут) в качестве профилактики ИГИ у 287 паци­
ентов с нейтропенией на фоне ТГСК. Эффективность в 
группе микафунгина составила 94,6%, что соответство­
вало заранее определенному критерию «не меньшей эф­
фективности» при сравнении с итраконазолом. В группе 
микафунгина участие в исследовании завершило больше 
пациентов, чем в группе итраконазола – 82,9% и 67,3% 
соответственно. При оценке безопасности микафун­
гина у детей разных возрастных групп НЯ были отме­
чены в целом у 93,2% пациентов, однако только у 4,7% 
имели место серьезные НЯ, связанные с терапией мика­
фунгином [71]; это подтверждается рядом других работ, 
включая исследования у доношенных и недоношенных 
новорожденных [72].

Анидулафунгин
В двух клинических исследованиях, проведенных 

Krause D. и соавт. в 2004 г., оценивалась эффективность 
анидулафунгина при инфекциях, вызванных грибами 
рода Candida. Первое рандомизированное, двойное сле­
пое исследование [73] сравнивало внутривенную тера­
пию анидулафунгином и пероральную терапию флукона­
золом у пациентов с кандидозом пищевода. Совокупная 
частота ответа на терапию составила 97,2% в группе 
анидулафунгина и 98,8% в группе флуконазола, что соот­
ветствовало заранее определенному критерию «не мень­
шей эффективности». Во втором исследовании [74] без­
опасность и эффективность терапии анидулафунгином 
оценивались при различных режимах дозирования (50, 
75 и 100 мг) у пациентов с инвазивными инфекциями, вы­
званными Candida spp. Совокупная частота ответа на те­
рапию на момент ее завершения составила 84%, 90% и 
89% в группах 50, 75 и 100 мг соответственно, при этом 
на визите последующего наблюдения эти цифры были 
равны 72%, 85% и 83%. Дозозависимого эффекта в от­
ношении частоты НЯ отмечено не было.

Reboli А. и соавт. [75] провели многоцентровое, 
двойное слепое, рандомизированное исследование с це­
лью сравнения внутривенной терапии анидулафунгином 
и флуконазолом у 245 пациентов с ИК. Эффективность 
составила 75,6% и 60,2% в группах анидулафунгина 
и флуконазола соответственно. Была отмечена одина­
ковая частота и профиль НЯ, а также число случаев 
смерти (анидулафунгин – 23%, флуконазол – 31%). 
Эффективность профилактического применения аниду­
лафунгина оценивалась в сравнении с флуконазолом в 
рандомизированном, двойном слепом исследовании у 
реципиентов трансплантата печени, у которых был вы­
сокий риск развития ИГИ [76]. Различий в частоте ИГИ, 
отторжения трансплантата, выживаемости без ИГИ и 
показателей летальности между группами терапии вы­
явлено не было. Однако в группе анидулафунгина ре­
гистрировалась меньшая частота инфекций, вызванных 
Aspergillus spp. 

В 2012 г. Ruhnke M. и соавт. [77] провели многоцен­

тровое, проспективное исследование для оценки эффек­
тивности и безопасности анидулафунгина у пациентов с 
кандидемией и ИК в ОРИТ. Эффективность составила 
69,5%, 70,7%, 60,2% и 50,5% на момент завершения 
терапии, периода внутривенной терапии и через 2 и 6 
недель после завершения терапии соответственно. НЯ, 
связанные с терапией анидулафунгином, были отмечены 
у 15,3% пациентов, при этом серьезные НЯ составили 
только 1,9%.

Оценка безопасности и фармакокинетики анидула­
фунгина была проведена в популяции детей с нейтро­
пенией (возраст от 2 до 17 лет) в рамках многоцентро­
вого когортного исследования [78]. Пациенты получали 
две дозы анидулафунгина – 0,75 и 1,5 мг/кг/сут, кото­
рые характеризовались хорошей переносимостью и от­
сутствием серьезных НЯ, за исключением двух случаев, 
которые разрешились при снижении скорости инфузии 
анидулафунгина. Фармакокинетический профиль обеих 
доз у детей был аналогичен таковому у взрослых паци­
ентов при введении 50 или 100 мг/сут. 

Исключительно важными с практической точки зре­
ния являются 2 исследования, проведенные Roilides E. и 
соавт. В первое исследование было включено 19 пациен­
тов в возрасте от 1 месяца до < 2 лет с ИК (n = 16) или с 
высоким риском его развития (n = 3), которые  получали 
анидулафунгин в течение 5–35 дней в дозе 3 мг/кг в 
1­й день и далее 1,5 мг/кг с последующим возможным 
переходом на терапию флуконазолом. Наиболее частые 
НЯ, связанные с лечением, были легкими или средне­
тяжелыми, при этом случаев смерти, связанных с тера­
пией анидулафунгином, не наблюдалось. В конце пери­
ода внутривенной терапии совокупный ответ составил 
68,8%. Показатели фармакокинетики были аналогичны 
таковым у взрослых пациентов [79]. 

Во второе многоцентровое, проспективное, откры­
тое, несравнительное исследование были включены па­
циенты с кандидемией и ИК в возрасте от 2 до < 18 лет, 
которые получали анидулафунгин в течение 10–35 дней 
в дозе 3 мг/кг в 1­й день 1 и далее 1,5 мг/кг. В об­
щей сложности 49 пациентов (n = 19, от 2 до < 5 лет;  
n = 30, от 5 до < 18 лет) получили как минимум 1 дозу 
анидулафунгина (медиана 11 дней; диапазон 1–35 дней) 
и были включены в оценку безопасности. Среди 48 па­
циентов с выделенными возбудителями C. albicans со­
ставила 37,5%, C. parapsilosis – 25%, C. tropicalis – 
14,6% и C. lusitaniae – 10,4%. У всех пациентов было 
отмечено ≥ 1 НЯ, связанного с терапией анидулафунги­
ном, и наиболее частыми из них были диарея (22,4%), 
рвота (24,5%) и лихорадка (18,4%). У 5 пациентов те­
рапия была досрочно прекращена из­за развития НЯ, 
4 из которых были расценены как связанные с анидула­
фунгином. Летальность от всех причин составила 8,2% 
(4/49) к концу периода внутривенной терапии и 14,3% 
(7/49) – через 6 неделе в периоде последующего на­
блюдения. Ни один из 7 случаев смерти во время ис­
следования не был расценен как связанный с терапией 
анидулафунгином. Совокупная частота ответа в конце 
периода внутривенной терапии составила 70,8% [80].

Следует упомянуть проведенное в России многоцен­
тровое, проспективное исследование «ЭРА» [81], целью 
которого была оценка эффективности анидулафунгина 
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в качестве эмпирической терапии ИК. В исследование 
были включены 92 взрослых пациента с ИК, которые 
были разделены на две сравнимые по демографическим 
показателям группы. В 1­й группе (n = 52; медиана воз­
раста 50,5 ± 13,9; мужчины – 62%) имел место под­
твержденный диагноз ИК после начала эмпирической 
терапии; во 2­й группе (n = 40; медиана возраста 47,15 
± 18,01; мужчины – 65%) анидулафунгин назначался по­
сле микробиологического подтверждения диагноза ИК. 
Группы статистически не различались по факторам ри­
ска, этиологии ИК, частоте поражения различных ор­
ганов и систем, а также по показателям APACHE II и 
SOFA на момент начала терапии. Общая выживаемость 
на 30­е сутки после лабораторного подтверждения ИК 
была статистически значимо выше в группе эмпириче­
ской терапии (66% vs 58%; р = 0,044). Кроме этого, 
эмпирическое назначение анидулафунгина сопровожда­
лось значительным снижением продолжительности пре­
бывания в ОРИТ (13,5 ± 19,7 сут vs 21 ± 15 сут) и об­
щей длительности лечения (22 ± 18 сут vs 29 ± 21 сут).

Эхинокандины в практических рекомендациях

ЭК как препараты выбора или второго ряда, а 
также в качестве «терапии спасения» или для профи­
лактики, включены в целый ряд текущих версий прак­
тических рекомендаций. Ниже тезисно приведены не­
которые из них.

Рекомендации Американского общества по инфекци-
онным болезням (IDSA) по диагностике и терапии инфек-
ций, вызванных грибами рода Candida (2016 г.) [82].

Кандидемия у пациентов без нейтропении – силь­
ная рекомендация, высокое качество доказательности 
 данных.

 – Кандидемия у пациентов с нейтропенией – силь­
ная рекомендация, умеренное качество доказа­
тельности данных.

 – Хронический диссеминированный кандидоз – 
сильная рекомендация, низкое качество доказа­
тельности данных.

 – Эмпирическая терапия ИК у пациентов без ней­
тропении в ОРИТ – сильная рекомендация, уме­
ренное качество доказательности данных.

 – Профилактика ИК у пациентов в ОРИТ (альтерна­
тивная терапия) – слабая рекомендация, низкое 
качество доказательности данных.

 – ИК у новорожденных, включая поражение ЦНС 
(нет возможности применения амфотерицина В 
или флуконазола), – слабая рекомендация, низ­
кое качество доказательности данных.

 – Итраабдоминальный кандидоз (аналогично тера­
пии кандидемии или эмпирической терапии у паци­
ентов без нейтропении) – сильная рекомендация, 
умеренное качество доказательности данных.

 – Кандидозный эндокардит (ЭК в высоких дозах) – 
сильная рекомендация, низкое качество доказа­
тельности данных.

 – Кандидозный остеомиелит – сильная рекоменда­
ция, низкое качество доказательности данных.

 – Кандидозный септический артрит – сильная реко­

мендация, низкое качество доказательности дан­
ных.

 – Орофарингеальный кандидоз (рефрактерное те­
чение) – слабая рекомендация, умеренное каче­
ство доказательности данных.

 – Кандидоз пищевода (рефрактерное течение, не­
возможность перорального приема препаратов) – 
сильная рекомендация, высокое качество доказа­
тельности данных. 

Европейские (ESCMID-ECMM-ERS) рекомендации по 
диагностике и терапии инфекций, вызванных грибами 
рода Aspergillus (2017 г.) [83]. 

Терапия при подтвержденной резистентности к азолам
 – МПК вориконазола 2 мг/мл – вориконазол + 

ЭК (A­III). 
 – МПК вориконазола > 2 мг/мл – вориконазол + 

анидулафунгин (B­III), позаконазол + каспофун­
гин (C­III), каспофунгин или микафунгин (C­III). 

Первичная профилактика
 – Гемобластозы (например, ОМЛ с длительной 

и глубокой нейтропенией) – микафунгин (C­II).
 – Аллогенная ТГСК (до восстановления числа 

нейтрофилов) – микафунгин (C­I).
 – Аллогенная ТГСК (среднетяжелая или тяжелая 

РТПХ и/или интенсивная иммуносупрессивная 
терапия) – микафунгин (C­III). 

Этиотропная терапия
 – Легкие (терапия первой линии) – вориконазол 

+ анидулафунгин (C­I), каспофунгин (C­II), ми­
кафунгин (C­III).

 – Центральная нервная система – ЭК (D­III).
 – Синусы – ЭК (C­III).

Эмпирическая терапия
 – Каспофунгин (A­I), микафунгин (B­II). 

Негематологические пациенты
Терапия ИА
 – ТВО – вориконазол + каспофунгин (B­II). 
 – ТВО (вориконазол противопоказан) – каспо­

фунгин (B­III). 
Профилактика ИА
 – Трансплантация сердца – ЭК (A­II). 
 – Трансплантация печени – ЭК (A­I). 

Дети
Профилактика в группе высокого риска (аллогенная 

ТГСК до приживления трансплантата; аллогенная ТГСК 
после приживления трансплантата; РТПХ и активная им-
муносупрессивная терапия; ОМЛ de novo или рецидив; 
синдромы нарушения функции костного мозга с длитель-
ной и глубокой нейтропенией)

 – Микафунгин (B­II/III). 
Вторичная профилактика
 – Каспофунгин (B­II).

Терапия
 – Каспофунгин (С­II).

Рефрактерное течение
 – Каспофунгин (B­II), микафунгин (C­II).

Рекомендации Европейской конференции по инфек-
циям при лейкозах (ECIL 6) по терапии инвазивного кан-
дидоза, аспергиллеза и мукормикоза у пациентов с лей-
козами и ТГСК (2017 г.) [84].
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Первая линия терапии кандидемии после идентифи­
кации возбудителя

 – C. albicans – ЭК (A­I/A­II).
 – C. glabrata – ЭК (A­I/A­II).
 – C. krusei – ЭК (A­II/A­III).
 – C. parapsilosis – ЭК (B­II/B­III).

Первая линия терапии ИА
 – Каспофунгин (C­II).
 – Вориконазол + анидулафунгин (C­I).

«Терапия спасения» при ИА
 – Каспофунгин (B­II). 

«Терапия спасения» и поддерживающая терапия при 
мукормикозе 

 – Липидная форма амфотерицина В + каспофун­
гин (B­III).

Европейские рекомендации по первичной профилак-
тике ИГИ у взрослых пациентов с гемобластозами: об-
новленные рекомендации Европейской конференции по 
инфекциям при лейкозах (2018 г.) [85].

Пациенты с ОМЛ/МДС, получающие интенсивную 
химиотерапию с целью индукции ремиссии

 – ЭК (C­II). 
Аллогенная ТГСК

До приживления трансплантата
 – Микафунгин B­I (низкий риск мицелиальных 

микозов) или C­I (высокий риск мицелиальных 
микозов).

После приживления трансплантата 
 – Микафунгин (C­II).

Рекомендации по терапии ИГИ у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями Рабочей группы по инфекци-
онным заболеваниям (AGIHO) Немецкого общества по 
гематологии и онкологии (DGHO) (2020 г.) [86].

ИА (первая линия)
 – Вориконазол + анидулафунгин (B­I).
 – Каспофунгин (C­II).
 – Микафунгин (C­II).
 – Анидулафунгин (D­III). 
 – ИК (первая линия)

Пациенты с гранулоцитопенией
 – Каспофунгин, микафунгин (A­I). 

Все пациенты с онкологическими заболеваниями 
(без гранулоцитопении)

 – ЭК (A­I). 
Необходимость сохранения катетера 
 – ЭК (A­III).

Хронический диссеминированный кандидоз
 – ЭК (B­III). 

ИК (вторая линия, «терапия спасения»)
 – ЭК (С­III). 

Криптококковый менингоэнцефалит (первая линия)
 – ЭК (D­III). 

Мукормикоз
Первая линия
 – Липосомальный амфотерицин В + каспофун­

гин (С­III).
Вторая линия, «терапия спасения»
 – Каспофунгин + липосомальный амфотерицин 

В (С­III).

Заключение

Принимая во внимание огромный пострегистрацион­
ный опыт использования, в настоящее время ЭК входят 
в большинство практических рекомендаций по терапии 
и профилактике ИГИ. ЭК представляют собой уникаль­
ный класс АМ, что обусловлено механизмом действия, 
отличным от всех существующих противогрибковых пре­
паратов, предсказуемым фармакокинетическим про­
филем с небольшим количеством клинически значимых 
лекарственных взаимодействий. При этом у анидула­
фунгина отсутствуют известные лекарственные взаи­
модействия, причиной чего являются особенности его 
метаболизма. ЭК обладают хорошей переносимостью: 
в частности, в исследовании «ЭРА» [81] НЯ при лече­
нии анидулафунгином были отмечены всего у 0,5–1% 
пациентов. Учитывая отсутствие на российском рынке 
генериков анидулафунгина, особенности его фармако­
кинетики и переносимость, а также возможность при­
менения у детей с 1­месячного возраста, в настоящее 
время этот препарат, очевидно, является наиболее оп­
тимальным из класса ЭК.

Ключевой особенностью ЭК является низкий риск раз­
вития вторичной резистентности как среди грибов рода 
Candida, так и среди Aspergillus spp. Тем не менее следует 
помнить о возможности развития приобретенной устой­
чивости у пациентов с длительной терапией ЭК в анам­
незе, и прежде всего внимание должно быть направлено 
на такого возбудителя, как C. glabrata. В большинстве 
стран мира, как и в России, в настоящее время нет про­
блем с устойчивостью Candida spp. к препаратам этого 
класса. Однако следует иметь в виду, что бесконтроль­
ное применение не только ЭК, но и азоловых АМ, мо­
жет способствовать формированию популяций штаммов 
с гипермутабельным фенотипом, приводя в последующем 
к снижению чувствительности или резистентности к ЭК. 
Мультидисциплинарный подход при решении вопроса о 
применении ЭК, а также локальные программы монито­
ринга возбудителей ИГИ и профиля их чувствительности 
позволят снизить частоту необоснованных назначений ЭК 
и сохранить этот класс АМ, который исключительно необ­
ходим большинству пациентов с ИГИ [87, 88].
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