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В проспективное исследование было 
включено 19 детей (от 1 до 17 лет) с инва-
зивным микозом, имеющих различные про-
явления иммуносупрессии. Проведена оцен-
ка клиникомикологической эффективности 
и безопасности каспофунгина и анализ пря-
мых затрат на лечение инвазивных микозов. 
Установлено, что у детей всех возрастных групп 
каспофунгин является эффективным и безо-

пасным противогрибковым лекарственным 
средством как для эмпирического, так и для 
направленного лечения инвазивного кандидоза 
и аспергиллеза. При анализе прямых затрат 
установлено, что наибольшие затраты при лече-
нии инвазивных микозов приходятся на каспо-
фунгин – от 86 до 93%.
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The prospective study of 19 children (aged of 1 to 17 
years) with invasive fungal infections and different forms of 
immunosupression was conducted. Clinical and microbio-
logical efficacy and safety of caspofungin, as well as analy-
sis of direct costs of treatment of invasive fungal infections 

were performed. Caspofungin is found to be efficacious 
and safe antifungal agent both for empirical and directed 
therapy of invasive candidiasis and aspergillosis in all age 
groups children. Analysis of direct costs showed that cost 
of caspofugin is a main component of direct costs in the 
treatment of invasive fungal infections (86 to 93%).
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Введение

У иммунокомпрометированных детей инва-
зивные микозы (ИМ) характеризуются высокой 
частотой возникновения (от 10 до 30%) и очень 
высокой атрибутивной летальностью (30–100%) 
[1, 2]. В последние годы в ряде клинических иссле-
дований была показана высокая эффективность и 
безопасность новых системных противогрибковых 
средств, однако подавляющее большинство данных 
исследований было проведено во взрослой популя-
ции пациентов, в связи с чем их роль в педиатрии и 
неонатологии окончательно не ясна [3].

Каспофунгин – первый антимикотик из новой 
группы противогрибковых лекарственных средств 
– эхинокандинов. В исследованиях у взрослых  
показана высокая клиникомикробиологическая 
эффективность данного препарата на фоне низкой 
частоты нежелательных явлений [4]. В то же время, 
учитывая то, что к моменту регистрации каспофун-
гина не были завершены полноценные клинические 
испытания в педиатрической практике, каспофун-
гин у пациентов младше 18 лет используют только 
по жизненным показаниям [5].

В настоящее время у детей проходит целый ряд 
рандомизированных клинических исследований 
каспофунгина.

В России капсофунгин был зарегистрирован в 
2003 году. До недавнего времени опыт по его при-
менению у детей в России отсутствовал.

В задачи настоящего исследования входило: 
оценить клиникомикробиологическую эффектив-

ность применения каспофунгина у детей; оценить 
безопасность его применения у детей; провести 
клиникоэкономическую оценку результатов при-
менения каспофунгина у детей.

Материалы и методы исследования

В период с мая 2003 г. по февраль 2004 г. было 
проведено проспективное обследование 19 детей. 
Медиана возраста – 10 лет (от 1 до 17 лет); пол: 
мальчиков – 10; девочек – 9; медиана массы тела 
– 27 кг. Основные клинические диагнозы представ-
лены в табл. 1.

Методика микологического обследования. 
Для постановки диагноза ИМ были использованы 
клинические и лабораторные критерии, предлага-
емые Международным консенсусом по диагнос-
тике ИМ у иммунокомпрометированных больных 
[6]. Согласно клиническим и микробиологическим 
критериям были выделены: доказанные инвазив-
ный кандидоз (ИК) и инвазивный аспергиллез (ИА); 
вероятные ИК и ИА; возможные ИК и ИА. 

Отдельно выделяли лихорадку неясного гене-
за (PUO) – состояние, при котором у больного 
c нейтропенией (<0,5·109/л) в течение 72–96 ч 
на фоне антибактериальной терапии сохранялась 
гипертермия. При этом отсутствовали видимые 
очаги инфекции, а также все микробиологические 
исследования крови и других стерильных в норме 
биосубстратов давали отрицательные результаты 
[7, 8].

Методика фармакоэкономического анализа. 
При клиникоэкономическом анализе использо- 

Основное заболевание Число больных

Идиопатическая апластическая анемия 5

Острый лимфобластный лейкоз 3

Состояние после трансплантации печени 1

Хронический миелобластный лейкоз, аллотрансплантация кроветворных 
стволовых клеток (ТКСК) 1

Острый миелобластный лейкоз, ауто-ТКСК 1

Тяжелый комбинированный иммунодефицит TBt 1

Идиопатическая апластическая анемия, аллоТКСК 1

Лимфогистиоцитоз, аллоТКСК, отторжение трансплантата 1

Острый миелобластный лейкоз, М1, аллоТКСК 1

Саркома Юинга 1

Нефробластома в III стадии 1

Первичный иммунодефицит 1

Саркома Юинга, аллоТКСК 1

Таблица 1. Сводные данные по основным нозологическим формам у 19 обследованных детей
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вали отраслевые стандарты «Клиникоэкономиче-
ские исследования» (Общее положение ОСТ 
91500.14.00012002) [9]. Для определения стоимос-
ти болезни (Cost of Illness – CoI) применяли описа-
тельный анализ. Формула для расчета: 

CoI = сумме прямых затрат (direct cost – DC).  
При этом использовали третий уровень анализа 
DC: стоимость лекарственных средств и их введе-
ние + стоимость при купировании нежелательных 
явлений + стоимость диагностики ИМ + стоимость 
койкодня. Расчет стоимости койкодня проводи-
ли согласно временной Инструкции по расчету 
стоимости медицинских услуг от 10.11.1999 [9]. 
Использовали формулу: койкодень = расход на 
оплату труда + начисления на заработную плату + 
расходы на лекарственные средства и перевязочные 
материалы + питание + износ мягкого инвентаря + 
износ оборудования. При диагностике ИМ в DC 
учитывали консультации специалистов (офтальмо-
лога, клинического миколога, клинического фарма-
колога) + УЗИ почек, селезенки или печени + рен-
тгенологические исследования (Rg) легких, пазух 
носа + компьютерную томографию (КТ) головного 
мозга, пазух носа, легких, почек, печени + посевы 
различных биосубстратов на среду Сабуро. При 
расчете DC на одно введение антимикотического 
средства, помимо его цены из расчета мг/кг, также 
учитывали: растворы + системы + катетеры + пере-
вязочный материал. При оценке DC на нежелатель-
ные реакции лекарственных средств проводили 
подсчет DC на их выявление и коррекцию. 

Источником информации о ценах на лекарс-
твенные средства были данные Бюллетеня для 
оптовых покупателей и поставщиков медикаментов 
«Фарминдекс» (www.farmindex.ru). Источником 
информации о ценах на медицинские услуги были 
усредненные данные плановоэкономических под-
разделений участвующих в исследовании меди-
цинских центров, выраженные в рублях и долларах 
США по курсу ЦБ РФ. 

Дизайн исследования. При фармакоэпидеми-
ологическом исследовании, целью которого было 
выявление эффективности и безопасности исполь-
зования каспофунгина, было проведено проспек-
тивное описательное неконтролируемое исследова-
ние серии случаев (исследование «допосле»).

До начала исследования в ряд гематологических, 
онкогематологических и онкологических центров 
России были разосланы информационные письма 
с Протоколом исследования и Индивидуальной 
регистрационной картой, которые затем обрабаты-
вали по принятым критериям [10].

Критерии включения в группу исследования. 
Критерии включения: пациенты младше 18 лет; 

предшествующая неэффективная противогрибко-
вая терапия.

Исследуемое лекарственное средство. 
Каспофунгин (Кансидас®), производитель – ком-
пания MERCK&Co., Inc. (США). Порошок для 
приготовления раствора для инфузий, содержащий 
50 мг каспофунгина во флаконе на 10 мл. При выбо-
ре дозирования каспофунгина использовали РЛС 
России [11].

Статистические концепции. Основные вычис-
лительные методы и критерии значимости разли-
чий: отношение шансов (odds ratio – OR) – отно-
шение шансов событий в одной группе к другой; 
снижение абсолютного риска (absolute risk reduce 
– ARR) – это абсолютная арифметическая разница 
в частоте неблагоприятных исходов между группа-
ми лечения и контроля; снижение относительного 
риска (relative risk reduction – RRR) – разница 
между частотой событий в контрольной и экспери-
ментальной группах, при ее определении получен-
ный результат делили на частоту событий в кон-
троле; число больных, которых необходимо лечить 
(number needed to treat – NNT). Формула для расче-
та: NNT = 1/ARR, т. е. показатель NNT представлял 
собой величину, обратную снижению абсолютного 
риска, его интерпретировали как число больных, 
которых надо было пролечить для предупреждения 
одного неблагоприятного исхода; доверительный 
интервал (ДИ) – это диапазон колебания истинных 
значений, 95% ДИ означал, что 95% измерений, 
полученных в исследованиях с такими же разме-
рами выборки и структурой, лежали в пределах 
рассчитанного интервала; критерий р соответство-
вал вероятности того, что наблюдаемые различия 
носили случайный характер, при р<0,05 результаты 
исследования называли статистически значимыми; 
медиана – центральное значение признака в выбор-
ке [12–16].

Весь материал был обработан методами матема-
тической статистики в среде MS Windows (пакет 
программы MS Excel). При расчете ARR, RRR и 
NNT использовали интернет-калькуляторы, пред-
ставленные по адресу www.hutchon.net.

Результаты исследования

Было проведено проспективное нерандо-
мизированное многоцентровое исследование 
клиникоэкономической эффективности и безопас-
ности использования каспофунгина у детей. 

За период с мая 2003 г. по февраль 2004 г. кас-
пофунгин 19 курсами получили 19 детей: 4 – в виде 
эмпирической терапии и 15 – в виде направленного 
лечения ИМ. Таким образом, статистически зна-
чимо чаще каспофунгин использовали в качестве 
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направленной терапии, чем эмпирической (р<0,05; 
OR-0,07 с 95% ДИ 0,04–0,14). Показания, по кото-
рым применяли каспофунгин в данном исследова-
нии, представлены в табл. 2.

Как видно из представленных в табл. 2 данных, 
основным показанием к назначению каспофунгина 
был ИК – у 10 из 19 детей. При этом у всех пациен-
тов лечение каспофунгином было назначено после 
неэффективности стартовой противогрибковой 
терапии: у 9 детей после дезоксихолатного комп-
лекса амфотерицина В; у 3 – после липосомального 
амфотерицина В; у 6 – после флуконазола и у 1 
– после лечения итраконазолом. 

Клиникомикологическая эффективность

Эмпирическая терапия. Критериями начала 
эмпирического использования каспофунгина были: 
неэффективная терапия антибиотиками широкого 
спектра действия в течение 72–96 ч при отсутствии 
«видимых» очагов инфекции и при отрицательных 
посевах крови.

При эмпирической противогрибкой терапии 
каспофунгином медиана дозы была 25 мг в сутки 
(от 12 до 50 мг), а медиана длительности – 7 дней 
(от 6 до 15 дней). У двух детей в первый день вво-
дили дозу насыщения – 70 мг в сутки, а затем пере-
ходили на поддерживающую дозу.

Критерием эффективности эмпирической тера-
пии было купирование лихорадки на 2–3 сутки. 
Эффективную эмпирическую терапию продолжали 
до полного купирования инфекционных призна-
ков.

В результате во всех эпизодах (у 4 детей) 
использования каспофунгина была отмечена высо-
кая эффективность. В то же время, изза небольшой 
группы наблюдения не было возможности провести 
статистическую оценку полученных результатов.

Направленное лечение. Терапию счита-
ли направленной при выявлении ИМ на осно-
ве клиникомикологического обследования. Всего 
направленная антимикотическая терапия проведе-
на у 15 больных пятнадцатью курсами.

При направленной противогрибкой терапии ИК 
каспофунгином медиана дозы была 50 мг в сутки 
(от 16 до 70 мг), а медиана длительности – 14 дней 
(от 3 до 137). Трем детям в первый день вводили 
дозу насыщения – 70 мг в сутки, а затем перехо-
дили на поддерживающую дозу. При направлен-
ной противогрибковой терапии ИА каспофунгином 
медиана дозы была 50 мг в сутки (от 24 до 50 мг), а 
медиана длительности – 30 дней (от 14 до 41).

Эффективность направленной терапии каспо-
фунгином различных форм ИМ представлена в 
табл. 3.

Показание Число больных (n=19) Локализация микоза / заболевание

Фебрильная нейтропения 4 –

Инвазивный кандидоз 1 Мягкие ткани лица, ротовая полость

Инвазивный аспергиллез 4 Легкие

Инвазивный кандидоз 1 Печень, селезенка, почки, ЦНС

Инвазивный аспергиллез 1 Синусит, остеомиелит верхней челюсти

Инвазивный кандидоз 3 Легкие

Инвазивный кандидоз 1 Легкие, менингит

Инвазивный кандидоз 1 Легкие, печень, селезенка, подкожная клетчатка

Инвазивный кандидоз 1 Тромб в верхней полой вене, у конца катетера

Инвазивный кандидоз 1 Кандидемия, легкие

Инвазивный кандидоз 1 Пищевод, кожа

Таблица 2. Показания к назначению каспофунгина у иммуннокомпрометированных детей

Показание (число больных)
Промежуточная 

и конечная 
эффективность

Прогрессирование 
микоза р OR  

(95% ДИ)
NNT  

(95% ДИ)

Инвазивный кандидоз (n=10) 9 1 0,041 0,012  
(0,004–0,031)

1,25  
(1–2)

Инвазивный аспергиллез (n=5) 5 0 – – 1 
(1–1)

Таблица 3. Эффективность направленной терапии каспофунгином у детей с инвазивными микозами
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Как видно из представленных в табл. 3 дан-
ных, при направленной противогрибковой терапии 
каспофунгином ИК была установлена статисти-
чески значимая высокая эффективность (p=0,041; 
OR-0,012 с 95% ДИ 0,004–0,031; NNT-1,25 с 95% 
ДИ 1–2; RRR на 88,9%; ARR на 80%).

Во всех эпизодах использования каспофунгина 
при ИА была также установлена высокая клиничес-
кая эффективность. В то же время, изза небольшой 
группы наблюдения не было возможности провести 
статистическую оценку. 

Безопасность каспофунгина

В Регистрационную карту были занесены все 
известные нежелательные проявления действия 
каспофунгина: лихорадка, сыпи, зуд, флебиты, 
головная боль, дисфункция желудочно кишечного 
тракта, анемия, транзиторное повышение уровня 
печеночных ферментов. В ходе проведения исследо-
вания перечисленные выше нежелательные реакции 
зарегистрированы не были. 

Анализ клиникоэкономической 
эффективности

Описательный анализ – стоимость болезни 
(Cost of Illness – CoI). Были рассчитаны CoI при 
эмпирической терапии PUO и направленном лече-
нии доказанного ИК и ИА легких.

Стоимость эмпирической терапии при феб-
рильной нейтропении. Был произведен расчет для 
случаев, когда в эмпирической терапии при феб-
рильной нейтропении использовали каспофунгин. 
Медиана дозы была 25 мг в сутки, а медиана дли-
тельности – 7 дней. Данные по CoI PUO представ-
лены на рис. 1. 

Результаты расчета показали, что при лече-
нии фебрильной нейтропении каспофунги-
ном DC была статистически значимо выше на 
антимикотик (85,87%), чем на койкодень и на 
клиниколабораторные процедуры при диагностике 
ИМ (9,13 и 4,73% соответственно, p<0,01). В итоге, 
CoI PUO на одного ребенка при использовании 
каспофунгина составила 76661 рубль (2737,91 долл. 
США).

Cтоимость лечения ИК. Был произведен рас-
чет для случаев, когда в лечении ИК использовали 
каспофунгин. Медиана дозы была 50 мг в сутки (от 
16 до 70 мг), а медиана длительности – 14 дней (от 3 
до 137). Данные по CoI ИК представлены на рис. 2. 

Рис. 2. Стоимость лечения инвазивного кандидоза 
каспофунгином.

 
Результаты расчета показали, что при лечении 

ИК каспофунгином статистически значимо выше 
DC была на лекарственное средство (93,17%), чем 
на койкодень и на диагностику ИК (4,96 и 1,73% 
соответственно, р<0,05). В итоге, CoI ИК на одного 
ребенка при использовании каспофунгина состави-
ла 282508 рублей (10089,57 долл. США). 

Стоимость лечения ИА. Был произведен рас-
чет для случаев, когда в лечении ИА использовали 
каспофунгин. Медиана дозы была 50 мг в сутки, а 
медиана длительности – 30 дней. Данные по CoI 
ИА представлены на рис. 3.

Результаты анализа показали, что статистичес-
ки значимо выше при лечении ИА каспофунги-
ном была DC на антимикотик (93,01%), чем на 
койкодень и на клиниколабораторные процедуры 
при постановке диагноза доказанного ИА (4,95 и 
1,91% соответственно, p<0,05). В итоге, CoI ИА на 
одного ребенка при использовании каспофунгина 
составила 606 430 рублей (21 658,21 долл. США). 

Стоимость болезни в зависимости от рас-
пространенности ИМ. При анализе стоимости 
эмпирической терапии при фебрильной нейтро-
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Рис. 1. Стоимость эмпирической терапии 
каспофунгином при фебрильной нейтропении.
Здесь и на рис. 2 и 3: * – средний показатель 
плановоэкономических подразделений; ** – затраты на 
одно введение из расчета 25 мг в сутки, цена 1 флакона 
каспофунгина – 18795 рублей, курс ЦБ РФ 1$ = 28 руб.  
(www.pharmindex.ru). 
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пении и направленного лечения различных форм 
ИМ у данной категории пациентов мы исполь-
зовали собственные данные DC, а при расчете, в 
зависимости от частоты инфекции, были исполь-
зованы данные литературы [1, 2]. Известно, что 
распространенность фебрильной нейтропении, тре-
бующей эмпирической антифунгальной терапии, 
у иммунокомпрометированных детей составляет в 
среднем 30%; распространенность ИК и ИА – соот-
ветственно 15 и 5%.

Как видно из представленных в табл. 4 данных, 
при анализе DC на одного больного наибольшие DC 
были при использовании каспофунгина для лече-
ния ИА (p<0,05). Такая высокая затратность связа-
на с проведением частых КТ исследований (легких, 
почек или печени) и с длительным койкоднем. 
Затем по затратности на лечение каспофунгином 
следовали сначала инвазивный кандидоз, затем 
фебрильная нейтропения.

В то же время, при анализе DC в зависимости 
от частоты инфекции в общей группе больных 
наибольшие DC были на лечение ИК, так как 
здесь была высокая частота данного осложнения 
(p<0,05).

Обсуждение результатов

Каспофунгин – первое лекарственное средство, 
применяемое в клинической практике, из новой 
группы противогрибковых средств – эхиноканди-

нов [4]. Механизм действия эхинокандинов свя-
зан с блокадой синтеза β1,3Dглюкана (который 
отсутствует у млекопитающих), участвующего в 
построении наружной клеточной стенки гриба. 
Каспофунгин обладает фунгицидной активностью 
in vitro против большинства Candida spр., включая 
азолорезистентные формы, и фунгистатической 
активностью против Aspergillus sрp. Каспофунгин 
активен in vitro против возбудителей бластомикоза, 
кокцидиоза, в то же время неэффективен в отноше-
нии возбудителей фузариоза, зигомикоза и крип-
тококкоза [4, 17]. Каспофунгин применяют только 
парентерально. При изучении фармакокинетики 
на здоровых взрослых добровольцах было установ-
лено, что в первый день применения каспофунгин 
надо вводить в дозе 70 мг один раз в сутки, а затем 
переходить на 50 мг в сутки [18]. Каспофунгин мета-
болизируется в печени. У пациентов с нарушением 
функции печени рекомендовано уменьшать дозу до 
35 мг в сутки. Менее двух процентов каспофунгина 
экскретируют почки в неизмененном виде.

Фармакокинетические исследования у пациен-
тов младше 18 лет окончательно не завершены. 
М. Neely и соавт. [19] провели фармакокинети-
ческое исследование каспофунгина у двух детей с 
пересадкой печени. Полученные данные схожи с 
фармакокинетическими показателями у взрослых 
[4]. Вместе с тем, для окончательных рекомендаций 
проводят дополнительные исследования. 

Клинические исследования каспофунгина у 
взрослых показали его высокую эффективность и 
безопасность. Каспофунгин считают препаратом 
первой линии при лечении кандидемии и диссе-
минированных форм ИК, а также при фебрильной 
нейтропении. Каспофунгин – средство резерва при 
лечении ИА, а также при кандидозе полости рта и 
пищевода у пациентов со СПИДом [20]. 

Данные по клинической эффективности каспо-
фунгина в педиатрии ограничены. В исследовании, 
проведенном J.M. Franklin и соавт. [21], было оце-
нено использование каспофунгина (в дозе от 0,8 до 
1,6 мг/кг в сутки) у 25 детей. Возраст пациентов 
– от 3 месяцев до 18 лет. Помимо вышеуказанного 
исследования, есть целый ряд единичных описаний 
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Рис. 3. Стоимость лечения инвазивного аспергиллеза 
каспофунгином.

Диагноз Медиана DC на 1 больного, 
долл. США

Медиана DC в зависимости от 
распространенности инфекции в общей 

группе, долл. США

Фебрильная нейтропения 2737,91 82137,3

Инвазивный кандидоз 10089,57 151343,55

Инвазивный аспергиллез 21658,21 108291,05

Таблица 4. Стоимость применения каспофунгина при фебрильной нейтропении и инвазивных микозах
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по использованию каспофунгина у детей: при ИА 
[22]; при кандидозном эндокардите [23]; при зиго-
микозе в комбинации с липосомальным амфотери-
цином В [24]. K.K. Wertz и соавт. [25] сообщили об 
эффективном применении каспофунгина при пер-
систирующей кандидемии у ребенка, ранее полу-
чавшего другие антимикотики. Пока есть только 
единичные сообщения о применении каспофунгина 
у недоношенных новорожденных [26].

В связи с тем, что β1,3D-глюкан, на синтез 
которого действует каспофунгин, отсутствует у 
млекопитающих, применение каспофунгина редко 
сопровождается нежелательными явлениями [4]. 
За весь опыт применения антимикотика наиболее 
частыми явлениями были: лихорадка, сыпи, зуд, 
флебиты, головная боль, дисфункция ЖКТ, ане-
мия. Случаев отмены каспофунгина изза нежела-
тельных явлений до настоящего времени отмечено 
не было. Из 25 детей, получивших каспофунгин, 
только у трех были отмечены нежелательные явле-
ния: гипокалиемия (n=3), гипербилирубинемия 
(n=2) и повышение уровня печеночных трансами-
наз (n=1) [21].

Нами было проведено первое в России иссле-
дование клиникоэкономической эффективности 
и безопасности использования каспофунгина у 19 

детей. Согласно классификации уровня доказа-
тельств проведенное исследование причисляют к 
категории III (результаты описательного исследо-
вания типа сравнительного), так же как и проведен-
ные ранее исследования в Европе и США [27, 28]. 
В то же время, в отличие от самого крупного иссле-
дования, проведенного J.A. Franklin и соавт. [21], 
настоящее исследование было проспективным, а не 
ретроспективным, все микозы были доказанными, 
а также во всех клинических ситуациях каспофун-
гин использовали в монотерапии, а не в сочетании 
с другими антимикотиками. При анализе прямых 
затрат было показано, что при лечении инвазивных 
микозов (вне зависимости от формы) наибольшие 
затраты были на антимикотик – от 85,87 до 93,17%. 
При анализе DC, в зависимости от частоты инфек-
ции в общей группе детей, наибольшие затраты 
были на лечение инвазивного кандидоза, так как 
здесь была высокая частота данного осложнения. 

Таким образом, в ходе проведенного исследова-
ния было показано, что у детей в возрасте старше 
1 года каспофунгин является эффективным и безо-
пасным противогрибковым препаратом как для 
эмпирического лечения инвазивных микозов, так и 
для направленного лечения инвазивного кандидоза 
и аспергиллеза.
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