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W ostatnich latach obserwuje się 
wzrost liczby zachorowań na grzybice 
układowe. Związany on jest z wydłuże-
niem się życia pacjentów cierpiących na 
choroby upośledzające funkcjonowanie 
układu odpornościowego oraz coraz 
szerszym stosowaniem w praktyce kli-
nicznej silnych leków immunosupresyj-
nych i glikokortykosteroidów, zwłaszcza 
u pacjentów po przeszczepach. Przyczy-
ną rozwoju grzybic może być również 
prowadzona wcześniej długotrwała far-
makoterapia antybiotykami lub podawa-
nie leków przeciwnowotworowych. Za-
każenia wywoływane przez grzyby mogą 
mieć charakter powierzchniowy i rozwi-
jać się na skórze lub błonach śluzowych. 
Mogą również mieć charakter głęboki 
i obejmować swoim zasięgiem narządy 
i układy, jak  też przyjmować postać za-
każenia uogólnionego nazywanego fun-
gemią. 

Niewielka jest liczba gatunków grzy-
bów, które są bezwzględnie chorobo-
twórcze (np. Histoplasma, Blastomyces) 
dla człowieka i wywołują zakażenia tak-

że u ludzi z prawidłowo działającym 
układem immunologicznym. W praktyce 
klinicznej najczęściej spotykane są zaka-
żenia wywołane przez szczepy oportuni-
styczne, głównie przez grzyby z rodzaju 
Candida (około 60 proc.- 80 proc. zaka-
żeń) i Aspergillus u chorych z upośledzo-
nym działaniem układu immunologicz-
nego. Szczególnie narażeni są pacjenci 
cierpiący na neutropenię głęboką (< 500 
granulocytów na m/m3) i długotrwałą 
limfopenię. Grupę największego ryzyka 
zarówno pod względem częstości infek-
cji jak i śmiertelności stanowią chorzy po 
przeszczepach narządów, przede wszyst-
kim allogenicznych komórek krwiotwór-
czych.
Leczenie grzybic stało się problema-

tyczne również w wyniku szybko rozwija-
jącej się lekoodporności tych patogenów. 
Amfoterycyna B (antybiotyk polienowy) 
jest lekiem z wyboru w terapii ciężkich 
grzybic głębokich. Jednak nie zawsze an-
tybiotyk ten jest skuteczny, a ponadto jego 
stosowanie jest znacząco ograniczane po-
przez liczne, silne działania niepożądane, 
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które może wywołać, w tym działanie ne-
fro- i hepatotoksyczne. 
Nową obiecującą grupą leków o dzia-

łaniu przeciwgrzybiczym są echinokan-
dyny. Związki te charakteryzują się więk-
szym spektrum działania i mniejszą tok-
sycznością, przez co są lepiej tolerowane 
przez pacjentów, niż dotychczas stoso-
wane leki przeciwgrzybicze. Echinokan-
dyny należą do antybiotyków lipopety-
dowych o masie cząsteczkowej około 
1200 g/mol. Są związkami wielkoczą-
steczkowymi uzyskiwanymi przez wyko-
rzystanie procesów biotechnologicznych. 
W ich strukturze obecny jest pierścień 
utworzony z aminokwasów, do którego 
przyłączone są łańcuchy lipidowe. Pierw-
szym lekiem należącym do tej grupy była 
zidentyfikowana w roku 1974 anidula-
fungina. W roku 2006 lek ten został za-
rejestrowany przez FDA pod handlową 
nazwą Ecalta (w USA Eraxis) przez fir-
mę Pfizer. W roku 1989 została zidenty-
fikowana kaspofungina (nazwa handlo-
wa Cancidas), którą firma Merck wpro-
wadziła na rynek amerykański i europej-
ski w roku 2001. Ostatnim wprowadzo-
nym na rynek przedstawicielem tej klasy 
leków jest mykafungina (nazwa handlo-
wa Mycamine – Astellas Pharma) odkry-
ta w roku 1990, a zarejestrowana w USA 
w roku 2005, natomiast na terenie Unii 
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Europejskiej – w 2008. Wszystkie do-
stępne na rynku echinokandyny sprzeda-
wane są w formie proszków do sporzą-
dzenia wlewu dożylnego. W zależności 
od producenta i substancji czynnej róż-
nią się dawką, substancjami pomocni-
czymi i trwałością. 

Wskazania terapeutyczne
Wszystkie dostępne na rynku echino-

kandyny przeznaczone są do leczenie in-
wazyjnej kandydozy. Poszczególne pre-
paraty różnią się od siebie wskazaniami 
dodatkowymi. Ecalta przeznaczona jest 
dla pacjentów dorosłych, u których in-
fekcji grzybiczej nie towarzyszy neutro-
penia. Cancidas stosowany jest w terapii 
zarówno osób dorosłych, jak i młodzieży 
oraz dzieci. Dodatkowo może być wyko-
rzystany w leczeniu empirycznym przy 
podejrzeniu zakażenia grzybiczego oraz 
w leczeniu aspergilozy inwazyjnej, gdy 
występuje oporność na terapię lub nieto-
lerancja amfoterycyny B (również jej pre-
paratów lizosomalnych) i (lub) itrakona-
zolu. Mycamine może być również sto-
sowany u osób powyżej 16 roku życia 
w leczeniu kandydozy przełyku, gdy wła-
ściwe jest zastosowanie leczenia dożyl-
nego. Dodatkowym wskazaniem tego 
leku jest zapobieganie zakażeniom wy-
wołanym przez Candida u pacjentów 
otrzymujących przeszczep szpiku kost-
nego, lub u których może wystąpić neu-
tropenia przez 10 dni lub dłużej.

Mechanizm działania
Leki oddziałują na proces syntezy 

ściany komórkowej grzyba, konkretnie 
hamując syntezę β-(1,3)-D-glukanu. Co 
ważne – oddziałują na substancje, które 
nie są obecne w szlakach biochemicz-
nych człowieka, przez co udało się zna-
cząco zmniejszyć ich działania niepożą-
dane. Echinokandyny są inhibitorami 
niekompetencyjnymi syntazy (1,3)-D-
glukanu,  odpowiedzialnej za utrzyma-
nie sztywności i integralności ściany ko-
mórkowej. W wyniku zakłócenia tej syn-
tezy komórki grzyba stają się wrażliwe 
na ciśnienie osmotyczne i wówczas łatwo 
dochodzi do lizy komórki. Antybiotyki 
lipopetydowe, ze względu na swój od-
mienny mechanizm działania, wykazują 
synergistyczne działanie z pozostałymi 
lekami przeciwgrzybiczymi. Połączenia 

takie są stosowane tylko w farmakotera-
pii bardzo ciężkich stanów grzybic ukła-
dowych lub grzybic lekoopornych. Echi-
nokandyny stosowane były w połączeniu 
zarówno z azolami jak i amfoterycyną B. 
W badaniach obserwowano niewielki 
wzrost skuteczności przeciwgrzybiczej, 
zarówno na grzyby z rodziny Candida 
jak i Aspergillus spp.. 

Farmakokinetyka
Echinokandyny, które należą do związ-

ków wielkocząsteczkowych, nie wchłaniają 
się z przewodu pokarmowego. Słabo pene-
trują do oun, gałki ocznej i pęcherza mo-
czowego. Wszystkie obecnie dostępne na 
rynku antybiotyki lipopetydowe o działa-
niu przeciwgrzybiczym wykazują po poda-
niu dożylnym liniową kinetykę. W tabeli 1 
przedstawiono ich podstawowe parametry 
farmakokinetyczne. Kaspofungina i myka-
fungina wykazują duże podobieństwo pod 
względem właściwości farmakokinetycz-
nych, natomiast anidulafungina znacząco 
się od nich różni. Związek ten posiada oko-
ło dwukrotnie mniejsze Cmax i AUC. Echi-
nokandyny silnie wiążą się z białkami oso-
cza, głównie z albuminami. Mykafungina 
wykazuje również zdolność do wiązania się 
z α-1-kwasową glikoproteiną. 
Kaspofungina ulega powolnemu me-

tabolizmowi poprzez hydrolizę i N-ace-
tylację, zdarza się również że dochodzi 
do samorzutnego otwarcia pierścienia. 
Następnie związek ulega degradacji do 
pojedynczych aminokwasów. Kaspofun-
gina i jej metabolity wydalane są w 41 
proc. przez nerki, a w 35 proc. z kałem. 
Anidulafungina nie jest metabolizo-

wana w wątrobie, nie powinna wpływać 
na inne leki, które są substratem dla en-
zymów mikrosomalnych. W jej przypad-

ku dochodzi do otwarcia pierścienia, 
a powstały związek nie posiada już ak-
tywności przeciwgrzybiczej. Następnie 
ulega on systematycznej biodegradacji 
przez odłączanie aminokwasów tworzą-
cych pierścień. 
Mykafungina jest obecnie jedynym 

dostępnym na rynku antybiotykiem lipo-
petydowym o działaniu przeciwgrzybicz-
nym, który metabolizowany jest w wą-
trobie, przy czym przechodzi do form: 
ketonowej (M1), metoksylowej (M2) oraz 
formy, w której łańcuch boczny ulega hy-
droksylacji przez cytochrom P450. My-
kafungina w niewielkim stopniu jest in-
hibitorem CYP3A, wydalana jest głów-
nie z kałem (około 70 proc. dawki w cią-
gu 28 dni). 

Dawkowanie
W pierwszym dniu leczenia Cancidas 

i Ecalta podawana jest dawka wysycająca, 
a następnie mniejsze dawki podtrzymują-
ce.   Dawkowanie Mycamine różni się w za-
leżności od wskazania leczniczego. Produ-
cent zaleca dostosowanie dawki w zależno-
ści od ciężaru i wieku pacjenta. 

Działania niepożądane
Echinokandyny należą do leków lepiej 

tolerowanych od amfoterycyny B, nawet 
jej postaci liposomalnej. Działania nie-
pożądane (o charakterze miejscowym 
jak i ogólnym) najczęściej były łagodne 
lub umiarkowane i rzadko wymagały 
przerwania leczenia. Do działań miej-
scowych można zaliczyć często obserwo-
wane zapalenie żył w miejscu podania 
oraz rzadziej odnotowywane przypadki 
wystąpienia rumienia, ból lub wrażli-
wość na dotyk, świąd czy uczucie piecze-
nia. W przypadku działań niepożąda-
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Tabela 1. Podstawowe parametry farmakokinetyczne*.

  Kaspofungina Anidulafungina Mykafungina

C max 70–75 mg/dzień* (μg/mL) 12,1 10,9 3,44

T ½ (h) 10,6  11-17 18,1

Klirens CL  (mL/min) 10-12,5 10,5 12,5-19,2

Objętość dystrybucji (L/kg) brak danych 0,26 0,57

Stopień wiązania się z białkami 96% 99,8% 84%

* �Anidulafungina podawana jako dawka nasycająca 150 mg, a następnie 75 mg na dobę, 
kaspofunginą 70 mg / dobę
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nych o charakterze ogólnym echinokan-
dyny różnią się od siebie niektórymi 
z działań niepożądanych oraz ich czę-
stością występowania. Należy pamiętać, 
że leki te były stosowane u pacjentów 
w ciężkim stanie z chorobami towarzy-
szącymi, wymagającymi jednoczesnego 
stosowania wielu leków.
Podawanie antybiotyków lipopeptydo-

wych o działaniu przeciwgrzybiczym 
często powodowało hipokaliemie, rza-
dziej natomiast obserwowana była hiper-
glikemia. W przypadku stosowania my-
kafunginy dodatkowo dość często obser-
wowano zmniejszenie stężenia magnezu 
i wapnia. 
Podczas podawania echinokandyny od-

notowywano wystąpienie anafilaksji. Zgła-
szano również reakcje niepożądane, które 
prawdopodobnie wywołane były przez hi-
staminę, w tym wysypkę, obrzęk twarzy, 
obrzęk naczynioruchowy, świąd, uczucie go-
rąca lub skurcz oskrzeli. W przypadku tera-
pii skojarzonej z podawaniem itrakonazolu 
częściej obserwowano u pacjentów wysypkę. 
Często po podaniu występował ból głowy. 
W przypadku  anidulafunginy bólom głowy 
często towarzyszyły drgawki. 
Spośród zaburzeń układu oddechowe-

go, najczęściej obserwowana była dusz-
ność, występująca zwłaszcza u pacjentów 
przyjmujących kaspofunginę, natomiast 
niezbyt często podczas terapii z wykorzy-
staniem mykafunginy. Brak jest danych 
dotyczących częstości wystąpienia skur-
czu oskrzeli i duszności u pacjentów 
przyjmujących anidulafunginę. Zanoto-
wano  również zaburzenia funkcji wątro-
by, co w badaniach klinicznych objawiało 
się podwyższoną aktywnością amino-
transferazy alaninowej i asparaginiano-
wej oraz zwiększeniem stężenia fosfatazy 

zasadowej we krwi. Dość czesto obserwo-
wano również hiperbilirubinemię. 
Podczas badań nad mykafunginą na 

szczurach zaobserwowano rozwój zmie-
nionych hepatocytów (ang. FAH, foci of al-
tered hepatocytes) i nowotworów wątrobo-
wokomórkowych po 3-miesięcznym lub 
dłuższym okresie leczenia tych zwierząt. 
Nie można wykluczyć znaczenia tej obser-
wacji w terapii ludzi. W trakcie leczenia my-
kafunginą należy dokładnie monitorować 
czynność wątroby. Zaleca się przerwanie 
leczenia w momencie utrzymywania się 
znaczącego wzrostu aktywności amino-
transferazy alaninowej i (lub) aminotrans-
ferazy asparaginianowej, w celu zminima-
lizowania ryzyka regeneracji adaptacyjnej, 
w następstwie której istnieje możliwość 
tworzenia się nowotworów wątroby. Lecze-
nie mykafunginą należy prowadzić po do-
konaniu starannej oceny stosunku korzyści 
do ryzyka, szczególnie u pacjentów z cięż-
kimi zaburzeniami czynności wątroby lub 
przewlekłymi chorobami wątroby stano-
wiącymi stany przednowotworowe, takimi 
jak zaawansowane włóknienie wątroby, 
marskość wątroby, wirusowe zapalenie wą-
troby, choroba wątroby u noworodków lub 
wrodzone niedobory enzymatyczne, lub 
u pacjentów otrzymujących jednocześnie 
leki o właściwościach hepatotoksycznych 
i (lub) genotoksycznych. 

Specjalne grupy pacjentów
U pacjentów z niewydolnością nerek nie 

ma konieczności modyfikowania dawki. 
W przypadku niewydolności wątroby tylko 
u pacjentów przyjmujących kaspofunginę 
konieczna jest korekcja dawki. Dotyczy to 
chorych z umiarkowaną niewydolnością 
wątroby (w skali Child-Pugh 7 do 9). Zale-
cane jest zmniejszenie jedynie dawki pod-

trzymującej leczenie do 35 mg, przy pozo-
stawieniu dawki nasycającej podawanej 
pierwszego dnia w niezmienionej formie. 

Ciąża i karmienie piersią
Wszystkie leki należące do omawianej 

grupy w badaniach na zwierzętach prze-
chodziły przez barierę łożyskową i powo-
dowały efekty toksyczne u potomstwa. Zo-
stały one zakwalifikowane do kategorii C 
i stosowane są w ciąży tylko w przypadku 
bezwzględnej konieczności. Brak jest da-
nych dotyczących przechodzenia echino-
kandyn do mleka kobiet. Wiadomo, że 
w badaniach na zwierzętach stwierdzono 
ich wydzielanie do mleka. 

Podsumowanie
Echinokandyny posiadają unikatowy 

mechanizm działania polegający na bloko-
waniu syntezy β-(1,3)-D-glukanu, przez co 
zakłócają proces powstawania ściany ko-
mórkowej grzybów. Wykazują działanie 
grzybobójcze wobec Candida spp. i grzybo-
statyczne wobec Aspergillus spp. 
Obecnie na rynku dostępne są trzy pre-

paraty zawierające różne pochodne echino-
kandyny. Nie są wchłaniane z przewodu 
pokarmowego, podaje się je raz dziennie 
w powolnym wlewie dożylnym. Echino-
kandyny należą do leków lepiej tolerowa-
nych od amfoterycyny B. Działania niepo-
żądane mają z reguły łagodny lub umiarko-
wany charakter i bardzo rzadko są one 
przyczyną przerwania leczenia. Jednak, tak 
jak przy każdej nowo wprowadzonej na ry-
nek grupie leków, ważna jest szczegółowa 
obserwacja pacjentów pod kątem bezpie-
czeństwa terapii.
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