ARTYKUL NAUKOWY

Echinokandyny — nowa grupa
lekow przeciwgrzybiczych

Echinocandin — new group of antifungal drugs

Streszczenie:

Echinokandyny sg wielkoczasteczkowymi antybiotykami lipopeptydowymi, ktére zaktécaja
proces powstawania sciany komorkowej grzybow. Te nowe leki sg inhibitorami syntezy 3 - (1,3)-
D-glukanu. Wykazuja szybkie dziatanie grzybobdjcze w stosunku do wiekszosci Candida spp
i grzybostatyczne w stosunku do Aspergillus spp. Obecnie dla uzytku klinicznego dostepne sa
trzy pétsyntetyczne pochodne echinokandyny: kaspofungina, mykafungina i anidulafungina.
Leki te s3 podawane raz na dobe w formie dozylnych wlewdw. Ich skuteczno$¢ w terapii kandy-
dozy jest podobna do amfoterycyny B, przy zdecydowanie nizszej toksycznosci.
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Abstract:

The echinocandins are large lipopeptide molecules, with a mechanism of action that targets
a structural component of the fungal cell wall. These new drugs are inhibitors of 3-(1,3)-glucan
synthesis. The echinocandins are rapidly fungicidal against most Candida spp and fungistaticaga-
inst Aspergillus spp. Three semi-synthetic echinocandin derivatives are available for clinical use:
caspofungin, micafungin, and anidulafungin These drugs are administered as a once-a-day, in-
travenous formulation. Results observed in therapy of candidemia and invasive candidiasis sug-

gest equivalent efficacy to amphotericin B, with substantially fewer toxic effects.
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W ostatnich latach obserwuje si¢
wzrost liczby zachorowan na grzybice
uktadowe. Zwigzany on jest z wydtuze-
niem si¢ zycia pacjentOw cierpigcych na
choroby uposledzajace funkcjonowanie
ukfadu odpornosSciowego oraz coraz
szerszym stosowaniem w praktyce kli-
nicznej silnych lekdw immunosupresyj-
nych i glikokortykosteroidow, zwlaszcza
u pacjentdw po przeszczepach. Przyczy-
ng rozwoju grzybic moze by¢ rowniez
prowadzona wczeSniej diugotrwata far-
makoterapia antybiotykami lub podawa-
nie lekdw przeciwnowotworowych. Za-
kazenia wywolywane przez grzyby moga
mie¢ charakter powierzchniowy i rozwi-
jac sie na skorze lub btonach Sluzowych.
Moga rowniez mie¢ charakter gteboki
i obejmowac swoim zasi¢giem narzady
i ukiady, jak tez przyjmowac postac za-
kazenia uogdlnionego nazywanego fun-
gemig.

Niewielka jest liczba gatunkow grzy-
bow, ktore sa bezwzglednie chorobo-
tworcze (np. Histoplasma, Blastomyces)
dla cztowieka i wywotuja zakazenia tak-

Zatwierdzono do publikacji: listopad 2013 .

ze u ludzi z prawidtowo dziatajacym
ukfadem immunologicznym. W praktyce
klinicznej najczesciej spotykane sg zaka-
zenia wywolane przez szczepy oportuni-
styczne, gtownie przez grzyby z rodzaju
Candida (okoto 60 proc.- 80 proc. zaka-
zefi) i Aspergillus u chorych z uposledzo-
nym dziataniem uktadu immunologicz-
nego. SzczegOlnie narazeni s pacjenci
cierpiacy na neutropeni¢ gigboka (< 500
granulocytow na m/m?) i dtugotrwata
limfopeni¢. Grupe najwigkszego ryzyka
zar6éwno pod wzgledem czgstoSci infek-
cji jak i SmiertelnoSci stanowig chorzy po
przeszczepach narzadow, przede wszyst-
kim allogenicznych komdrek krwiotwor-
czych.

Leczenie grzybic stato si¢ problema-
tyczne rowniez w wyniku szybko rozwija-
jacej si¢ lekoodpornosci tych patogendow.
Amfoterycyna B (antybiotyk polienowy)
jest lekiem z wyboru w terapii cigzkich
grzybic giebokich. Jednak nie zawsze an-
tybiotyk ten jest skuteczny, a ponadto jego
stosowanie jest znaczaco ograniczane po-
przez liczne, silne dziatania niepozadane,
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ktore moze wywotac, w tym dzialanie ne-
fro- i hepatotoksyczne.

Nowg obiecujaca grupa lekdw o dzia-
taniu przeciwgrzybiczym sg echinokan-
dyny. Zwigzki te charakteryzuja si¢ wigk-
szym spektrum dziatania i mniejszg tok-
sycznoscig, przez co sg lepiej tolerowane
przez pacjentow, niz dotychczas stoso-
wane leki przeciwgrzybicze. Echinokan-
dyny nalezg do antybiotykow lipopety-
dowych o masie czasteczkowej okoto
1200 g/mol. S zwigzkami wielkocza-
steczkowymi uzyskiwanymi przez wyko-
rzystanie procesOw biotechnologicznych.
W ich strukturze obecny jest pierScien
utworzony z aminokwasow, do ktdrego
przytaczone sa faficuchy lipidowe. Pierw-
szym lekiem nalezacym do tej grupy byta
zidentyfikowana w roku 1974 anidula-
fungina. W roku 2006 lek ten zostal za-
rejestrowany przez FDA pod handlowg
nazwg Ecalta (w USA Eraxis) przez fir-
me Pfizer. W roku 1989 zostata zidenty-
fikowana kaspofungina (nazwa handlo-
wa Cancidas), ktorg firma Merck wpro-
wadzita na rynek amerykanski i europej-
ski w roku 2001. Ostatnim wprowadzo-
nym na rynek przedstawicielem tej klasy
lekow 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-
stepne na rynku echinokandyny sprzeda-
wane sg w formie proszkow do sporzg-
dzenia wlewu dozylnego. W zaleznosci
od producenta i substancji czynnej roz-
nig si¢ dawka, substancjami pomocni-
czymi i trwaloscig.

Wskazania terapeutyczne

Wszystkie dostgpne na rynku echino-
kandyny przeznaczone sg do leczenie in-
wazyjnej kandydozy. Poszczegdlne pre-
paraty roznig si¢ od siebie wskazaniami
dodatkowymi. Ecalta przeznaczona jest
dla pacjentow dorostych, u ktorych in-
fekcji grzybiczej nie towarzyszy neutro-
penia. Cancidas stosowany jest w terapii
zarOwno osob dorostych, jak i mtodziezy
oraz dzieci. Dodatkowo moze by¢ wyko-
rzystany w leczeniu empirycznym przy
podejrzeniu zakazenia grzybiczego oraz
w leczeniu aspergilozy inwazyjnej, gdy
wystepuje opornos¢ na terapie lub nieto-
lerancja amfoterycyny B (rowniez jej pre-
paratow lizosomalnych) i (lub) itrakona-
zolu. Mycamine moze by¢ rowniez sto-
sowany u os6b powyzej 16 roku zycia
w leczeniu kandydozy przetyku, gdy wia-
Sciwe jest zastosowanie leczenia dozyl-
nego. Dodatkowym wskazaniem tego
leku jest zapobieganie zakazeniom wy-
wotanym przez Candida u pacjentow
otrzymujacych przeszczep szpiku kost-
nego, lub u ktorych moze wystapic neu-
tropenia przez 10 dni lub diuze;j.

Mechanizm dziatania

Leki oddzialuja na proces syntezy
Sciany komodrkowej grzyba, konkretnie
hamujac syntez¢ $-(1,3)-D-glukanu. Co
wazne — oddzialujg na substancje, ktore
nie sg obecne w szlakach biochemicz-
nych cztowieka, przez co udato si¢ zna-
czaco zmniejszyC ich dziatania niepoza-
dane. Echinokandyny sg inhibitorami
niekompetencyjnymi syntazy (1,3)-D-
glukanu, odpowiedzialnej za utrzyma-
nie sztywnosSci i integralnoSci Sciany ko-
morkowej. W wyniku zakiocenia tej syn-
tezy komorki grzyba staja sie wrazliwe
na ci$nienie osmotyczne i wowczas tatwo
dochodzi do lizy komorki. Antybiotyki
lipopetydowe, ze wzgledu na swoj od-
mienny mechanizm dziatania, wykazuja
synergistyczne dziatanie z pozostatymi
lekami przeciwgrzybiczymi. Potgczenia

Tabela 1. Podstawowe parametry farmakokinetyczne*.

Kaspofungina | Anidulafungina | Mykafungina
Cmax 70-75 mg/dzier* (ug/mL) | 12,1 109 3,44
T (h) 10,6 1n-17 18,1
Klirens CL (mL/min) 10-12,5 10,5 12,5-19,2
Objetos¢ dystrybudji (L/kg) brak danych | 0,26 0,57
Stopien wiazania sie z biatkami | 96% 99,8% 84%

* Anidulafungina podawana jako dawka nasycajaca 150 mg, a nastepnie 75 mg na dobe,

kaspofunging 70 mg / dobe

takie sg stosowane tylko w farmakotera-
pii bardzo cigzkich standw grzybic ukta-
dowych lub grzybic lekoopornych. Echi-
nokandyny stosowane byty w potaczeniu
zarébwno z azolami jak i amfoterycyng B.
W badaniach obserwowano niewielki
wzrost skutecznoSci przeciwgrzybiczej,
zarOwno na grzyby z rodziny Candida
jak i Aspergillus spp..

Farmakokinetyka

Echinokandyny, ktore naleza do zwiaz-
kow wielkoczasteczkowych, nie wchtaniaja
si¢ z przewodu pokarmowego. Stabo pene-
truja do oun, gatki ocznej i pecherza mo-
czowego. Wszystkie obecnie dostepne na
rynku antybiotyki lipopetydowe o dziata-
niu przeciwgrzybiczym wykazuja po poda-
niu dozylnym liniowa kinetyke. W tabeli 1
przedstawiono ich podstawowe parametry
farmakokinetyczne. Kaspofungina i myka-
fungina wykazuja duze podobiefistwo pod
wzgledem wiaSciwosci farmakokinetycz-
nych, natomiast anidulafungina znaczaco
si¢ od nich r6zni. Zwigzek ten posiada oko-
to dwukrotnie mniejsze C i1 AUC. Echi-
nokandyny silnie wiaza si¢ z biatkami 0so-
cza, glownie z albuminami. Mykafungina
wykazuje rowniez zdolnoS¢ do wigzania si¢
z a-1-kwasowa glikoproteing.

Kaspofungina ulega powolnemu me-
tabolizmowi poprzez hydrolize i N-ace-
tylacje, zdarza si¢ rowniez ze dochodzi
do samorzutnego otwarcia pierScienia.
Nastepnie zwigzek ulega degradacji do
pojedynczych aminokwasow. Kaspofun-
gina i jej metabolity wydalane sg w 41
proc. przez nerki, a w 35 proc. z katem.

Anidulafungina nie jest metabolizo-
wana w watrobie, nie powinna wptywac
na inne leki, ktore s substratem dla en-
zymdw mikrosomalnych. W jej przypad-

ku dochodzi do otwarcia pierScienia,
a powstaly zwiazek nie posiada juz ak-
tywnoSci przeciwgrzybiczej. Nastgpnie
ulega on systematycznej biodegradacji
przez odiaczanie aminokwasow tworzg-
cych piersciefi.

Mykafungina jest obecnie jedynym
dostepnym na rynku antybiotykiem lipo-
petydowym o dzialaniu przeciwgrzybicz-
nym, ktory metabolizowany jest w wa-
trobie, przy czym przechodzi do form:
ketonowej (M 1), metoksylowej (M2) oraz
formy, w ktorej faficuch boczny ulega hy-
droksylacji przez cytochrom P450. My-
kafungina w niewielkim stopniu jest in-
hibitorem CYP3A, wydalana jest glow-
nie z katem (okoto 70 proc. dawki w cig-
gu 28 dni).

Dawkowanie

W pierwszym dniu leczenia Cancidas
i Ecalta podawana jest dawka wysycajaca,
a nastepnie mniejsze dawki podtrzymuja-
ce. Dawkowanie Mycamine rozni si¢ w za-
leznoSci od wskazania leczniczego. Produ-
cent zaleca dostosowanie dawki w zalezno-
Sci od cigzaru 1 wieku pacjenta.

Dziatania niepozadane

Echinokandyny naleza do lekow lepiej
tolerowanych od amfoterycyny B, nawet
jej postaci liposomalnej. Dziatania nie-
pozadane (o charakterze miejscowym
jak i ogélnym) najczesciej byty fagodne
lub umiarkowane irzadko wymagaty
przerwania leczenia. Do dzialafi miej-
scowych mozna zaliczy¢ cz¢sto obserwo-
wane zapalenie zyt w miejscu podania
oraz rzadziej odnotowywane przypadki
wystapienia rumienia, bdl lub wrazli-
woS¢ na dotyk, Swiad czy uczucie piecze-
nia. W przypadku dziatah niepozada-
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nych o charakterze ogdlnym echinokan-
dyny réznig si¢ od siebie niektorymi
z dzialafi niepozadanych oraz ich cze-
stoScig wystepowania. Nalezy pamig¢tac,
ze leki te byly stosowane u pacjentow
w ciezkim stanie z chorobami towarzy-
szacymi, wymagajacymi jednoczesnego
stosowania wielu lekow.

Podawanie antybiotykow lipopeptydo-
wych o dziataniu przeciwgrzybiczym
czesto powodowato hipokaliemie, rza-
dziej natomiast obserwowana byla hiper-
glikemia. W przypadku stosowania my-
kafunginy dodatkowo dos¢ cz¢sto obser-
wowano zmniejszenie st¢zenia magnezu
i wapnia.

Podczas podawania echinokandyny od-
notowywano wystapienie anafilaksji. Zgia-
szano rOwniez reakcje niepozadane, ktore
prawdopodobnie wywotane byly przez hi-
stamine, w tym wysypke, obrzek twarzy,
obrzgk naczynioruchowy, Swiad, uczucie go-
raca lub skurcz oskrzeli. W przypadku tera-
pii skojarzonej z podawaniem itrakonazolu
czeSciej obserwowano u pacjentow wysypke.
Czesto po podaniu wystepowat bl glowy.
W przypadku anidulafunginy bolom gtowy
czesto towarzyszyly drgawki.

Sposrod zaburzef ukfadu oddechowe-
go, najczesciej obserwowana byta dusz-
nos¢, wystepujaca zwlaszeza u pacjentow
przyjmujacych kaspofunging, natomiast
niezbyt czesto podczas terapii z wykorzy-
staniem mykafunginy. Brak jest danych
dotyczacych czestosci wystapienia skur-
czu oskrzeli i dusznoSci u pacjentow
przyjmujacych anidulafungine. Zanoto-
wano rowniez zaburzenia funkcji watro-
by, co w badaniach klinicznych objawiato
sie podwyzszong aktywnoScig amino-
transferazy alaninowej i asparaginiano-
wej oraz zwigkszeniem st¢zenia fosfatazy

zasadowej we krwi. DoS¢ czesto obserwo-
wano rowniez hiperbilirubinemie.

Podczas badafi nad mykafunging na
szczurach zaobserwowano rozwdj zmie-
nionych hepatocytow (ang. FAH, foci of al-
tered hepatocytes) i nowotworéw watrobo-
wokomorkowych po 3-miesigcznym lub
diuzszym okresie leczenia tych zwierzat.
Nie mozna wykluczy¢ znaczenia tej obser-
wacji w terapii ludzi. W trakcie leczenia my-
kafunging nalezy dokiadnie monitorowac
czynno$¢ watroby. Zaleca si¢ przerwanie
leczenia w momencie utrzymywania si¢
znaczacego wzrostu aktywnosci amino-
transferazy alaninowej i (lub) aminotrans-
ferazy asparaginianowej, w celu zminima-
lizowania ryzyka regeneracji adaptacyjnej,
w nastepstwie ktorej istnieje mozliwos¢
tworzenia si¢ nowotworéw watroby. Lecze-
nie mykafunging nalezy prowadzi¢ po do-
konaniu starannej oceny stosunku korzySci
do ryzyka, szczegllnie u pacjentdw z cigz-
kimi zaburzeniami czynnoSci watroby lub
przewlekiymi chorobami watroby stano-
wigcymi stany przednowotworowe, takimi
jak zaawansowane wioknienie watroby,
marskoS¢ watroby, wirusowe zapalenie wa-
troby, choroba watroby u noworodkow lub
wrodzone niedobory enzymatyczne, lub
u pacjentow otrzymujacych jednoczeSnie
leki o wtasciwoSciach hepatotoksycznych
i (lub) genotoksycznych.

Specjalne grupy pacjentow

U pacjentow z niewydolnoscia nerek nie
ma koniecznoSci modyfikowania dawki.
W przypadku niewydolnosci watroby tylko
u pacjentow przyjmujacych kaspofunging
konieczna jest korekcja dawki. Dotyczy to
chorych z umiarkowang niewydolnoScia
watroby (w skali Child-Pugh 7do 9). Zale-
cane jest zmniejszenie jedynie dawki pod-
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trzymujacej leczenie do 35 mg, przy pozo-
stawieniu dawki nasycajacej podawanej
pierwszego dnia w niezmienionej formie.

Cigza i karmienie piersia

Wszystkie leki nalezace do omawianej
grupy w badaniach na zwierzetach prze-
chodzity przez bariere fozyskowa i powo-
dowaty efekty toksyczne u potomstwa. Zo-
staly one zakwalifikowane do kategorii C
i stosowane sa w cigzy tylko w przypadku
bezwzglednej koniecznosci. Brak jest da-
nych dotyczacych przechodzenia echino-
kandyn do mleka kobiet. Wiadomo, ze
w badaniach na zwierzetach stwierdzono
ich wydzielanie do mleka.

Podsumowanie

Echinokandyny posiadaja unikatowy
mechanizm dziatania polegajacy na bloko-
waniu syntezy -(1,3)-D-glukanu, przez co
zaklocaja proces powstawania Sciany ko-
morkowej grzybow. Wykazuja dziatanie
grzybobojcze wobec Candida spp. 1 grzybo-
statyczne wobec Aspergillus spp.

Obecnie na rynku dostepne sg trzy pre-
paraty zawierajace rozne pochodne echino-
kandyny. Nie sg wchianiane z przewodu
pokarmowego, podaje si¢ je raz dziennie
w powolnym wlewie dozylnym. Echino-
kandyny nalezg do lekow lepiej tolerowa-
nych od amfoterycyny B. Dziatania niepo-
zadane maja z reguly tagodny lub umiarko-
wany charakter ibardzo rzadko sg one
przyczyna przerwania leczenia. Jednak, tak
jak przy kazdej nowo wprowadzonej na ry-
nek grupie lekow, wazna jest szczegotowa
obserwacja pacjentow pod katem bezpie-
czefistwa terapii.

Adres do korespondencji:
e-mail: krzesimir.ciura@gmail.com
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