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Проведено ретельний аналіз етіотропної терапії 
криптококового менінгіту. Показана необхідність 
повного перегляду старого вітчизняного клінічного 
протоколу з лікування криптококового менінгіту та 
внесення до нього істотних коректив відповідно до 
даних сучасних і перспективних досліджень. Етіотроп-
на терапія криптококового менінгіту вимагає сьогодні 
забезпечення максимальної ефективності та безпеки. 
Показано, що вирішення цього завдання можливо до-
сягти при: динамічному визначенні рівня антимікотику 
в лікворі та сироватці крові хворого; динамічному ви-
значенні чутливості криптококів до антимікотиків;  
ретельному доборі антимікотиків, їхніх комбінацій, 
доз і режимів введення; врахуванні можливих лікарських 
взаємодій при комбінуванні антимікотиків, а також 
їх взаємодії з іншими, особливо антиретровірусними, 
препаратами.

Ключові слова: криптококовий менінгіт, ліку-
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Слід вказати, що поряд з комбінацією амфотерицин + 
флуцитозин як альтернативну комбінацію використовува-
ли також флуконазол + флуцитозин у вигляді початкової 
терапії протягом 6-10 тиж. [1, 2, 12, 14, 25, 48]. Так, флу-
коназол призначали в дозі 400 мг/добу (по 200 мг 2 рази 
на день) + флуцитозин 150 мг/кг/добу (по 37,5 мг/кг 4 рази 
на день). Однак виявилося, що, незважаючи на високу 
проникність цих антимікотиків через ГЕБ і накопичення 
в лікворі в досить високих концентраціях, ця комбінація 
є не настільки ефективною. Крім цього, запропонована 
комбінація мала вкрай високий рівень токсичності [1, 2, 
12, 14, 48]. Режим дозування цієї комбінації при крип-
тококовому менінгіті (КМ) такий: флуконазол вводиться 
парентерально в/в у дозі 400-800 мг/добу (по 200-400 мг 
2 рази на день з інтервалом в 12 год) + флуцитозин в/в 
у дозі 100-150 мг/кг/добу (за 4 введення з інтервалом 
в 6 год). Слід вказати, що введення флуцитозину та 
флуконазолу не проводиться одночасно (у тому числі 
заборонено змішувати обидва препарати) і повинно 

бути роз’єднане в часі! Тривалість використання цієї 
комбінації становить 6-10 тиж. з подальшим переходом 
на підтримуючу терапію флуконазолом, як правило, 
перорально 200-400 мг/добу [1, 2, 12, 14, 48].

Наведені вище дані, особливо щодо етіотропних 
препаратів, які проникають у ліквор у вкрай низьких 
концентраціях, а також постійно і неухильно зростаюча 
резистентність криптококів до антимікотиків показують, 
що одним з основних завдань, а також однією з основних 
умов проведення етіотропної терапії КМ є визначення 
чутливості збудника до протигрибкових засобів, які ви-
користовуються як етіотропні препарати. Крім цього, 
таке дослідження, враховуючи необхідність проведення 
тривалої терапії антимікотиками і можливості розвитку 
резистентності криптококів у процесі лікування, повинне 
проводитися не тільки до призначення антимікотиків, але 
й у динаміці процесу лікування. Дані про МІК збудника 
та відомі дані фармакокінетики етіотропних препаратів 
дозволять реально оцінити можливість використання 
кожного з антимікотиків, з урахуванням можливості 
створення в лікворі необхідної та вже відомої МІК-90 або 
МІК-100 для криптококів. У даній ситуації дослідження 
МІК антимікотиків для криптококів є першочерговим за-
вданням. Але необхідно особливо вказати, що в існуючих 
клінічних протоколах, а також нормативних документах 
бактеріологічних лабораторій, що регламентують діяль-
ність у державних і комунальних лікувальних установах, 
визначення чутливості криптококів до антимікотиків 
відсутнє. Існує ще одна проблема у визначенні МІК 
криптококів. Якщо для визначення чутливості бактерій, 
як правило, необхідно не більш 24 год, а експрес-методи 
дозволяють скоротити цей час до декількох годин (від 
2 до 12), то для криптококів час дослідження становить 
70-74 год (фактично 3 доби) [49-53]. Також, якщо для 
значного числа бактерійних збудників інфекцій сьогодні 
існують доступні ПЛР-тести (час дослідження 2-4 год), 
що дозволяють виявляти резистентність збудників, 
то для криптококів такі тести поки ще невідомі. Таким 
чином, після виділення криптококів ми протягом 3 діб 
не маємо можливості одержати дані про їх чутливість 
у вигляді МІК. Але етіотропне лікування повинне бути * – Закінчення. Початок – у № 2’2015.
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призначене негайно. У даній ситуації до одержання да-
них про чутливість збудника до антимікотиків необхідно 
використовувати дані клінічного протоколу, але виходячи 
з реальних можливостей забезпечення хворого кон-
кретними антимікотиками (про що буде сказано нижче). 
Тільки об’єднавши дані про МІК збудника, виділеного від 
хворого, з даними фармакокінетики конкретного анти-
мікотика можна призначити пацієнту із КМ обґрунтовану 
етіотропну терапію, обравши оптимальні дози, режим 
і способи введення антимікотиків. Саме такий підхід 
дозволить суттєво підвищити ефективність і знизити 
до мінімуму токсичність етіотропної терапії, а також 
уникнути призначення неефективних препаратів. 

Закінчуючи аналіз засобів і способів проведення 
первинного етапу (1 і 2-й етапи) етіотропної терапії КМ, 
необхідно особливу увагу приділити його тривалості. У 
протоколах зазначені конкретні дискретні терміни, але 
абсолютно нічого не говориться про умови закінчення 
цього етапу. Зрозуміло, що дані протоколів базуються 
на вкрай усередненій моделі, ми ж повинні забезпечити 
кожному хворому індивідуальний підхід до такої тера-
пії, враховуючи високий рівень можливих ускладнень 
і побічних ефектів, особливо при тривалих строках її 
проведення. Але це у вітчизняному протоколі не відо-
бражено. У доступних інформаційних джерелах також 
немає конкретних критеріїв переходу на так звану «під-
тримуючу» або протирецидивну терапію (3-й етап), яка 
у вітчизняному протоколі наведена в розділі «далі» і 
проводиться за рахунок перорального введення пре-
паратів групи триазолів − флуконазолу та ітраконазолу. 
Також необхідно вказати, що у вітчизняному протоколі 
не відбиті й критерії переходу від «початкової» (1-й етап) 
до «закріпляючої» (2-й етап) етіотропної терапії [13]. На 
відміну від нього закордонний протокол регламентує цей 
перехід, ґрунтуючись на таких критеріях: 1 − наявність 
значного клінічного ефекту і 2 − санація ліквору (нега-
тивний висів з ліквору) від криптококів [12].

Слід також особливо зазначити, що флуконазол, як 
відзначалося раніше, достатньо водорозчинний і має 
високу проникність через ГЕБ, у той же час ітраконазол 
не розчинний у воді, а отже не може бути самостійно 
введений парентерально, і має вкрай низький рівень 
проникності в ліквор, де може створювати концентрації 
всього лише менше 1 %! від рівня препарату в сиро-
ватці крові [1, 2, 25, 28, 30-32]. Ці дані вкрай важливі 
для розуміння суті, мети та основного завдання «під-
тримуючої» терапії при КМ. Її основна мета − запобігти 
можливій повторній інвазії або транслокації крипто-
коків із крові в ліквор! Ця мета досягається досить 
високими фунгіцидними концентраціями в крові та 
багатьох тканинах (у тому числі й первинних вогнищах 
локалізації криптококів), які здатні забезпечити запро-

поновані в протоколах дози й режими застосування 
азольних антимікотиків. Таким чином, перехід на під-
тримуючу, а потім вже й на профілактичну терапію 
(зі зменшеною дозою антимікотиків) можливий тільки 
при реальній санації ліквору від збудника, а отже, 
це і є основний критерій переходу на підтримуючий 
режим проведення етіотропної терапії КМ. У даному 
зв’язку необхідно вказати, що протоколом крім флу-
коназола рекомендується використання ще одного 
азольного антимікотика − ітраконазолу, про що буде 
сказано нижче. Необхідно відзначити, що існують 
форми ітраконазолу для парентерального введення, 
наприклад, препарат Sporanox, в якому ітраконазол 
(250 мг) входить до складу молекулярного комплексу з 
гідроксипропіл-β-циклодекстрином й іншими допоміж-
ними речовинами, що дозволяє зробити цей комплекс 
із антимікотиком водорозчинним [54]. Однак фактично 
відсутність проникності ГЕБ для ітраконазолу дозволяє 
його використовувати тільки в якості протирецидивного 
і профілактичного препарату при КМ. 

Тепер нам необхідно вказати на дійсні прямі й опо-
середковані показники санації ліквору від криптококів. 
Абсолютним і прямим таким показником є відсутність 
життєздатних криптококів у спинномозковій рідині, що 
можна визначити за допомогою «золотого стандарту» 
− методу мікробіологічного посіву ліквору. Відсутність 
росту криптококів при посіві ліквору дозволяє з високим 
рівнем вірогідності вважати його вільним від криптоко-
ків. Однак цей метод може бути вірогідним і надійним 
тільки за умови наявності в лабораторії спеціальних, 
правильно виготовлених живильних середовищ, а також 
висококваліфікованого лікарського персоналу, що має 
досвід роботи по виділенню та ідентифікації криптоко-
ків. Менш надійними через високий рівень можливих 
хибно-позитивних результатів дослідження, однак більш 
доступними і простими в постановці є дослідження 
ліквору на наявність специфічної ДНК криптококів, ви-
користовуючи полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР), 
імунофлюоресцентні (ІМФ) та імуноферментні (ІФА) 
або імунохроматографічні (ІХА) методи, що дозволяють 
виявляти в лікворі молекулярні компоненти криптококів. 
Необхідно відразу вказати, що зазначені методи можуть 
бути більш чутливими за метод посіву, але, на відміну 
від нього, вони можуть виявляти в лікворі навіть нежит-
тєздатні клітини (ІМФ) або компоненти криптококів (ПЛР, 
ІФА, ІХА). Саме із цим і пов’язана можливість одержання 
хибно-позитивних результатів. Як додатковий метод 
можна використовувати і звичайну світлову мікроскопію 
центрифугату ліквору. Її інформативність підвищується в 
тому випадку, якщо в лікворі до початку терапії при мікро-
скопії вже були виявлені криптококи. Другим основним 
показником санації ліквору є нормалізація або значне 
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зниження в лікворі рівня цитозу з перевагою лімфоцитів 
(80-90 %) серед лейкоцитів. 

2-й етап − закріпляючої терапії можна починати 
тільки після ефективно проведеної початкової терапії, 
критеріями якої є: виражений клінічний ефект, нормалі-
зація лабораторних показників ліквору і його санація (від 
криптококів). Найбільш значимим з наведених критеріїв 
є санація ліквору. Саме після доведеної санації ліквору 
можна переходити до другого етапу − закріпляючої те-
рапії антимікотиками. Схеми, варіанти, режими та дози 
застосування антимікотиків на даному етапі терапії 
зазначені вище. Як правило, у цьому періоді лікування 
використовуються азольні антимікотики, серед яких 
перевага віддається флуконазолу [1, 2, 12-14].

Слід особливо зазначити, що в ряді випадків навіть 
при видимому вираженому клінічному ефекті санація 
ліквору не відбувається. У даній ситуації можна з висо-
ким ступенем імовірності очікувати рецидив менінгіту, 
що вимагає продовження строків проведення етапу по-
чаткової або стартової терапії до стійкої санації ліквору. 
У ряді випадків необхідно перемінити добір, режими і 
період введення антимікотиків на альтернативний (по 
закордонному протоколу [12]) або використати терапію 
другої лінії (згідно з вітчизняним протоколом [13]). 

Неефективність лікування визначається такими 
критеріями: відсутність клінічного поліпшення після 
2 тиж. етіотропної терапії; відсутність санації ліквору 
(виділення криптококів з ліквору при культуральному 
дослідженні ліквору); клінічний рецидив з повторним 
виділенням криптококів з ліквору після 4 тижнів терапії 
антимікотиками [1, 2, 12]. 

Якщо перший початковий етап терапії ви-
являється неефективним (немає навіть клінічного 
ефекту) через 2 тижні (тривалість цього етапу терапії), 
необхідно перейти на альтернативні режими 
етіотропної терапії або її другу лінію. Слід від-
разу вказати, що у випадку переходу на інший режим 
терапії необхідно вважати, що ініціальна терапія по-
чата знову, а отже період застосування нового режиму 
терапії буде регламентуватися протоколом і основним 
критерієм переходу до наступного етапу − санацією 
ліквору. Необхідно відзначити, що для пацієнтів, у яких 
етіотропна терапія виявилася неефективною, сьогодні 
немає чітких рекомендацій з конкретної оптимізації 
лікування. Тому єдиним виходом у даній ситуації є ви-
бір одного з альтернативних режимів терапії. Однак 
цей вибір повинен бути не емпіричним, а базуватися 
на об’єктивних критеріях. Одним з таких обов’язкових 
критеріїв повинен бути показник чутливості збудника до 
антимікотиків. Тому вибір антимікотика і його дози (при 
дозозалежній чутливості збудника) повинен базуватися 
на МІК антимікотика для криптококів, яка повинна бути 

не нижче рівня, при якому збудник вважається чутливим 
до цього конкретного препарату (дані наведені нижче). 
Якщо МІК препарату перевищує встановлений поріг 
чутливості збудника, такий антимікотик не може бути 
використаний (збудник до нього просто стійкий). Тільки 
у випадку множинної резистентності збудника можливе 
використання антимікотика, якщо його МІК-90 входить в 
інтервал дозозалежної чутливості до препарату. 

У випадку низької ефективності терапії або при 
рецидиві КМ особливу увагу слід приділити не тільки 
початковому, але й динамічному визначенню чутли-
вості криптококів до антимікотиків. Це пов’язане з тим, 
що в процесі використання антимікотиків у криптококів 
може формуватися до них резистентність. Цікавий 
той факт, що в закордонному протоколі резистент-
ними до флуконазолу вважаються штами збудника, 
що мають МІК ≥16 мкг/мл [12]. Однак в існуючих по-
сібниках по визначенню чутливості мікроорганізмів до 
антимікробних препаратів чутливими до флуконазолу 
вважаються ті штами криптококів, для яких рівень МІК 
флуконазола ≤8 мкг/мл, резистентними вважаються 
криптококи, для яких МІК флуконазола ≥64 мкг/мл, а 
інтервал 16-32 мкг/мл розцінюється як дозозалежна 
чутливість [49-53]. 

Слід також особливо вказати, що низька ефектив-
ність початкової терапії і рецидиви КМ пов’язані не тільки 
з низькою чутливістю криптококів до антимікотиків. 
Певну роль у цьому відіграють складні фармакологічні 
взаємодії антимікотиків з другими лікарськими засобами, 
у першу чергу з антиретровірусними препаратами (у ВІЛ-
інфікованих хворих), які можуть знижувати в тканинах як 
ефективну концентрацію антимікотиків (навіть при мак-
симальних дозах), так і змінювати ефекторні механізми 
дії антимікотиків на криптококи. Також необхідно вказати 
і на негативний вплив на ефективність терапії анти-
мікотиками «синдрому відновлення активності імунної 
системи», що нерідко виникає у ВІЛ-інфікованих хворих 
на тлі проведення ефективної первинної або повторної 
антиретровірусної терапії.

Отже, ми розглянули первинний або початковий 
етап етіотропної терапії КМ з використанням паренте-
рального введення амфотерицину В, ЛАФАВ і флуци-
тозину. Однак реальні можливості медичних установ і 
власне самих пацієнтів дозволяють проводити зазна-
чену терапію досить обмежено через вкрай високу 
вартість зазначених препаратів. Найчастіше в даній 
ситуації використовується амфотерицин у вигляді 
монотерапії і, як правило, його реальний курс обмеж-
ується декількома тижнями, що абсолютно недостатньо 
згідно тому ж клінічному протоколу. Через високу вар-
тість зазначених вище антимікотиків більшість хворих 
у нашій країні в якості етіотропної терапії одержують 



огляди та лекції

75

......................................................................................

3(81)2015 ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

флуконазол, який використовується фактично і як 
препарат першої лінії, і як препарат «вибору» у ви-
гляді монотерапії. Також, на відміну від протокольних 
рекомендацій, флуконазол використовують у вигляді 
системного в/в введення. За даними інформаційних 
джерел, МІК для чутливих до флуконазолу криптоко-
ків, як правило, перебуває в інтервалі 0,125-4 мкг/мл 
(середні показники 1,4-3,12 мкг/мл), а МІК-50 і МІК-90 
відповідно становлять 1-4 і 4-8 мкг/мл [4,49-53]. 

Як повідомлялося раніше, флуконазол − водо-
розчинний антимікотик, що добре проникає через ГЕБ 
і здатний створити в лікворі високі концентрації, які 
становлять до 80 % (42-84 %) від концентрації препа-
рату в сироватці крові, а при менінгіті збільшуються до 
85-93 % [1, 2, 14, 25, 33, 55]. Максимальна концентрація 
флуконазолу в крові після введення 50 мг становить у 
середньому 1 мкг/мл, при введенні 100 мг − 1,9-2 мкг/мл, 
при 150 мг − 2,44-3,58 мкг/мл і при введенні 400  мг 
− 6,7 мкг/мл. Слід зазначити, що наведені дані є кон-
центрацією препарату після однократного первинного 
введення флуконазолу. Максимум концентрації створю-
ється в крові через 2 год після введення препарату. Крім 
цього флуконазол має тривалий період напіввиведення, 
рівний 30 год [55]. Також необхідно вказати, що рівень 
флуконазолу в сироватці крові є дозозалежним і від-
повідно суттєво збільшується при збільшенні введеної 
дози препарату [25, 33, 55]. Так, при введенні подво-
єної дози препарату його рівноважна концентрація в 
крові встановлюється вже на 2-й день. Так, при «низь-
кодозовій» терапії флуконазолом (200-400 мг/добу) 
його сироваткова концентрація може становити від 4,6 
до 9 мкг/мл, а при використанні високих доз − більше 
400 мг (600-800 мг/доба) рівень препарату збільшується 
до 20-50 і навіть 70 мкг/мл. З урахуванням наведених 
вище даних вміст препарату в лікворі при низькодозовій 
терапії теоретично може становити 1,6-7,2 мкг/мл, а 
при високодозовій − від 16-40 до 56 мкг/мл. На підтвер-
дження цих даних експериментально встановлені рівні 
флуконазолу в лікворі при високодозовій терапії можуть 
становити 15-57 мкг/мл [1, 2, 14, 25, 33, 55]. 

Опираючись на наведені вище дані по чутливості 
криптококів до флуконазолу, можна стверджувати, що 
дози, зазначені в клінічному протоколі, які складають в 
основному 400 мг/добу, можуть бути ефективними тільки 
у випадку чутливості криптококів до препарату, тому що 
рівень флуконазолу в лікворі буде становити приблизно 
8-9 мкг/мл, що відповідає МІК цього антимікотика. Але, 
на жаль, клінічний досвід застосування флуконазолу в 
терапії КМ показує, що навіть рекомендована в протоколі 
доза у 400 мг/добу у багатьох випадках виявляється 
неефективною і вимагає збільшення дози препарату 
до максимально можливої − 800 мг/добу при в/в вве-

денні. Крім цього існуючі й сьогодні сучасні протоколи з 
лікування криптококового ураження ЦНС рекомендують 
збільшення дози флуконазолу до 1000 і навіть 1200 мг 
при монотерапії та використання препарату як терапії 
першої лінії або ініціальної терапії КМ [1, 2, 14, 26, 27, 
56-59]. У цих ж джерелах зазначено, що у виняткових 
випадках (за життєвими показаннями) флуконазол на 
початковому етапі терапії можуть використовувати в 
комбінації із простим амфотерицином і ЛАФАВ у дозі 
від 400 до 800 мг/добу.Така комбінація має дуже ви-
соку токсичність! Необхідно також особливо вказати, 
що ці дозування зазначені в роботах і рекомендаціях з 
лікування КМ у хворих з ВІЛ-інфекцією [56-59]. Однак 
таких дозувань немає в сучасних інструкціях до препа-
рату і наша практика показує появу значних токсичних 
ефектів антимікотика вже при дозі у 800 мг/добу, до 
якої ми прибігаємо тільки за життєвими показаннями. 
Це повністю узгоджуються з наведеними вище даними 
по високодозовій терапії флуконазолом. Так, при дозі 
в 800 мг/добу концентрація препарату в лікворі відпо-
відає дозозалежній чутливості криптококів з МІК у меж-
ах 16-32 мкг/мл і у ряді випадків значно її перевищує, 
досягаючи в лікворі рівня 50 і навіть 70 мкг/мл. Крім 
цього, така висока концентрація в лікворі при високо-
дозовій терапії може бути ефективною і у ряді випадків 
при резистентності криптококів до флуконазолу (при  
МІК ≥64 мкг/мл). Принаймні, при таких дозах і в такій від-
повідній концентрації у лікворі від флуконазолу можна 
чекати хоча б фунгистатичного тимчасового ефекту. 
Таким чином, при повсюдному зниженні чутливості крип-
тококів і підвищенні їх резистентності до антимікотиків 
очікувати ефективності від етіотропної терапії КМ при 
застосуванні флуконазолу можна тільки при добових 
дозах препарату, що перевищують 400 мг/добу. 

Необхідно також вказати, що існуючим діючим віт
чизняним протоколом по терапії КМ використання флу-
коназолу не регламентоване − ні у вигляді монотерапії, 
ні в якості препарату початкового етапу такої терапії, ані 
парентеральне введення препарату. Слід зазначити, що 
на відміну від рекомендованого в протоколі перорально-
го однократного приймання препарату на практиці (що 
відбите і в інструкціях виробників препарату і наведене 
даними вище) найбільш оптимально та ефективно − в/в 
введення флуконазолу у два прийоми з інтервалом в 
12 годин (на початковому етапі терапії). Такий режим 
введення дозволяє знизити токсичність терапії, ство-
рити, незважаючи на тривалий період напіввиведення, 
не 1 раз на добу високі пікові концентрації препарату, а 
більш рівномірно розподілити добові концентрації флу-
коназолу. Слід також особливо вказати, що такі дози і 
режими застосування флуконазолу ми використовували 
у випадку застосування цього антимікотика у вигляді 
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моно- і стартової початкової терапії КМ при відсутності 
можливості використання комбінації амфотерицину 
і флуцитозину. І в даній ситуації із флуконазолом, як 
і у випадку із флуцитозином, ми маємо відсутність 
практичного підтвердження кореляції між високими 
концентраціями цих антимікотиків у лікворі, що значно 
перевищують МІК для чутливих штамів криптококів, із 
клінічним ефектом такої етіотропної терапії. 

Знову виникає парадоксальна ситуація. З однієї 
сторони, це явище можна пояснити можливою високою 
резистентністю криптококів до цих антимікотиків, але в 
інформаційних джерелах також відзначають відсутність 
реального взаємозв’язку між концентрацією антимі-
котиків у лікворі з їх ефективністю в терапії КМ! [1, 2, 

33, 56-59]. Але в той же час ці ж дослідники показали 
наявність зв’язку між ефективністю етіотропної терапії 
і концентрацією конкретного антимікотика в паренхімі 
ЦНС (у тканинах мозку). 

Найцікавішим в цих дослідженнях (правда, за да-
ними моделей на тваринах) і деяких даних досліджень 
фармакокінетики антимікотиків у людини було те, що 
навіть ті антимікотики (наприклад, група ехінокандинів), 
які взагалі не проникають через ГЕБ, накопичуються 
в тканинах ЦНС у досить високих концентраціях! У 
таблиці 6 наведені дані по фармакокінетиці основних 
антимікотиків, отримані на моделях тварин, а також про 
фармакокінетику антимікотиків у людини.

Таблиця 6

Фармакокінетика основних антимікотиків, отримана на моделях тварин та у людини [33]

Антимікотики
Відносний рівень змісту препарату від його концентрації в сироватці крові

у лікворі у тканині мозку
на моделях тварин у людини на моделях тварин у людини

Антибіотики
Амфотерицин В <1 % <0-4 % 3-18 % дані відсутні
Aмбісом (L-AMB) <1 % 3 %
Амфоліп (ABLC) <1 % <1 % 27 % дані відсутні
Aмфотек (ABCD) <1 % 22 %

Похідні піримідину
Флуцитозин 74-75 % 74-75 % дані відсутні дані відсутні

Азоли
Флуконазол 42-84 % 52-89 % 50-100 % 116 %
Ітраконазол <1 % <10 % 100 % немає даних
Вориконазол 68-100 % 36-68 % вірогідні дані відсутні 1,2-1,9 мкг/мл
Позаконазол добре проникає добре проникає дані відсутні дані відсутні

Ехінокандини
Каспофунгін 0 10-20 %
Анідулафунгін 0 9-15 %
Мікафунгін 0 8-18 %

Наведені в таблиці дані ілюструють вкрай цікаві, 
але досить дивні дані. Так, антимікотики, які практично 
не проникають через ГЕБ або проникають у ліквор в 
мізерних кількостях, накопичуються в тканинах ЦНС 
у значимих концентраціях, становлячи від 3 до 27 % 
від вмісту препаратів у сироватці крові. Вважати це по-
милкою або неточністю проведених досліджень досить 
складно, зважаючи на те, що ці дані отримані не в одно-
му дослідженні. Але також необхідно відзначити, що ці 
дослідження проводилися в основному на тваринах, а 
реальні дослідження з вивчення вмісту антимікотиків у 
тканинах ЦНС людини в достатньому обсязі фактично 
ще не проводилися. Якщо наведені вище дані помилко-
ві, то єдиним можливим поясненням є недосконалість 
методології проведення досліджень. У першу чергу це 

стосується забору матеріалу (тканин мозку). Мозок має 
добре розгалужену систему кровопостачання і після 
забору досліджуваного зразка цілого мозку або його 
частин в ньому залишається кров, у якій і утримується 
досліджуваний препарат. Адже дослідники не проводи-
ли відмивання тканин мозку від крові, що втримується 
в судинах (навіть при великому бажанні сьогодні це 
практично методологічно неможливо), а отже при визна-
ченні наявності та вмісту досліджуваного антимікотика в 
гомогенатах тканин мозку (гомогенізованого разом з су-
динами мозку і їх вмістом), в них визначали і ту кількість 
препарату, яка втримувалася в судинах досліджуваного 
зразка ЦНС. Це найбільш імовірне пояснення виявлення 
досить високих концентрацій практично непроникаючих 
через ГЕБ антимікотиків у тканинах ЦНС. Достовірними 
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можуть бути тільки ті дані, які могли б бути отримані при 
усуненні зазначених вище методологічних погрішностей. 
Проте, дані по можливості накопичення антимікотиків 
у тканинах ЦНС, що практично не проникають або не 
проникають через ГЕБ, змушують серйозно задуматися 
над проблемою розширення поглиблених досліджень 
у цьому напрямку та при одержанні достовірних даних 
спробувати розшифрувати механізми можливої транс
локації цих антимікотиків через ГЕБ. 

Сьогодні, як згадувалося вище, в арсеналі антимі-
котиків із групи похідних азолів для етіотропної терапії 
системних мікозів крім флуконазолу також використо-
вують: ітраконазол, кетоконазол, вориконазол, 
позаконазол. Але існуючий сьогодні вітчизняний 
клінічний протокол по лікуванню КМ рекомендує із на-
веденої групи використовувати тільки ітраконазол. 
Також необхідно вказати, що якщо в 90-і роки минулого 
століття цей антимікотик рекомендували використову-
вати як препарат першої лінії терапії КМ, то сьогодні 
протокол регламентує його використання в якості саме 
профілактичного засобу, про що було сказано вище. 
Але слід вказати, що в окремих дослідженнях було 
показано, що рівень його концентрації в лікворі може 
досягати до 10 % від сироваткової концентрації пре-
парату [54, 60]. Максимальні концентрації в крові при 
введенні ітраконазолу в дозі 100, 200 і 400 мг відпо-
відно становлять 0,1-0,2 (у середньому 0,127); 0,25-1 
(у середньому 0,272) і 1,2 мкг/мл [54, 60]. Рівноважна 
концентрація препарату встановлюється вже через 
1-2 тижні введення і при застосуванні дози 100 мг/добу 
буде максимально становити 0,4 мкг/мл крові, при дозі 
200 мг 1 раз на добу − 1,1 мкг/мл і при дозі 400 мг/добу 
(по 200 мг 2 рази на день) − 2 мкг/мл крові [54, 60].

Також цікаві дані про те, що при вкрай низькому про-
никненні в ліквор рівень ітраконазолу в тканинах мозку 
приблизно рівний (близько 100 %) вмісту препарату в 
сироватці крові [54, 60]. У даній ситуації слід наголосити, 
що один з метаболітів препарату – гідроксиітраконазол 
також має протигрибкову активність і також виявляється 
в тканинах мозку [54, 60]. 

Крім цього, якщо ітраконазол має досить високий 
ступінь активності проти збудників більшості системних 
мікозів, то у відношенні криптококів цей препарат має 
всього лише помірну активність. Так, для більшості 
штамів збудників КМ МІК-90 ітраконазола складає 
0,03-4 мкг/мл [49, 50, 61-63]. У той же час чутливими до 
ітраконазолу вважаються штами криптококів, для яких 
МІК препарату становить ≤0,125 мкг/м, а резистентни-
ми при МІК ≥1 мкг/мл [49, 50, 61-63]. Стає очевидним, 
що для більшості штамів криптококів МІК препарату 
перебуває в проміжному інтервалі між чутливістю та 
резистентністю, а отже в найкращому разі ітраконазол 

може володіти фунгістатичними властивостями. Таким 
чином, стає зрозумілим наведене вище обґрунтоване 
позиціонування ітраконазолу в терапії КМ як засобу, що 
запобігає транслокації збудника із крові в ЦНС, тобто 
сугубо профілактичного засобу. Однак з урахуванням 
того, що ітраконазол крім пероральної має форму і для 
парентерального (в/в) введення, в окремих випадках 
можливе використання цього препарату як препарату 
першої лінії етіотропної терапії [54]. Але таке викорис-
тання ітраконазолу при КМ обмежене тільки у випадку 
непереносимості хворими препаратів першої лінії те-
рапії. 

Ітраконазол не розчинний у воді та погано розчинний 
у спиртах. Проте, препарат випускається у формі вод-
ного розчину (250 мг молекулярного комплексу ітрако-
назолу у 25 мл розчину, або у концентрації 10 мг/мл), де 
ітраконазол утримується у воді для ін’єкцій у вигляді ста-
більного комплексу з гідроксипропіл-β-циклодекстрином 
(400 мг), пропіленгліколем (25 мг) і стабілізаторами рН 
(рівної 4,5). Перед використанням цей первинний розчин 
додатково розчиняється у фізіологічному розчині, який 
прикладений до первинного розчину препарату (50 мл). 
Не дозволяється використовувати інші розчинники або 
фізіологічний розчин інших виробників! Обов’язково при 
в/в вливанні слід створити концентрацію ітраконазолу, 
рівну 3,33 мг/мл і в/в ввести 60 мл розчину (все докладно 
описане в інструкції до препарату і кінцева введена доза 
буде рівнятися 200 мг). У випадку більш високої або 
низької концентрації висока ймовірність нестабільності 
отриманого розчину! Спочатку 25 мл вихідного розчину 
ітраконазолу розчиняються в 50 мл прикладеного фізі-
ологічного розчину і із загального обсягу видаляється 
(викидається) 15 мл (залишається 60 мл, які і вводяться 
в/в). Препарат вводиться в/в тільки крапельно протягом 
не менше 1-ї години через прикладену систему зі спеці-
альним фільтром (струминне введення заборонене!). Як 
правило, у перші 2 дні ітраконазол вводиться по 200 мг 
в/в двічі на день (400 мг/добу), потім переходять на під-
тримуючий режим − 200 мг 1 раз на день. Тривалість 
парентерального введення не повинна перевищувати 
14 днів. Після цього обов’язковий! перехід на перораль-
не введення препарату [54]. 

У відношенні ще одного з «старих» азолів − кето-
коназолу необхідно відзначити, що цей препарат не 
використовується в терапії КМ, незважаючи на досить 
високу чутливість криптококів до препарату. Основною 
причиною цього є вкрай низький рівень проникнення 
кетоконазолу через ГЕБ, що зазначене практично всіма 
виробниками препарату, а отже він не може використову-
ватися для етіотропної терапії мікозів з ураженням ЦНС 
[1, 2, 14, 33, 64]. Проте, є дані, що рівень кетоконазолу 
у лікворі може становити від 2 до 7 % від сироваткової 



огляди та лекції

78

.....................................................................................

3(81)2015 ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

концентрації препарату, яка у випадку перорального 
приймання 100, 200 і 400 мг (максимальне дозування) 
відповідно може становити 1,6; 1,7-4,5 і 5-6 мкг/мл [1, 2, 
14, 33, 64]. Таким чином, при рекомендованій дозі 400 мг 
кетоконазолу в терапії системних мікозів рівень препарату 
в лікворі може становити 0,1-0,4 мкг/мл. У даному зв’язку 
необхідно привести дані чутливості криптококів до кето-
коназолу, яка в більшості випадків перебуває в інтервалі 
МІК 0,008-0,25 мкг/мл (у середньому 0,05 мкг/мл) [1, 2, 14, 
33, 64]. Також слід указати, що сьогодні не існує єдиної 
думки про те, який рівень МІК кетоконазолу для крип-
тококів дозволяє їх вважати чутливими або резистент-
ними. Так, чутливими до кетоконазолу вважають штами 
криптококів, для яких МІК буде ≤0,125 або 0,25 мкг/мл, 
а резистентними при МІК >0,125, >0,5 або ≥1 мкг/мл  
[1, 2, 14, 33, 64]. Використовуючи крайні показники інтер-
валів, можна прийняти те, що чутливими до кетокона-
золу будуть ті штами криптококів, для яких рівень МІК 
препарату буде ≤0,125, а резистентними відповідно при  
МІК ≥1 мкг/мл. Тепер, порівнявши дані МІК з максималь-
ним рівнем кетоконазола в лікворі, можна стверджувати, 
що теоретично його застосування можливо, тому що ін-
тервальний рівень кетоконазолу в лікворі «перекриває» і 
навіть перевищує МІК препарату для більшості чутливих 
до препарату штамів збудників КМ. Але це тільки тео-
ретичні викладення. Практика показала, що порівняно 
з кетоконазолом більш пізній представник групи азолів 
першого покоління − флуконазол виявився набагато 
ефективнішим у терапії криптококового менінгіту. Крім 
цього флуконазол, на відміну від кетоконазолу, розчин-
ний у воді (важко розчинний, але розчинний), а отже 
має форму для в/в введення, а також може у високих 
концентраціях проникати в ліквор. Швидше за все, саме 
ці якості флуконазолу і витиснули кетоконазол із групи 
антимікотиків, які активно використовуються в терапії 
криптококового менінгіту. Підтвердженням цьому може 
служити відсутність кетоконазолу у списку етіотропних 
препаратів у відповідних клінічних протоколах, а також 
згадування про нього в публікаціях наукових досліджень, 
присвячених етіотропній терапії КМ. Але в той же час 
необхідно відзначити, що в роботах, присвячених до-
слідженню чутливості криптококів до антимікотиків, 
кетоконазол ще активно використовується.

Як згадувалося вище, сьогодні в клінічній практиці 
для етіотропної терапії системних мікозів активно ви-
користовуються декілька нових азольних антимікотиків 
2-го покоління, що з’явилися протягом останніх 10 ро-
ків − вориконазол (похідне флуконазолу, має форму 
для парентерального введення) і позаконазол (похідне 
ітраконазолу, має тільки пероральну форму). На жаль, 
ці препарати відсутні у відповідних клінічних протоко-
лах по терапії КМ. Слід також особливо зазначити, що 

і виробники цих антимікотиків не вказують криптококоз 
і криптококовий менінгіт у переліку показань для засто-
сування і використання цих препаратів для етіотропної 
терапії системних мікозів.  

Однак зважаючи на те, що вориконазол і позакона-
зол мають досить високу проникність через ГЕБ, а також 
високий ступінь біодоступності (у вориконазолу майже 
96 %), необхідно розглянути можливість їх використан-
ня в етіотропній терапії КМ. Так, рівень вориконазолу в 
лікворі може становити до 22-38-100 % від його сироват-
кової концентрації [1, 2, 14, 31-33, 68]. Крім пероральної 
він має форму для в/в введення. Незважаючи на те, що 
препарат погано розчинний у воді, для приготування його 
водного розчину для в/в інфузій використовуються допо-
міжні речовини (натрієва сіль сульфобутилового ефіру 
бета-циклодекстрина), що утворюють із вориконазолом 
водорозчинний комплекс, що не знижує активності само-
го антимікотику [1, 2, 14, 33]. 

Вориконазол при системних мікозах призначають у 
дорослих в/в або перорально в дозі 800 мг/добу (по 400 мг 
2 рази на день − це максимальне дозування), а потім пе-
реходять на підтримуючу «половинну» дозу 400 мг/добу. 
У випадку низької ефективності підтримуючої терапії 
дозу препарату можна збільшити до 600  мг/добу (по 
300 мг 2 рази в день), але це буде пов’язане з підви-
щеним ризиком токсичності терапії. Необхідно вказати, 
що шлях введення вориконазолу не має особливого 
значення, тому що біодоступність препарату при пе-
роральному введенні досягає 96 %. Крім цього, вже на 
2-у добу сироватковий та лікворний рівень вориконазолу 
практично повністю стабілізується та стає прямо пропо-
рційним введеній дозі. Так, максимальна концентрація 
препарату в сироватці крові після перорального при-
ймання 100 мг вориконазолу становить 3,1-4,8 мкг/мл, 
при в/в введенні препарату в дозі 800-900 мг/добу його 
сироватковий рівень становить 3,31-7,23 мкг/мл, а 
рівень у лікворі і мозковій тканині відповідно 1,36-3,93 
(22-100 %, у середньому більш 50 % від сироваткового 
рівня) і 11,8-58,5 мкг/мл (очевидна кумуляція препарату 
у ЦНС) [1, 2, 14, 31-33, 68]. У цьому зв’язку необхідно 
привести дані рівня МІК криптококів до вориконазолу, 
який для більшості їх штамів перебуває в інтервалі 0,015-
0,25 мкг/мл [61-63]. Крім цього слід вказати, що сьогодні 
штами криптококів, які резистентні до нових азолів, у 
тому числі і до вориконазолу, зустрічаються досить рідко 
[61-63, 68]. Наведені дані ілюструють, що концентрації 
вориконазолу, які створюються в лікворі, цілком до-
статні та суттєво перевищують існуючі МІК препарату 
для криптококів, а отже роблять цей антимікотик досить 
перспективним для етіотропної терапії КМ. Незважаючи 
на те, що ні виробники вориконазолу, ні існуючі клінічні 
протоколи не позиціонують препарат для терапії крип-
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тококового менінгіту, вже з’явилися роботи, присвячені 
успішному використанню цього антимікотика при даній 
патології у випадку рефрактерности до терапії при ви-
користанні «протокольних» препаратів (амфотерицину, 
флуцитозину та флуконазолу) [68, 69]. У цьому випадку 
необхідно особливо відзначити, що в цих дослідженнях 
вориконазол використовували не як профілактичний 
препарат, а як антимікотик першої лінії терапії, правда, 
в комбінації з амфотерицином. На жаль, сьогодні даних 
цих досліджень ще недостатньо, щоб реально практично 
оцінити ефективність вориконазолу при КМ (проведені 
лише окремі дослідження). Необхідно продовжити до-
слідження в цьому напрямку та при наявності доказової 
бази клінічної ефективності препарату при криптококозі 
включити цей антимікотик у нові клінічні протоколи по 
лікуванню КМ.

Наступним новим антимікотиком із групи азолів 
необхідно розглянути препарат, що вже використову-
ється в клінічній практиці − позаконазол. Він має висо-
ку активність відносно збудників криптококозу in vitro. 
Його МІК для більшості штамів криптококів перебуває в 
інтервалі 0,002-0,125 мкг/мл, становлячи в середньому 
0,016 мкг/мл [49-53, 61-63]. Біодоступність препарату 
при пероральному введенні становить 98 % [31-33, 70-
72]. Однак незважаючи на це, позаконазол створює в 
крові досить низькі концентрації препарату в інтервалі 
0,7-1,25 мкг/мл, а в лікворі виявляється менш ніж у 20 % 
хворих у концентрації 0,14-0,56 мкг/мл. В інших 80 % па-
цієнтів рівень препарату в лікворі взагалі не визначався. 
В других дослідженнях наводяться дані про те, що тільки 
0,5  % від сироваткової концентрації препарату може 
проникати через ГЕБ [31-33, 70-72]. Пізніше автори де-
кількох досліджень дійшли висновку, що біодоступність 
позаконазолу дуже варіабельна і навіть індивідуальна, 
а сироваткові рівні препарату, що досягаються в крові, 
можуть створювати не терапевтичну, а «профілактичні» 
концентрації. Таким чином, незважаючи на «новизну» 
препарату, його фармакокінетичні особливості не до-
зволяють використовувати цей антимікотик при крипто-
коковому ураженні ЦНС. Крім цього необхідно вказати, 
що позаконазол дуже обережно потрібно призначати з 
інгібіторами протеаз і іншими препаратами при анти-
ретровірусній терапії ВІЛ-інфекції через лікарську вза-
ємодію, що підсилює токсичність й знижує ефективність 
комбінованої терапії [31-33, 70-72]. 

Необхідно привести дані про перспективу вико-
ристання ще декількох нових азольних антимікотиків. 
У цей час активно досліджуються два нові препарати 
альбаконазол і ізавуконазол. Альбаконазол має до-
статню біодоступність при пероральному прийомі, а 
також великий період напіввиведення, рівний 70,5 год 
[31-32, 73, 74]. Цей антимікотик у 100 разів активніше 

флуконазолу відносно більшості збудників системних 
мікозів. Слід особливо вказати, що препарат активний 
у відношенні резистентних до флуконазолу штамів 
криптококів. Так, МІК альбаконазолу для криптококів 
перебуває в інтервалі від ≤0,0012 до 1,25 мкг/мл. Для 
більшості їх штамів середні показники МІК становлять 
0,039-0,156 мкг/мл, а фунгіцидна концентрація альбако-
назолу значно вище − 20 мкг/мл [31, 32, 49-53, 61-63]. На 
експериментальних моделях (тваринах) було показано, 
що при введенні альбаконазолу в дозі 5-80 мг/кг/добу 
пікові концентрації в сироватці крові і лікворі становили 
відповідно 4,14 і 0,62 мкг/мл (при максимальній дозі 
80 мг/кг/добу) [31-32, 73, 74]. Таким чином, рівень про-
никнення в ліквор для альбаконазолу склав близько 
15  % від рівня в сироватці крові. Однак цікавий той 
факт, що проникнення альбаконазолу в ліквор почина-
ється з досить високих і фактично токсичних доз (при 
дозі в 20 мг/кг/добу в лікворі альбаконазол не визна-
чається). Але в той же час авторами дослідження була 
показана достатня клінічна ефективність препарату на 
експериментальній моделі КМ у тварин, хоча в даній мо-
делі використовувалася дуже висока доза препарату −  
80 мг/кг/добу. Слід також вказати, що вже початі до-
слідження фармакокінетики препарату на людях (поки 
здорових добровольцях) з використанням максимальної 
добової дози препарату, рівної 400 мг/добу, а також 
короткочасний прийом в дозі 800 і навіть 1200 мг/добу 
[31-32, 73, 74]. Слід зазначити, що при дозі 400 мг/добу 
сироватковий рівень альбаконазолу коливався в ме
жах від 0,781 до 3,89 мкг/мл, становлячи в середньому 
1,74-2,24 мкг/мл. З урахуванням рівня проникнення пре-
парату в ліквор (навіть при вкрай високих дозах, рівних 
15 %) теоретичний його рівень в лікворі може становити 
0,12-0,58 мкг/мл. Зрівнявши МІК альбаконазолу для 
криптококів з вмістом препарату в лікворі, наведеними 
вище, можна стверджувати, що навіть при високодозовій 
терапії концентрація альбаконазолу в лікворі, хоча й 
перевищує середні значення МІК для більшості штамів 
збудника, не перекриває максимальні рівні інтервалу 
МІК препарату для криптококів. Отже, очікувати високої 
ефективності використання цього антимікотика при КМ 
не представляється можливим. Однак ці висновки були 
отримані, опираючись на дані фармакокінетики препа-
рату на тваринних моделях, що вимагає серйозних до-
даткових досліджень на клінічно здорових добровольцях 
і хворих системним криптококозом.

Ізавуконазол − також новий азольний антимікотик, 
що перебуває на стадії експериментальних досліджень. 
Препарат має високу активність відносно збудників 
криптококозу. Його МІК для більшості штамів криптококів 
перебуває в інтервалі 0,002-0,063 мкг/мл, становлячи в 
середньому 0,016 мкг/мл [49-53, 61-63]. Слід вказати, що 



огляди та лекції

80

.....................................................................................

3(81)2015 ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

в цього препарату є так звані «проліки», або попередник 
− водорозчинний ізавуконазоніум, який після введення в 
організм всередину або парентерально швидко розще-
плюється ферментами з утворенням власне ізавукона-
золу. Період напіввиведення препарату досить великий 
і становить при пероральному прийомі 56-77 год, а при 
в/в введенні − 76-104 год. При дослідженні препарату на 
здорових добровольцях в дозі 100-400 мг/добу він пока-
зав високу біодоступність незалежно від шляху введення 
(більш 95 %), але також була відзначена його низька про-
никність через ГЕБ [75-77]. Сироваткова концентрація 
ізавуконазолу при прийомі 100 мг/добу становить від 
0,84 до 1,7 мкг/мл, при підвищенні дози до 400 мг/добу 
(близько 5 мг/кг/добу) сироватковий рівень препарату 
підвищується до 3,46-3,77 і навіть 8,81 мкг/мл [75-77]. 
Слід особливо вказати, що рівень проникнення препа-
рату у ліквор низький, а рівень накопичення в тканинах 
ЦНС, навпаки, має високі показники [75-77]. На жаль, 
конкретні цифри в доступних інформаційних джерелах 
не зазначені. Клінічна ефективність ізавуконазолу при 
системних мікозах була показана на тваринних моделях 
при використанні препарату в дозах >15 мг/кг/добу (ви-
користовувалися дози від 1,6 до 28 мг/кг/добу) [75-77]. 
Однак, максимальні дози ізавуконазолу, що сьогодні 
вводяться перорально в експериментах на здорових до-
бровольцях, ще не перевищують 400 мг/добу [75-77].

У стадії клінічних випробувань перебуває ще один 
новий антимікотик другого покоління, похідне флукона-
золу − равуконазол, однак його реальні можливості по 
використанню в терапії КМ поки невідомі. Слід вказати, 
що відносно збудників криптококозу равуконазол має 
достатню активність. Так, МІК для більшості штамів 
С.  neoformans перебуває в інтервалі 0,25-1 мкг/мл, 
причому існує пряма залежність МІК препарату від МІК 
флуконазолу. У випадку чутливості криптококів до флу-
коназолу (його МІК ≤8 мкг/мл) МІК равуконазолу для цих 
штамів становить близько 0,25 мкг/мл. При дозозалежній 
чутливості криптококів до флуконазолу (його МІК в ін-
тервалі 16-32 мкг/мл) МІК равуконазолу для цих штамів 
становить близько 1 мкг/мл, а при резистентності крипто-
коків до флуконазолу (МІК ≥64 мкг/мл) МІК равуконазолу 
для цих штамів становить 4 мкг/мл [49-51, 78, 79]. Таким 
чином, до цих азолів у збудників системних мікозів існує 
перехресна чутливість і резистентність, що швидше за 
все, пов’язане з тим, що равуконазол є хоч і новим ан-
тимікотиком, але все-таки похідним флуконазолу. Слід 
зазначити, що равуконазол має дуже високий показник 
періоду напіввиведення, який становить більш 100 го-
дин. При клінічних випробуваннях препарату у дорослих 
хворих на ВІЛ-інфекцію при прийомі препарату в дозі від 
50 до 400 мг/добу однократно (приблизно 4-5-6 мкг/кг) 
протягом декількох тижнів сироватковий рівень равуко-

назолу становив 1-10 мкг/мл [80-82]. Клінічний ефект 
був отриманий при системному кандидозі (без ураження 
ЦНС) при дозі равуконазолу 200 мг/добу. Слід також осо-
бливо вказати, що сироватковий рівень препарату дозо-
залежний і в експериментах на тваринах при введенні 
їм равуконазолу в дозі 1,25-40 мкг/кг рівень у сироватці 
крові відповідно становив 2,03-58,82 мкг/мл, а рівень у 
тканинах ЦНС − 2,37-144,85 мкг/мл [80-82]. Але якщо в 
експерименті на тваринах більші дози препарату можна 
використовувати, то їх використання при проведенні 
клінічних випробувань у людини неможливо. 

На жаль, дані рівня проникнення равуконазолу в 
ліквор здорових осіб і пацієнтів з менінгітом у доступних 
джерелах літератури відсутні. Можна обпертися тільки на 
експериментальні дані, отримані на моделях тварин (ссав-
ців) [80-82]. Так, в даному дослідженні при введенні доз 
равуконазолу до 10 мг/кг/добу рівень препарату в лікворі 
практично не виявлявся і був нижче 0,1 мкг/мл. При вве-
денні тваринам доз 10, 20 і 40 мг/кг/добу рівень равуко-
назолу в лікворі відповідно становив 0,15, 0,43 і 1,31 мкг/
мл [80-82]. Обчисливши співвідношення рівня препарату 
в лікворі і плазмі крові тварин можна стверджувати, що 
рівень проникнення равуконазолу в цереброспінальну 
рідину не перевищує 4-5 % і тільки при дуже високих до-
зах може підвищуватися до 9 %. У такій ситуації слід осо-
бливо вказати, що вже починаючи з дози в 10 мг/кг/добу, 
препарат проявляє гепато- і нефротоксичну дію. Тепер 
зрівняємо дані про МІК для більшості штамів криптококів, 
наведених вище. Можна сказати, що при використанні 
дози равуконазолу 400 мг/добу (близько 5 мг/кг/добу) 
препарат у лікворі практично не виявляється, а при 
збільшенні дози до 800 мг/добу (близько 10/мг/кг/добу), 
фактично токсичної дози, рівень равуконазолу в лікворі 
не досягає необхідних навіть мінімальних показників 
МІК для більшості збудників КМ. Отже, незважаючи на 
досить високу чутливість криптококів до равуконазолу, 
використання препарату, навіть при рівні проникнення в 
ліквор, що становить 4-9 % (але при використанні токсич-
них дозувань), не може бути перспективним у терапії КМ. 
Але також слід зазначити, що навіть експериментальні 
дані по фармакокінетиці равуконазолу ще дуже незначні 
і вимагають проведення додаткових цілеспрямованих 
досліджень. Можливо після одержання результатів таких 
досліджень, з урахуванням наведених вище даних про 
високий рівень накопичення препарату в тканинах ЦНС, 
можна буде перейти до дослідження ефективності пре-
парату на експериментальних моделях КМ. 

Профілактична, або «підтримуюча», терапія 
після успішного базового етіотропного лікування КМ 
може проводитися перорально «низькими», порівняно 
з початковими, дозами антимікотиків, з урахуванням 
створення їх концентрацій у сироватці крові хворого, 
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рівних або перевищуючих їх МІК для конкретного збуд-
ника мікозу. Дійсно, створення необхідної МІК у лікворі, 
як правило, вимагає високої концентрації антимікотика 
в крові, тому що тільки певна його частина може про-
никати через ГЕБ. При переході на профілактичну під-
тримуючу терапію, метою якої є, по суті, запобігання 
гематогенного переходу збудника в ліквор, необхідно 
створити для збудника МІК, однак вже не в лікворі, а у 
крові. Тому для досягнення необхідної МІК введена доза 
антимікотика буде суттєво нижче тієї, яка забезпечує МІК 
у лікворі. Це пояснюється тим, що ліквор уже санований 
від збудника і у наявності антимікотика навіть у МІК у 
лікворі немає необхідності. Але, тому що проникнення 
збудника в ліквор, як правило (крім посттравматичних 
або вроджених дефектів мозкових оболонок з їх спо-
лученням із зовнішнім середовищем), відбувається 
винятково гематогенно, то для профілактики можливого 
рецидиву ураження ЦНС досить забезпечити на трива-
лий період концентрації антимікотиків власне в крові 
пацієнта на рівні не нижче МІК збудника, що дозволить 
забезпечити стійкий і головне ефективний мікоцидний 
або мікостатичний ефект.

Раніше були проведені дослідження з розробки кри-
теріїв припинення навіть профілактичного приймання 
антимікотиків при криптококозі. Були отримані дані, які 
показують, що такими критеріями можуть бути: істотне 
підвищення у пацієнта рівня CD4 >300 кл./мкл; зниження 
вірусного навантаження по ВІЛ з рівнем РНК<500 коп./мл 
і тривалість ВААРТ (високоактивної антиретровірусної 
терапії) не менше 25 міс. [12]. Також критеріями можуть 
служити помірне підвищення рівня CD4 >100 кл./мкл, 
але невизначуваний (РНК ВІЛ <25 коп./мл) рівень ві-
русного навантаження по ВІЛ протягом не менш 3 міс. 
на тлі потужної ВААРТ [12]. Сумація даних, наведених 
у зазначеному протоколі, про припинення етіотропної 
профілактики ВІЛ-асоційованих інфекцій дозволила 
рекомендувати припинення профілактичного етапу 
лікування в терапії КМ у випадку: 1) відсутності клініч-
них ознак рецидиву; 2) підвищення рівня CD4 у крові 
≥100 кл./мкл; 3) невизначуваний (РНК ВІЛ <25 коп./мл) 
рівень вірусного навантаження по ВІЛ протягом не менш 
3 міс. і 4) проведення профілактичної терапії азольними 
антимікотиками не менше 1 року [12]. Але у випадку 
поновлення зниження рівня CD4 <100 кл./мкл профілак-
тика антимікотиками повинна бути відновлена!

Слід відразу вказати, що тривалість етапу «про-
філактичної» терапії суттєво відрізняється в пацієнтів 
з ВІЛ-інфекцією і у хворих КМ без інфікування ВІЛ. Як 
згадувалося вище, у хворих з ВІЛ-інфекцією необхідна 
вкрай тривала, фактично «довічна» терапія. Однак іно-
ді при проведенні таким пацієнтам ВААРТ, у випадку 
відновлення активності імунної системи, підтримуюча 

терапія може бути припинена [12, 65-67]. У пацієнтів із 
КМ без ВІЛ-інфекції курс профілактичної терапії повинен 
тривати не менше 6 міс., особливо у хворих з імуносу-
пресією, що найчастіше відзначається у реципієнтів ор-
ганів при трансплантації, які змушені довічно приймати 
імуносупресори [1, 2, 12, 14]. Але в даній ситуації необ-
хідно особливо вказати, що сьогодні КМ реєструється 
і серед пацієнтів без видимого імунодефіциту і число 
таких хворих неухильно росте [1-3]. 

Як бути з такими хворими і якою повинна бути в 
них тривалість протирецидивной терапії? Відповідь на 
це питання одночасно і проста, і складна. Зважаючи на 
те, що системні мікози, особливо з ураженням ЦНС, як 
правило, виникають у хворих з недостатністю імунітету 
(не обов’язково з ВІЛ-інфекцією), протирецидивну хіміо-
профілактику необхідно проводити фактично до повної 
або значимої корекції імунодефіциту. Але складність 
проблеми полягає в тому, що видимих проявів імуно-
дефіциту в таких пацієнтів немає. Як правило, у них 
відсутні і грубі порушення в показниках імунограми. Тому 
визначити критерії відновлення імунокомпетентності у 
таких хворих фактично не представляється можливим. У 
даній ситуації єдино можливим показником може служи-
ти стійкий клінічний ефект, який після ефективного етапу 
початкової етіотропної терапії при системних мікозах 
може бути досягнутий тільки при тривалому проведенні 
протирецидивної терапії протягом значного періоду, а з 
урахуванням ураження ЦНС цей період повинен бути не 
менше 6 міс. Таким чином, саме протягом цього періоду 
необхідне проведення профілактичної терапії антиміко-
тиками у хворих із КМ без ВІЛ-інфекції.

Необхідно також особливо відзначити, що в цей час 
істотних відмінностей у клінічній картині гострого КМ 
у хворих з ВІЛ/СНІД і у пацієнтів без інфікування ВІЛ 
фактично немає. Виникає видиме і серйозне протиріччя. 
Але це протиріччя можна легко і досить просто пояснити. 
Не секрет, що для системних і генералізованих мікозів 
обов’язковою умовою в патогенезі розвитку захворю-
вання є наявність у пацієнта імунодефіцитного стану 
(тимчасового або постійного). Це підтверджується тим, 
що раніше КМ був високоспецифічним і високочутливим 
клінічним тестом для виявлення тяжкого імунодефіциту, 
викликаного власне ВІЛ-інфекцією. Якщо не враховува-
ти етіологію імуносупресії, то можна стверджувати, що 
КМ − маркерна інфекція для імунодефіциту, незалежно 
від його причини. Таким чином, фактично вдається 
вирішити зазначене вище протиріччя та найголовніше 
зробити висновок про те, що розвиток КМ в пацієнтів 
без ВІЛ-інфекції свідчить про наявність у них серйозного 
імунодефіциту. У даному зв’язку вирішення однієї про-
блеми створило нову − необхідність з’ясувати етіологію 
імунодефіциту у хворих КМ, не інфікованих ВІЛ. Слід 
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також зазначити, що в більшості пацієнтів із КМ немає 
явних клінічних ознак вираженої імуносупресії. У цьому 
випадку можна припустити кілька варіантів етіології 
такого імунодефіцитного стану: специфічний генетично 
обумовлений імунодефіцит до криптококової інфекції; 
імуносупресія, обумовлена сучасним інтенсивним хро-
нічним стресом і продуктами харчування, що містять 
імуносупресори (гормональні препарати, антибіотики, 
консерванти); високе фармакологічне навантаження на 
сучасну людину, що також приводить до імунодефіцитів 
різного ступеня виразності.   

Саме наявність імунодефіциту, швидше за все, 
специфічного і генетично обумовленого, приводить до 
ще однієї клінічної особливості перебігу КМ у пацієнтів 
без ВІЛ-інфекції. Як і у хворих зі СНІДом, у цій групі 
хворих КМ має тенденцію до тривалого, затяжного та 
рецидивного перебігу, що також вимагає тривалого 
високодозового етіотропного лікування з подальшим 
переходом на тривалу, а іноді й довічну підтримуючу 
терапію, припинення якої закономірно може привести 
до рецидиву хвороби з також закономірним летальним 
результатом. 

Раніше ми вже згадували про дуже важливу про-
блему етіотропного лікування криптококозу, особливо 
якщо була потреба використання максимально можли-
вих доз антимікотиків, а також їх комбінацій − високої 
дозозалежної токсичності етіотропної терапії 
криптококового менінгіту. Слід зазначити, що всі 
без винятку представники арсеналу «протокольних» 
етіотропних препаратів, що використовуються в терапії 
криптококозу, мають високу гепато- і нефротоксичність, 
а з урахуванням необхідності використання їх у висо-
ких дозах через постійно зростаючу резистентність 
криптококів, а також необхідності проведення лікування 
криптококозу в групі ВІЛ-інфікованих хворих, що вже 
одержують досить токсичну ВААРТ, − проблема ток-
сичності застосовуваних при криптококозі антимікотиків 
стає мабуть найголовнішою та складною.

Наш клінічний досвід показав, що в групі хворих 
уже власне зі СНІДом, ускладненим криптококозом, за 
наявності супутнього гепатиту (незалежно від етіології: 
вірусний; токсичний; мікст-гепатит) і особливо на тлі ток-
сичної антиретровірусної терапії ВІЛ-інфекції практично 
завжди при проведенні антимікотичної терапії виникає 
ефект «гойдалки». Так, підвищення дози антимікотика 
за життєвими показаннями приводить до вираженого 
клінічного ефекту за перебігом криптококозу, але в той 
же час виникає реактивація гепатиту з погрозою розви-
тку печінкової енцефалопатії. Далі змушене зниження 
дози антимікотика приводить до зворотної ситуації − на 
тлі поліпшення клініко-біохімічної картини по гепатиту 
відбувається реактивація криптококозу. Слід особливо 

зазначити, що такі випадки не поодинокі, тому що біль-
шість пацієнтів з ВІЛ-інфекцією, як правило, інфіковані 
вірусами парентеральних гепатитів, а на тлі ВААРТ в 
них нерідко виникає токсичний лікарський гепатит. Тому 
описаному вище ефекту, враховуючи його закономірну 
повторюваність, і була дана назва − симптом «фарма-
кологічної гойдалки». Слід особливо вказати, що наш 
досвід показує, що при рецидивуючому перебігу КМ, 
навіть якщо при першому і другому рецидиві ми одер-
жуємо добрий клінічний ефект, то у випадку розвитку 
третього рецидиву шанси на виживання у такого хворого 
практично відсутні!

Підбиваючи підсумок аналізу етіотропної терапії 
КМ, необхідно позначити перспективні напрямки на-
укових і клінічних досліджень, а також зробити певні 
висновки. Сьогодні конче потрібно розширення спек-
тру ефективних антимікотиків для початкової терапії 
КМ, тому що по суті їх всього два − амфотерицин з 
його ЛАФАВ і флуконазол. Необхідна розробка нових 
ефективних антимікотиків зі значною проникністю че-
рез ГЕБ, низькою токсичністю і захистом від факторів 
резистентності криптококів, або фармакологічних пре-
паратів, що сприяють підвищеної проникності «старих» 
антимікотиків через ГЕБ. Безпосереднє введення в 
ліквор антимікотиків, погано проникаючих в нього при 
парентеральному введенні, неефективне, як і введення 
інших антимікробних препаратів, що доведено багато-
річним клінічним досвідом у багатьох країнах, не має 
під собою теоретичних основ (антибіотик практично 
не поширюється в лікворі), а також вкрай небезпечно. 
Незважаючи на заявлену високу ефективність амфо-
терицину і особливо його ЛАФАВ (з більш низькою 
токсичністю), а також нових азолів у терапії КМ, дані по 
їх фармакодинаміці (вкрай низькі концентрації в лікворі, 
що нерідко не досягають МІК для криптококів, але з 
можливістю накопичення в тканинах ЦНС) вимагають 
додаткових, ретельних і рандомізованих досліджень по 
оцінці реальної ефективності зазначених препаратів 
при даній патології. Низька ефективність терапії та 
рецидивний перебіг криптококового менінгіту у хво-
рих з ВІЛ-інфекцією (при виникненні резистентності, 
припиненні терапії або профілактичного приймання 
антимікотиків) має високу ймовірність летального 
результату. 

Вже зараз насущно необхідний повний перегляд 
старого вітчизняного протоколу по лікуванню КМ та вне-
сення в нього істотних коректив у відповідності з даними 
сучасних і перспективних досліджень. Вже сьогодні для 
забезпечення ефективності та максимальної безпеки 
етіотропної терапії КМ обов’язковими умовами є:  

- визначення рівня антимікотика в лікворі і сироватці 
крові;
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- динамічне визначення чутливості криптококів (МІК-
90 і МІК-100), виділених від хворого, до застосування 
антимікотиків, регламентованих клінічним протоколом; 

- добір антимікотиків, їх комбінацій, доз і режимів 
введення повинен базуватися на даних чутливості до 
антимікотиків, виділених від хворого криптококів;  

- моніторинг рівня використовуваних антимікотиків 
у крові й лікворі хворого для виявлення їх відповідності 
МІК застосовуваних етіотропних препаратів, а також 
прогнозування токсичності терапії (що зазначено в за-
кордонних клінічних протоколах);

- облік усіх можливих і відомих лікарських взаємодій 
власне комбінацій антимікотиків, а також їх взаємодія з 
іншими, особливо антиретровірусними препаратами (у 
хворих на ВІЛ-інфекцію).
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CRYPTOCOCCAL MENINGITIS – 
PARTICULARITIES OF THE TREATMENT 
(part II)

A.M. Bondarenko

SUMMARY. The article gives a detailed analysis of the 
etiotropic treatment of cryptococcal meningitis. The 
necessity of a complete revision of the old national 
clinical protocol for the treatment of cryptococcal 
meningitis and substantial adjustments in accordance 
with the data of current and perspective researches 
was shown. Etiotropic treatment of cryptococcal 
meningitis requires maximum efficiency and safety 
today. The article also shows that the solution of this 
problem can be achieved by: dynamic detection of the 
antimycotics level in the cerebrospinal fluid and blood 
serum of patients; dynamic detection of cryptococcus 
susceptibility to the main antimycotics; careful selection 
of these drugs, their combinations, doses and modes of 
administration; considering the possible interactions of 
combined antifungals, as well as their interactions with 
other, especially anti-retroviral, drugs.
Key words: cryptococcal meningitis, treatment.
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