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1. Вступ
Інвазивні інфекції, спричинені збудником  

candida, є однією з провідних причин захворю-
ваності та смертності у відділеннях інтенсивної 
терапії новонароджених (nicu) [1-4]. Кумуля-
тивна частота кандидемії серед немовлят з вкрай 
низькою вагою при народженні (<1000 г  при на-
родженні) складає 7%. Інвазивні інфекції, спричи-
нені збудником  candida, спричиняють ускладнен-
ня, що мають повʼязану смертність у цій популяції 
на рівні 20-30% і нерідко призводять до тяжких 
захворювань, включаючи порушення розвитку 
нервової системи, хронічні захворювання легень, 
ускладнену ретинопатію недоношених [1-2, 4].

Лікування інвазивного кандидозу у дітей за-
звичай складається з терапії лікарськими засо-
бами амфотерицин дезоксихолат або флуконазол. 
Однак, у ції популяції зростає використання нових  
нових протигрибкових препаратів - ехінокандінів 
[5-7]. Ехінокандіни порушують синтез клітинної 
стінки грибків шляхом неконкурентного інгібу-

вання ферменту 1,3 – бета- глюкан-синтетази, що 
призводить до лізису клітин [8]. Цей механізм 
забезпечує високий ступінь специфічності лікар-
ського засобу для грибів, таких як candida. Ехі-
нокандіни можуть відігравати все більш важливу 
роль у лікуванні інвазивного кандидозу (з яким 
пов’язане зростання захворюваності), викликаних  
штамами, відмінними від albicans  і флуконазол-
стійких штамів candida у відділеннях інтенсивної 
терапії [9]; це показано також  у дослідженнях, що 
демонструють подібну ефективність та покраще-
ний профіль безпеки порівняно з амфотерицином 
В дезоксихолатом і флуконазолом [10 -11].

Мікафунгін (fK463; astellas pharma США, 
inc, Deerfield, il) - це ехінокандін з встановле-
ними in vitro і in vіvo залежною від концентрації 
фунгіцидною активністю щодо більшості штамів 
candida [12-13], в тому числі до флуконазол-стій-
ких штамів та штамів, що найбільш часто інфі-
кують немовлят (c. albicans, c. parapsilosis, c. 
glabrata, c. tropicalis та c. krusei) [14]. Незважа-
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Анотація. 
Вступ. Захворювання, що спичиняються інвазивною інфекці-
єю Candida є однією з провідних причин захворюваності та 
смертності у відділеннях інтенсивної терапії новонародже-
них (NICU). Мікафунгін є перспективним терапевтичним ва-
ріантом для лікування інвазивних грибкових інфекцій у дітей 
раннього віку з урахуванням його профілю безпеки у дітей 
старшого віку і дорослих. Розуміння безпеки мікафунгіну у 
дітей особливо важливо, оскільки протигрибкові препарати 
найчастіше використовуються в інтенсивній терапі у недо-
ношених дітей з множинними супутніми захворюваннями.
суб’єкт дослідження. Ця стаття написана як огляд літе-
ратури, присвячений оцінці профілю безпеки мікафунгіну у 
немовлят і пропонує рекомендації по оптимальному дозуван-
ню для лікування інвазивного кандидозу в умовах відділення 
інтенсивної терапії новонароджених. Огляд проводився з ви-
користанням пошуку Medline у вересні 2010 року для статей 
з 1990 року, з метою представити дані пошуку пов'язаних 
термінів «мікафунгін» і «безпека» у поєднанні з допоміжним 
словом «протигрибкові», «кандидоз», «токсичні ефекти пре-
парату», «дитина, недоношена» і «новонароджений ».
Думка експерта. Незважаючи на обмеженість даних існу-
ючої літератури, ми вважаємо, що призначення мікафунгіну 
у дозуванні 10 мг/кг/день для всіх доношених і недоношених 
новонароджених є прийнятним «життєздатним» варіантом 
лікування в умовах відділення інтенсивної терапії новонаро-
джених для контролю інвазивного кандидозу. Хоча число ді-
тей, для яких накопичені дані з безпеки, як повідомлялось, є 
незначним, більш високі дози мікафунгіну зарекомендували 
себе як безпечні і добре переносяться в цій популяції.
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ючи на те, що  мінімальна інгібуюча концентрація 
(МІК) для впливу на c. parapsilosis більше ніж у 
100 разів вище, ніж для інших, часто ізольованих 
штамів candida [15], Mic кордону в 2 мкг / мл для 
Мікафунгіну ефективна майже для всіх ізолятів 
candida, включаючи c. parapsilosis [16]. Як і інші 
ехінокандіни, мікафунгін має високу молекулярну 
масу і в значній мірі зв’язується з білками в плазмі 
крові, що призводить до відносно низьких рівнів у 
сечі та спиномозковій рідині (ліквору). Він мета-
болізується в печінці,  а так як системa цитохрому 
Р450 не приймає участі в метаболізмі, мікафунгін 
має декілька лікарських взаємодій [17].

У даний час Мікафунгін не схвалений для за-
стосування у дітей в Сполучених Штатах. У Єв-
ропейському Союзі та Японії він призначений для 
лікування дітей, включаючи новонароджених,  для 
лікування інвазивного кандидозу і для профілак-
тики проти інфекцій candida у хворих з нейтро-
пенією або у пацієнтів, які перенесли алогенну 
трансплантацію гемопоетичних стовбурових клі-
тин. У той час як в дослідженнях на дорослих були 
показані прийнятні показники його ефективності 
й безпеки, існує брак даних, що свідчать про без-
пеку та оптимальне дозування у дітей. Розуміння 
безпеки Мікафунгіну у дітей особливо важливо, 
оскільки у відділеннях  інтенсивної терапії проти-
грибкові препарати найчастіше використовуються 
у недоношених дітей з множинними супутніми за-
хворюваннями. Метою цієї статті є огляд літера-
тури що до оцінки профілю безпеки Мікафунгіну 
у немовлят і підготовка рекомендацій відносно 
оптимального дозування для лікування інвазивно-
го кандидозу в умовах відділення інтенсивної те-
рапії новонароджених.

2. стратегія пошуку даних 
Цей літературний огляд проводився за допо-

могою пошуку  в базі даних Medline у вересні 
2010 року для статей з 1990 року, з використанням 
повʼязаних термінів «мікафунгін» і «безпека» у 
поєднанні з допоміжними словами «протигрибко-
ві», «кандидоз», «токсичність препарату», «дити-
на, недоношена», і «новонароджений». Як рефе-
рати, так  і рукописи були розглянуті. Також були 
розглянуті посилання з відповідними статтями. 
Мовних обмежень не застосовується.

3. Профіль безпеки у дорослих, дітей і 
немовлят

3.1 Дорослі
Кілька досліджень у дорослих пацієнтів про-

демонстрували прийнятну безпеку Мікафунгіну 
[18-21]. Два дослідження (з підвищенням дози) у 
дорослих пацієнтів  з лікуванням онкологічних за-
хворювань  із застосуванням гемопоетичних стов-
бурових клітин показало, що Мікафунгін  добре 
переноситься в цій групі високого ризику [19,21]. 
Опубліковане дослідження безпеки у 74 пацієнтів,  
що застосовували Мікафунгін на рівні 12,5, 25, 50, 
75, 100, 150 і 200 мг/добу в поєднанні з флуконазо-

лом у дозі 400 мг/добу протягом до 4 тижнів [19]. 
У другому дослідженні 36 пацієнтів (оцінка макси-
мально переносимої дози Мікафунгіну), застосову-
вали  3, 4, 6 і 8 мг/кг/добу протягом до 4 тижнів 
[21]. В обох дослідженнях максимально заплано-
вана доза була досягнута без значимих симптомів 
токсичності. Зміни у показниках печінки і нирок не 
показали значущих тенденцій впливу дози. Загальні 
побічні ефекти, повʼязані з мікафунгіном при засто-
суванні у дорослих включали: головний біль (7%), 
артралгії (7%), гіпофосфатемію (4%), безсоння (4%) 
і висипання (4%) [19].

Дослідження «доза-реакція» показали, що Мі-
кафунгін у дозах 100 мг і 150 мг має клінічні ви-
годи у порівнянні  з флуконазолом в дозі 200 мг 
по безпеці і переносимості лікування кандидозу 
стравоходу в 245 ВІЛ-позитивних дорослих па-
цієнтів [20]. Дослідження показало зіставні рівні 
ускладнень від усіх причин небажаних реакцій 
між групою флуконазолу (89,2%) і мікафунгін-
групою (93,3%). Мікафунгін не був повʼязаний з 
будь-якими клінічно значущими змінами даних 
лабораторних аналізів, і не було ніякої різниці у 
змінах показників  функції печінки (тест lft) і 
між когортами флуконазолу (11,7%) та мікафун-
гіну (12,9%). Безпека у дорослих була продемон-
стрована у пацієнтів з пересадкою гемопоетичних 
стовбурових клітин  у  дозі 8 мг/кг/день; середня 
площа під кривою (auc) складала  до 663 мкг/год/
мл [21-22].

3.2 Діти
Дослідження у дітей також вивчили профіль 

безпеки Мікафунгіну [23-24]. Багатоцентрове до-
слідження ескалації дози з 77 фебрильною нейтро-
пенією педіатричних пацієнтів віком від 2 до 17 
років оцінювали мікафунгін дозування від 0,5 до 4 
мг/кг/день і продемонструвало відмінну безпеку та 
переносимість [23]. Тільки у двох пацієнтів у віці 
від 13 до 17 років наявні незначні зміни lft на 0,5 
мг/кг, які були розглянуті як можливо повʼязані з 
Мікафунгіном. Не відмічено ніяких інших істот-
них змін в показниках lft, функції нирок, або ге-
матологічних параметрів. 9 пацієнтів (12%) мали 
вказані небажані ефекти,  можливо, повʼязані з 
Мікафунгіном. Найбільш поширеними з них були: 
діарея (2,6%), блювання (2,6%) і головний біль 
(2,6%). Не зареєстровано жодного випадку смерті 
або виходу з дослідження, повʼязаних з викорис-
танням Мікафунгіну;  обмеження дози у зв’язку з 
токсичністю не спостерігалося.

Аналіз історій хвороб 296 педіатричних пацієн-
тів, що обʼєднані на основі даних небажаних подій 
з декількох клінічних випробувань, показав спри-
ятливий профіль безпеки Мікафунгіну для широко-
го діапазону педіатричних пацієнтів [25]. Середній 
вік склав 6,5 років, у 26% <2 років і 6% були <4-тиж-
невого віку. Пацієнти мали кілька основних захво-
рювань, у тому числі нейтропенію (40%), злоякісні 
новоутворення (38%), а також пересадку гемопо-
етичних стовбурових клітин або трансплантацію 
органів (34%). Побічні ефекти,  які   можливо, були 
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повʼязані з Мікафунгіном, включали: гіпокаліє-
мію (3,0%), збільшення рівня аланін-трансамінази 
(alt) (3,0%), збільшення  аспартат- трансамінази 
(АСТ) (2,0%), збільшення лужної фосфатази (lft 
) (2,0%), гіпербілірубінемію (2,0%) та артеріальну 
гіпертензію (2,0%). 7 пацієнтів (2,4%) з відповід-
ними побічними ефектами вимагали припинення 
лікування. Небажаними явищами були нейтропе-
нія, болі в щелепі й в суглобах, висипи, підвищен-
ня рівня АСТ і АЛТ, порушення показників lft і 
два суттєвих побічних ефекти: гіпербілірубінемію 
і підвищення креатиніну сироватки крові. Відсутні 
дані, які  були доступні, для пацієнтів з гіпербілі-
рубінемією. Пацієнти з підвищеним рівнем  креа-
тиніну сироватки крові мали показники від базової 
з 57 мкмоль / л до 73 мкмоль/л. Після припинення 
лікування  рівень креатиніну  сироватки повернув-
ся до  показнкиків близько 28 мкмоль/л.

3.3 Немовлята
Чотири останніх випробування мали за мету 

оцінку фармакокінетики та безпеки Мікафунгіну у 
дітей раннього віку (табл. 1). Багатоцентрове од-
нодозове дослідження з підвищенням дози  мало 
за мету оцінку дозування Мікафунгіну на рівнях  
0,75, 1,5 і 3 мг/кг у 18 недоношених дітей> 1000 г, 
а також  0,75 мг/кг у 5 немовлят <1000 г [26]. До-
слідження показало сприятливий рівень безпеки і 
переносимість на всіх рівнях дози у недоношених 
дітей. Один субʼєкт > 1000 г мав побічні ефекти, 
можливо повʼязані з Мікафунгіном (помірна гіпо-
каліємія)  (когорта 3,0 мг/кг). Два суб’єкта>1000 г 
мали значні побічні ефекти, повʼязані з викорис-
танням Мікафунгіну: один з них мав ускладнений 
некротичний ентероколіт, а інший  - ускладнену 
бронхолегеневу дисплазію. 

Наступні одноцентрові декількадозові дослі-
дження оцінювали Мікафунгін у дозуванні 15 мг/
кг (дози екстрапольовані з більш ранніх дитячих 
фармакокінетичних досліджень [26] і гематоген-
ним менінгоенцефалітом, викликаним candida 
(hcMe), на основі моделі застосування, розробле-
ної на кролях [27]) у 5 недоношених дітей >1000 г і 
7 недоношених дітей <1000 г [28]. Відсутні побічні 
ефекти, що були пов'язані з використанням Міка-
фунгіну, хоча всі пацієнти мали принаймні один 
небажаний ефект. Це узгоджується з базовими 
умовами терапії тяжкохворих пацієнтів. Середній 
рівень калію в сироватці був вищим в кінці терапії 
(4,6 проти 4,0 ммоль/л на початку дослідження), 
але не було ніяких інших гематологічних усклад-
нень або змін у лабораторних показниках сироват-
ки крові.

В іншому дослідженні оцінювали безпеку Мі-
кафунгіну для профілактики захворювань в дозі 1 
мг/кг в 25 немовлят <1500 г маси тіла при наро-
дженні [29]. Дітям давали Мікафунгін один раз на 
день протягом 6 тижнів. Мікафунгін добре пере-
носився у всіх випадках і не було ніяких небажа-
них подій, що призвели б до припинення лікуван-
ня. Окрім того, не було зареєстровано порушення 
показників lft або функції нирок, повʼязаних з 

використанням Мікафунгіну.
Нарешті, у мульти-центровому, кілька-дозово-

му дослідженні оцінювали лікування Мі- кафун-
гіном у дозуванні  7 мг/кг у 7 недоношених дітей 
> 1000 г і 10 мг/кг у 6 недоношених дітей <1000 
г [30]. Більшість, 12/13 (92,3%)  немовлят у кри-
тичному стані мали небажані явища. Три субʼєкти 
мали побічні ефекти, що вважаються ймовірно або 
можливо повʼязані з Мікафунгіном (підвищення 
лужної фосфатази, флебіт у місці інфузії, гіпокалі-
ємія й підвищена температура). Збільшення паказ-
ника лужної фосфатази вважалося серйозним не-
бажаним явищем. У дослідженні відсутні летальні 
випадки і жоден пацієнт не вийшов через небажані 
події або побічні ефекти. Існував мінімальний ри-
зик (або недоведений ризик) щодо змін лаборатор-
них показників lft, функції нирок, або гематоло-
гічних параметрів.

4. Аспекти лікування інвазивного ліку-
вання кандидозу у немовлят

На відміну від інвазивного кандидозу у до-
рослих і дітей старшого віку, у недоношених ді-
тей інвазивний кандидоз зазвичай проявляється у 
вигляді симптомів енцефаліту hcMe [31]. hcMe 
новонароджених, як ускладнення інфекції candida 
поширюється на центральну нервову систему 
(ЦНС). У зв’язку з цим до даного захворювання 
приділяється підвищена  увага лікарів та дослід-
ників, повʼязана з високим рівнем смертності, 
розвитком ускладнень з боку нервової системи, 
а також труднощами у використанні діагностики 
за показниками  крові та спинномозкової рідини  
[1,4,32-33].

У клінічних дослідженнях in vivo з вивчення 
hcMe на моделі у кролів одержані докази правиль-
ності принципу, що Мікафунгіном у високих дозах 
можна лікувати новонароджених з hcMe [27]. Зо-
крема, дослідники вводили Мікафунгін у дозах до 
16 мг/кг для кроликів з hcMe і продемонструва-
ли дозо-пропорційну реакцію на експозицію; у цій 
моделі 8 мг/кг мали майже максимальний ефект. Ці 
результати були відтворені з використанням ста-
тистичного методу Монте-Карло в неонатальному 
центрі; фармакокінетичні дані описані в [26]. При-
пускають, що дози Мікафунгіну в діапазоні від 9 
до 15 мг/кг є необхідними для досягнення фунгі-
цидної концентрації в ЦНС для лікування новона-
роджених з hcMe.

5. Фармакокінетика у немовлят
Фармакокінетика мікафунгіну, зокрема, його 

кліренс в залежності від ваги варіює в залежності 
від вікової групи. Порівняння досліджень однора-
зової дози у дорослих, дітей та немовлят показує, 
що Мікафунгін  у недоношених дітей (>1000 г) має 
кліренс  ~ у 1,7 рази більше, ніж у дітей віком від 
2 до 8 років і в 2,6 рази вище у дорослих і дітей 
віком від 9 до 17 років [19,23,26]. Інше досліджен-
ня фармакокінетики показало вищий кліренс Мі-
кафунгіну у немовлят відразу після народження в 
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порівнянні з дітьми 3 до 8 тижнів [26,29]. Вищі по-
казники кінетики виведення у дітей раннього віку 
може бути повʼязані з відмінностями у звʼязуванні 
Мікафунгіну з білками плазми. Широка розбіж-
ність для параметру «вага» у моделі   між дітьми 
і дорослими припускає більш високі концентрації 
й дози у дітей раннього віку, необхідні для досяг-
нення порівнянного рівня системної експозиції.

6. Висновки
Дослідження Мікафунгіну у дорослих і дітей 

старшого віку показали, що Мікафунгін має до-
бру переносимість. У недавних дослідженнях у 
недоношених дітей вивчили безпеку мікафунгіну 
з поправкою на вагу і у дозах вище, ніж раніше 
вивчали у більш старших пацієнтів. Особливості 
лікування hcMe і підвищений кліренс Мікафун-
гіну у дітей показують, що більш високі дози по-
тенційно необхідні для досягнення ефективних 
системних рівнів впливу. Доза до 15 мг/кг у не-
доношених дітей добре переносилася, що пока-
зано результатами проведених  досліджень (з не-
значною кількістю пацієнтів). Доза 10 мг/кг може 
бути рекомендована для забезпечення адекватної 
системної дії для лікування підозрюваного hcMe, 
що було показано на тваринних моделях [27].

7. Експертна оцінка
Хоча результати декількох досліджень Міка-

фунгіну у немовлят показали, що препарат добре 
переноситься, ці дослідження є недостатніми; крім 
того, безпека була оцінена у дітей, які отримали 
максимум 5 днів протигрибкової терапії. Тільки 
25 з немовлят, для яких безпека досліджувалась, 
отримували > 3 мг/кг/добу [30,34]. Безпека після 
тривалих періодів введення та довгострокова без-
пека застосування в цій популяції не встановлена.

Ми вважаємо, що рекомендована доза у дорос-
лих не повинна бути екстрапольована на дітей. 
На даний час рекомендована доза Мікафунгіну 
для лікування інвазивного кандидозу у дорослих 
становить 100-150 мг на день [35]. Схильність до 

захворювання hcMe у дітей вимагає ефективної 
концентрації препарату в ЦНС,  на основі даних 
про фармакокінетику  Мікафунгіну в дітей, для 
них потрібні більш високі дози у порівнянні з до-
рослими пацієн- тами. Недавнє дослідження фар-
макокінетичних обʼєднаних даних з 3 випробувань 
у дітей виявили, що Мікафунгін мав показники лі-
нійної фармакокінетики в дозах від 0,75 до 15 мг/
кг [36]. Крім того, дослідження показує, що дитячі 
дози 10 мг/кг/добу в більш ніж 80% пацієнтів що 
мають системний рівень впливу з майже макси-
мальною фунгіцидну дію на ЦНС.

Немає ніяких протигрибкових препаратів, за-
тверджених для лікування інвазивного кандидозу 
у США для використання у дітей до 3-місячного 
віку. Ці обмеження викликані  відсутністю дослі-
джень з вивчення ефективності, фармакокінетики, 
безпеки та дозування протигрибкових препаратів 
в цій популяції. Оптимальний засіб і тривалість 
терапії для новонароджених з кандидозом не вста-
новлено. Попередні дослідження ефективності 
протигрибкових засобів обмежені для серії випад-
ків або наявна недостатня кількість  досліджених 
[5,37-40]. Незважаючи на обмеженість існуючих 
даних літератури, ми вважаємо, що Мікафунгін у 
дозі 10 мг/кг/день для всіх доношених і недоноше-
них новонароджених є «життєздатним» варіантом 
лікування в умовах відділення інтенсивної терапії 
новонароджених для контролю інвазивного кан-
дидозу. Хоча немає ніяких досліджень, що демон-
струють ефективність профілактики Мікафунгіну  
в недоношених дітей, у дорослих дозування для 
Мікафунгіну для запобігання цієї інфекції у паці-
єнтів з імунодефіцитом ˗ 50 мг/добу. На основі да-
ного огляду літератури, має бути виконано більше 
клінічних досліджень, щоб краще визначити для 
Мікафунгіну профілі безпеки з поправкою доз на 
вагу, і дози, що перевищують дозування, рекомен-
довані дорослим. Необхідні ефективні клінічні ви-
пробування для оцінки відповіді на лікування при 
таких високих дозах і забезпечення адекватного 
впливу на ЦНС.

Основні висновки статті
● Мікафунгін - протигрибковий  засіб ехінокандін з відмінним профілем безпеки у дорослих, але 
відсутні розширення досліджень безпеки у дітей.
● більш високі дози Мікафунгіну на кг у дітей показують сприятливий профіль безпеки і добре пе-
реносяться (за даними наявних обмежених досліджень).
● Дітям можуть знадобитися більш високі системні рівні Мікафунгіну через підвищений ризик за-
хворювання на  гематогенний менінгоенцефаліт, викликаний  Candida.
● Діти вимагають більш високих доз (на кг ваги  Мікафунгіну) через збільшені показники 
кліренсу(виведення з сечею).
● Наявні дані безпеки і дані фармакокінетичних досліджень у дітей можуть допомогти в підборі 
оптимального дозування.
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