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Клиническая фармакология противогрибковых препаратов

Заведующая отделением клинической фармакологии  ККБ С.М. Труфанова

Грибковые заболевания известны очень давно, еще со времен античности. Однако возбудители дерматомикозов, кандидоза были выявлены только в середине XIX в., к началу XX в. были описаны возбудители многих висцеральных микозов. До появления в медицинской практике антимикотиков для лечения микозов использовали антисептики и калия йодид.

Противогрибковые препараты, или антимикотики, представляют собой разнообразные химические соединения, которые обладают специфической активностью в отношении микроскопических грибов. 

В зависимости от химической структуры их разделяют на несколько групп (полиены, азолы, ингибиторы синтеза глюкана, флюоропиримидины, аллиламины и пр.), различающиеся по спектру активности, фармакокинетике и клиническому применению при различных грибковых заболеваниях.

Существует несколько классификаций лекарственных средств, относящихся к группе антимикотиков: по химической структуре, механизму действия, спектру активности, фармакокинетике, переносимости, особенностям клинического применения и др.

В соответствии с химическим строением противогрибковые средства классифицируют следующим образом:

1. Полиеновые антибиотики: нистатин, леворин, натамицин, амфотерицин В.

2. Производные имидазола: миконазол, кетоконазол, изоконазол, клотримазол, эконазол, бифоназол, оксиконазол, бутоконазол, омоконазол, сертаконазол, фентиконазол 

3. Производные триазола: флуконазол, итраконазол, вориконазол, позаконазол

4. Аллиламины (производные N-метилнафталина): тербинафин, нафтифин.

5. Эхинокандины: каспофунгин, микафунгин, анидулафунгин.

6. Препараты других групп: гризеофульвин, аморолфин, циклопирокс, флуцитозин, хлорнитрофенол.

Полиены
К полиенам, которые являются природными антимикотиками, относят амфотерицин В и липидный комплекс амфотерицина В, используемые внутривенно преимущественно для лечения тяжелых инвазивных микозов, а также применяемые при поверхностных микозах нистатин, леворин и натамицин, которые назначают местно и внутрь.
Механизм действия. Полиены в зависимости от концентрации могут оказывать как фунгистатическое, так и фунгицидное действие, обусловленное связыванием препарата с эргостеролом цитоплазматической мембраны грибов, что ведет к нарушению ее целостности, потере содержимого цитоплазмы и гибели клетки.
Амфотерицин В

Обладает широким спектром противогрибковой активности, однако высокотоксичен. Применяют внутривенно (в/в) при тяжелых инвазивных микозах.
Антимикробная активность. Активен против Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans, S. schenckii, возбудителей эндемичных микозов (B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, P. brasiliensis, P. marneffei) и некоторых других грибов. Чувствительность возбудителей зигомикоза (Rhizopus spp. и др.) может быть снижена. Амфотерицин В активен также в отношении лейшманий и амеб. Приобретенная резистентность встречается очень редко. 
Показания. Инвазивные микозы: кандидоз, аспергиллез, криптококкоз, зигомикоз, фузариоз, трихоспороноз, споротрихоз, феогифомикозы, бластомикоз, кокцидиоидоз, паракокцидиоидоз, гистоплазмоз, пенициллиоз. Кандидоз пищевода – при неэффективности азольных антимикотиков. Эмпирическая антифунгальная терапия. Кандидоз кожи и слизистых оболочек (местно). Лейшманиоз, амебный менингоэнцефалит, вызванный N. fowleri.

Противопоказания. Аллергические реакции на препараты группы полиенов. Выраженные нарушения функции печени. Выраженные нарушения функции почек. Сахарный диабет. Указанные противопоказания относительны, поскольку амфотерицин В практически всегда применяют по жизненным показаниям.

Липидный комплекс амфотерицина В
Липидный комплекс амфотерицина В – современная лекарственная форма этого полиена с улучшенной переносимостью. По сравнению со стандартным препаратом менее нефротоксичен, реже вызывает анемию, лихорадку, озноб и гипотензию.
Антимикробная активность. Активен против Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans, S. schenckii, возбудителей эндемичных микозов (B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, P. brasiliensis, P. marneffei) и некоторых других грибов. Чувствительность возбудителей зигомикоза (Rhizopus spp. и др.) может быть снижена. Активен также в отношении лейшманий и амеб. Приобретенная резистентность встречается очень редко.
Показания. Тяжелые формы инвазивных микозов (см. амфотерицин В) у пациентов с почечной недостаточностью, при неэффективности стандартного препарата (возможность применения более высоких доз), при его нефротоксичности или некупируемых премедикацией выраженных реакциях на в/в инфузию. Эмпирическая антифунгальная терапия. Следует отдать предпочтение при микотическом поражении ЦНС (аспергиллез или другие мицелиальные микозы), зигомикозе.

Противопоказания. Аллергические реакции на препараты группы полиенов. Нарушения функции печени. Нарушения функции почек. Сахарный диабет. Указанные противопоказания относительны, поскольку липидный комплекс амфотерицина В практически всегда применяют по жизненным показаниям.

Нистатин
Действует только на Candida spp. Практически не всасывается в ЖКТ, действует только местно. 

Антимикробная активность. Активен против Candida spp. Приобретенная резистентность встречается очень редко. 

Показания. Кандидоз кожи, полости рта и глотки, кишечника. Кандидозный вульвовагинит.

Леворин
По действию и применению близок к нистатину
Антимикробная активность. Активен против Candida spp. Приобретенная резистентность встречается очень редко.

Показания. Кандидоз кожи, полости рта и глотки, кишечника.   Кандидозный вульвовагинит.

Противопоказания. Аллергические реакции на препараты группы полиенов.

Натамицин

По сравнению с нистатином и леворином имеет несколько более широкий спектр активности

Антимикробная активность. Активен против Candida spp., некоторых простейших (трихомонад). Приобретенная резистентность встречается очень редко.

Показания. Кандидоз кожи, полости рта и глотки, кишечника. Кандидозный вульвовагинит, баланопостит. Микоз наружного слухового прохода. Трихомонадный вульвовагинит.

Противопоказания. Аллергические реакции на препараты группы полиенов. Туберкулез кожи. 

Азолы

Азолы являются наиболее представительной группой синтетических антимикотиков. 

Механизм действия.  Азолы обладают преимущественно фунгистатическим эффектом, который связан с ингибированием цитохром Р-450-зависимой 14-деметилазы, катализирующей превращение ланостерола в эргостерол – основной структурный компонент грибковой мембраны. Вориконазол способен оказывать фунгицидное действие на некоторые Candida и Aspergillus spp. за счет более активного подавления 14-деметилазы и влияния на активность хитин-синтетазы. 

Флуконазол
Препарат выбора для лечения кандидоза.

Антимикробная активность. Активен против Candida spp., C. neoformans, Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton spp. и C. immitis. Менее чувствительны B. dermatitidis, H. capsulatum, P. brasiliensis и S. schenckii. Резистентность часто встречается у C. krusei и C. glabrata. При длительном применении возможно развитие приобретенной резистентности.
 Показания. Инвазивный кандидоз. Кандидозный вульвовагинит; кандидоз слизистых оболочек полости рта, пищевода, мочевыводящих путей; кандидоз кожи, ногтей. Обусловленные дерматомицетами микозы кожи, ногтей, волосистой части головы. Отрубевидный лишай. Криптококкоз, трихоспороз. Некоторые эндемичные микозы (бластомикоз, кокцидиоидоз, паракокцидиоидоз). Эмпирическая терапия. Первичная профилактика микозов у реципиентов трансплантатов печени, недоношенных новорожденных с массой тела менее 1500 г, хирургических больных. Первичная и вторичная профилактика микозов при трансплантации кроветворных стволовых клеток, высокодозной цитостатической терапии. Вторичная профилактика микозов при СПИД. 

Противопоказания. Аллергическая реакция на препараты группы азолов. Одновременное применение цизаприда. Одновременное применение терфенадина (при использовании флуконазола в дозе 400 мг/сут и более). 

Вориконазол
Современный препарат, превосходит флуконазол по спектру активности, итраконазол – по фармакокинетическим показателям. Хорошо проникает через ГЭБ, высокие концентрации в СМЖ и тканях ЦНС. Взаимодействует со многими ЛС.

Антимикробная активность. Активен в отношении всех видов грибов рода Candida и Aspergillus, включая устойчивые к флуконазолу и итраконазолу штаммы. Действует на Fusarium spp., Cryptococcus spp., S. apiospermum, а также другие грибы, включая дерматомицеты и возбудители эндемичных микозов. При длительном применении возможно развитие приобретенной резистентности.

Показания. Аспергиллез. Инвазивный кандидоз, кандидоз пищевода. Фузариоз, сцедоспориоз. Другие инвазивные микозы при неэффективности или плохой переносимости другой терапии. Профилактика “прорывных” грибковых инфекций у лихорадящих пациентов группы высокого риска. 

Противопоказания. Аллергическая реакция на препараты группы азолов. Одновременное применение цизаприда, терфенадина, астемизола, пимозида, хинидина, сиролимуса, карбамазепина, рифампицина, рифабутина, эрготамина и диэрготамина. 

Итраконазол
Имеет широкий спектр активности, отличается вариабельной абсорбцией из ЖКТ. Низкие концентрации в СМЖ, моче. Взаимодействует со многими ЛС. 

Антимикробная активность. Активен против Candida spp., Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton spp., Aspergillus spp., C.neoformans, S. schenckii, H. capsulatum, B. dermatitidis, C. immitis, P. brasiliensis, P. marneffei и некоторых других грибов.   Резистентность часто встречается у C. glabrata и C. krusei. При длительном применении возможно развитие приобретенной резистентности. 

Показания. Обусловленные дерматомицетами микозы кожи, ногтей, волосистой части головы, отрубевидный лишай. Кандидоз пищевода, кожи и слизистых оболочек, ногтей, кандидозная паронихия, вульвовагинит. Криптококкоз. Инвазивный аспергиллез (у клинически стабильных больных), хронический некротизирующий аспергиллез, аллергический бронхолегочный аспергиллез, аспергиллома. Феогифомикозы, хромомикоз, споротрихоз, эндемичные микозы (бластомикоз, кокцидиоидоз, гистоплазмоз, паракокцидиоидоз, пенициллиоз). Первичная и вторичная профилактика микозов при трансплантации кроветворных стволовых клеток, высокодозной цитостатической терапии. Вторичная профилактика микозов при СПИД.

Противопоказания. Аллергическая реакция на препараты группы азолов.   Одновременное применение терфенадина, астемизола, мизоластина, дофетилида, цизаприда, триазолама, мидазолама, пимозида, хинидина, ловастатина, симвастатина, мидозолама, триазолама. 

Кетоконазол
Применяют внутрь или местно. Системное использование ограничено в связи с вариабельной абсорбцией из ЖКТ и гепатотоксичностью. Взаимодействует со многими ЛС. 

Антимикробная активность. Активен против Candida spp., Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton spp., M. furfur, P. brasiliensis и некоторых других грибов. Резистентность часто встречается у C. glabrata и C. krusei. При длительном применении возможно развитие приобретенной резистентности.

Показания. Кандидоз пищевода (системно). Кандидозный вульвовагинит, кандидоз кожи, кандидозная паронихия (системно и местно). Дерматомикозы, отрубевидный лишай (системно и местно). Себорейная экзема (местно). Паракокцидиоидоз (системно). 

Противопоказания. Аллергическая реакция на препараты группы азолов. Для применения таблеток: тяжелые нарушения функции печени. Одновременное применение терфенадина, астемизола, цизаприда, триазолама, мидазолама, пимозида, хинидина, ловастатина, симвастатина. 

Позаконазол

Противогрибковое средство с широким спектром противогрибковой активности. Ингибирует фермент ланостерол14α-деметилазу (СYР51), который катализирует важный этап биосинтеза эргостерола, основного компонента цитоплазматической мембраны грибов. 
Активен в отношении возбудителей дрожжевых и плесневых микозов, включая штаммы, резистентные к флуконазолу, вориконазолу, итраконазолу и амфотерицину В. 
Показания

Лечение инвазивных грибковых инфекций, рефрактерных* к амфотерицину В, итраконазолу или флуконазолу, или при непереносимости этих лекарственных средств: инвазивный кандидоз, кандидоз пищевода, инвазивный аспергиллез, зигомикоз (мукормикоз), криптококкоз, фузариоз, хромомикоз, мицетома, кокцидиоидоз. 

Лечение орофарингеального кандидоза - терапия первой линии у пациентов с заболеванием тяжелой степени или со сниженным иммунитетом, у которых не ожидается существенного эффекта от применения препаратов местного действия.

Профилактика инвазивных грибковых инфекций при снижении иммунитета и повышенном риске развития таких инфекций у гематологических больных с длительной нейтропенией вследствие химиотерапии; у реципиентов трансплантатов кроветворных стволовых клеток, получающих высокие дозы иммуносулрессоров.

* Рефрактерностью считается прогрессирование инфекции или отсутствие улучшения состояния пациента после лечения в течение 7 дней (при кандидемии - в течение 3 дней, при кандидозе пищевода - в течение 14 дней, при других формах инвазивного кандидоза-7 дней). 

Противопоказания

Совместное применение с алкалоидами спорыньи (в связи с риском повышения концентрации алкалоидов спорыньи в крови и развития эрготизма); совместное применение с субстратами CYP3A4 - терфенадином, астемизолом, цизапридом, пимозидом, галофантрином или хинидином (в связи с риском повышения концентрации активных веществ в крови, последующего удлинения интервала QTc и, в редких случаях, развития желудочковой аритмии типа "пируэт"; совместное применение с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы - симвастатином, ловастатином и аторвастатином (в связи с риском повышения концентраций данных препаратов в крови и развития рабдомиолиза); повышенная чувствительность к позаконазолу.

Эхинокандины

Каспофунгин
Препарат для лечения тяжелых микозов, в том числе рефрактерных к другим препаратам. Отличается высокой активностью против Aspergillus и Candida spp., включая штаммы, резистентные к другим препаратам, хорошей переносимостью, не требует коррекции доз при нарушении функции почек. 

Антимикробная активность. Активен против Candida spp. (включая резистентные к азолам), Aspergillus spp. (в том числе резистентные к азолам и амфотерицину В), Pneumocystis juroveci (carinii). Действует на некоторые редкие возбудители микозов, такие как Acremonium spp., Curvularia spp., Bipolaris spp. 

Механизм действия и резистентность. Эхинокандины обладают отличным от других антимикотиков механизмом действия, связанным с блокадой синтеза 1,3-β-D-глюкана – важного структурного и функционального компонента клеточной стенки грибов. У эхинокандинов отсутствует перекрестная резистентность с другими классами антимикотиков. Приобретенная резистентность встречается очень редко. 

Показания. Инвазивный кандидоз, кандидоз пищевода.   Инвазивный аспергиллез у пациентов, рефрактерных к терапии другими антимикотиками или с плохой ее переносимостью.   Эмпирическая терапия у пациентов с фебрильной нейтропенией. 

Противопоказания. Повышенная чувствительность к каспофунгину или компонентам препарата. 

Микафунгин

Микафунгин неконкурентно ингибирует синтез 1,3-β-D-глюкана, важного компонента клеточной стенки грибов. 1,3-β-D-глюкан отсутствует в клетках млекопитающих. Микафунгин обладает фунгицидной активностью в отношении грибов рода Candida spp. и оказывает выраженное фунгистатическое действие против Aspergillus spp.

Показания препарата Микамин

Взрослые, в т.ч. пожилые, и подростки ≥16 лет:

· лечение инвазивного кандидоза;

· лечение кандидоза пищевода у пациентов, которым требуется в/в применение противогрибковых препаратов;

· профилактика кандидоза у пациентов после аллогенной трансплантации кроветворных стволовых клеток или больных, у которых предполагается нейтропения (количество нейтрофилов <500/мкл) в течение 10 дней и более.

Дети, в т.ч. новорожденные, и подростки <16 лет: 

· лечение инвазивного кандидоза;

· профилактика кандидоза у пациентов после аллогенной трансплантации кроветворных стволовых клеток или больных, у которых предполагается нейтропения (количество нейтрофилов <500/мкл) в течение 10 дней и более.

Противопоказания

Гиперчувствительность к активному веществу, к другим эхинокандинам или любому из вспомогательных компонентов или их непереносимость (непереносимость галактозы, недостаточность лактазы, глюкозо-галактозная мальабсорбция).

С осторожностью: тяжелые нарушения функции печени; хронические заболевания печени (фиброз печени, цирроз печени, вирусный гепатит, неонатальные заболевания печени или врожденные дефекты ферментов); сопутствующая гепатотоксическая и/или генотоксическая терапия; детский возраст (особенно до 1 года); почечная недостаточность; одновременное применение с сиролимусом, нифедипином, итраконазолом и амфотерицином В.

Аллиламины

К аллиламинам, являющимся синтетическими антимикотиками, относят тербинафин, применяемый внутрь и местно, и нафтифин, предназначенный для местного использования. 

Тербинафин
Препарат выбора для лечения онихомикоза. 

Спектр активности. Активен против Trichophyton, Microsporum и Epidermophyton spp., M.furfur, некоторых Candida spp., S. schenckii и возбудителей хромомикоза, ряда простейших (некоторых разновидностей лейшманий и трипаносом). 

Механизм действия. Аллиламины обладают преимущественно фунгицидным действием, связанным с нарушением ранних стадий синтеза эргостерола.

Показания. Онихомикоз (внутрь). Микроспория, трихофития волосистой части головы (внутрь). Обусловленные дерматомицетами микозы кожи (при ограниченном поражении – местно, распространенном – внутрь). Отрубевидный лишай, кандидоз кожи (местно). Споротрихоз кожный и кожно-лимфатический; хромомикоз (внутрь). 

Противопоказания. Аллергическая реакция на препараты группы аллиламинов. 

Нафтифин

 Аллиламин для местного применения. 

Спектр активности. Активен против Trichophyton, Microsporum и Epidermophyton spp., M. furfur, некоторых Candida spp. 

Показания. Обусловленные дерматомицетами микозы кожи. Кандидоз кожи. Отрубевидный лишай. 

Противопоказания. Аллергическая реакция на препараты группы аллиламинов. Беременность. Кормление грудью. 
Препараты разных групп

Флуцитозин
Спектр активности ограничен. Применяют только в сочетании с другими антимикотиками из-за высокого риска резистентности. 

Антимикробная активность. Активен против Candida spp., C. neoformans и некоторых возбудителей феогифомикозов. 

Механизм действия. Механизм действия связан с нарушением синтеза ДНК и РНК. Характерно быстрое развитие вторичной резистентности. 
Показания. Криптококковый менингит. Рефрактерный к антимикотической терапии инвазивный кандидоз. Применяют только в комбинации с амфотерицином В или флуконазолом. 

Противопоказания. Аллергическая реакция на флуцитозин. 
Гризеофульвин
Один из ранних природных антимикотиков с узким спектром активности. Препарат выбора при микроспории волосистой части головы. При других дерматомикозах уступает по эффективности и безопасности тербинафину, итраконазолу и флуконазолу. 

Антимикробная активность. Активен против Trichophyton, Microsporum и Epidermophyton spp. Другие грибы устойчивы. 

Механизм действия. Обладает фунгистатическим эффектом, который обусловлен ингибированием митотической активности грибковых клеток в метафазе и нарушением синтеза ДНК. 

Показания. Микроспория, трихофития волосистой части головы. Обусловленные дерматомицетами микозы кожи. Онихомикоз. Противопоказания. Аллергическая реакция на гризеофульвин. Беременность. Нарушения функции печени. Системная красная волчанка. Порфирия. 
Аморолфин
Синтетический антимикотик для местного применения (в виде лака для ногтей), являющийся производным морфолина. 

Механизм действия. В зависимости от концентрации может оказывать как фунгистатическое, так и фунгицидное действие, обусловленное нарушением структуры цитоплазматической мембраны клетки грибов. 
Антимикробная активность. Активен против Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton spp., Candida spp., Malassezia spp. 
Показания. Онихомикоз (если поражено не более 2/3 ногтевой пластинки). Комбинированное лечение онихомикоза. Профилактика онихомикоза. 

Противопоказания. Гиперчувствительность к аморолфину. 
Циклопирокс
Синтетический противогрибковый препарат для местного применения, имеющий широкий спектр активности. 

Антимикробная активность. Активен против Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton spp., Candida spp., M.furfur и некоторых других грибов. Действует также на некоторые грамположительные и грамотрицательные бактерии, микоплазмы и трихомонады. 

Механизм действия. Механизм действия не установлен. Вторичная резистентность встречается редко. 

Показания. Дерматомикоз, вызванный дерматомицетами, дрожжевыми и плесневыми грибами. Онихомикоз (если поражено не более 2/3 ногтевой пластинки). Грибковый вагинит и вульвовагинит. Профилактика грибковых инфекций стоп (пудра в носки и/или обувь). 

Противопоказания. Гиперчувствительность к циклопироксу. Беременность.
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