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�كينوكاندين ها
گر�� جديد ضدقا
چ

�كتر مرتضي ثميني
�ستا� فا�ماكولوژ� ��نشكد� پزشكي- ��نشگا� علو� پزشكي تهر��

  مقدمه
قا�چي  عفونت ها�  ,قو+  گذشته،   
�� 25 سا
,يژ�  به   , يافته  �فز�يش  چشم گير�  به طو� 
 ��عفونت ها� قا�چي مهاجم با منشا بيما�ستاني 
بيما��� بستر� �� بيما�ستا� توسعه يافته �ست. 
سيستم  كه  �ست  بيما��ني  بر��  خطر  بيشترين 
 , HIV به ���يمني مختل ���ند (مثل بيما��� �لو
يا بيما��ني كه شيمي ��ماني سرطا� شد� يا با ساير 

���,ها� سركوبگر �يمني ��ما� مي شوند).
�گرچه �نو�+ كانديد� عا�� ترين علت عفونت ها� 
قا�چي هستند ,لي �پيدميولوژ� عفونت ها� قا�چي 
تهاجمي تغيير يافته �ست. فركانس , �هميت نسبي 
�� حا
 �فز�يش  Nسپرژيلو� P� ناشي �عفونت ها
بيما��  بر��  جايگا�  عا�� ترين  �يه ها  �ست. 
تهاجمي قا�چي بو�� , بعد �P �يه، سيستم عصبي 

مركز� جايگا� عا�� مي باشد. همچنين يك شيفت 
�� عفونت ها� ناشي �P �,�گانيسم ها� كانديد�يي 
�يد� مي شو�. كانديد� �لبيكانس عا�� ترين پاتوژ� 
غيرتهاجمي باقي ماند� (مثل كانديدياPيز مر� , 
,�ژينا
) ,لي �نو�+ non-albicans كانديد� به طو� 
چشم گير� �� كانديدياPيز تهاجمي �خيل هستند 
, �هميت �ين موضو+ �� �ين �ست كه عفونت ها� 
�� �مريكا چها�مين علت منجر  �P,كانديد�يي �مر
بيما�ستاني  منشا   P� خو�  جريا�  عفونت ها�  به 
بو�� , �نو�+ غير�لبيكانس غالباً به ��ما� ها� ��يج 

 ها يا �مفوتريسين B كمتر حساN هستند. ,P� با
 �علا,� بر �ين كه كا��يي ���,ها� ضدقا�چ موجو
بايد بر�سي شو� مشكلا\ مربو] به قابليت تحمل 
 ،B ها نيز مطر^ مي باشند. مصر[ �مفوتريسين ��
همر�� با سميت كليو� قابل توجه �ست �� صو�تي 
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 �
 ها �P لحاb �يجا� سميت كبد� , �يجا,P� كه
تد�خل ها� ���, ـ ���, قابل توجه هستند.

�,لين   (Cancidas  ,  Merck) كاسپوفانجين 
 Pجو� كه  �ست  �كينوكاندين  ضدقا�چ  ���,ها� 
 Mycamin,) ميكافانجين  �ست.  گرفته  مصر[ 
�ين گر,� �� ما�چ 2005   �,� �,��� (Astellas

توسط FDA تاييد شد� , سومين ���,� ضدقا�چ 
 �� (ErAxis , pfizer) ين گر,� �نيد,لافانجين� P�
كانديدياPيز  كانديدمي،  ��ما�  بر��  فو�يه 2006 
 P� خل شكمي , پريتونيت ناشي��مر� , �بسه ها� 
عفونت ها� كانديد�يي مو�� تاييد قر�� گرفته �ست. 
� تا معلو� ��� �گرچه نياP به �طلاعا\ بيشتر� ,جو
شو� كه �يا �نيد,لافانجين مزيت باليني نسبت به 
� يا نه، ,لي يك مطالعه ������,ها� قبلي �ين گر,� 
�Pمايشگاهي بز�گ ��با�� تاثير �نيد,لافانجين بر 
خو�  جريا�   P� �لبيكانس  كانديد�  �يز,لا\ ها� 
 P� موثرتر  بر�بر   16 تا   8  ,��� �ين  كه   ���� نشا� 

كاسپوفانجين مي باشد.
�هد�[ ���,ها� ضدقا�چ معمولاً غشا سيتوپلاسمي 
سلو
 ها� قا�چ يا سنتز �سيدها� نوكلئيك سلو
 ها� 
�كينوكاندين ها  گر,�  ���,ها�  ,لي  �ست  قا�چ 
 
���,هايي هستند كه سل ,� )echinocandins(

هد[ گير�   �� قا�چ  سلو ها�  سلولي)  �يو��� )
�ين �يو��� �� سلو
 ها� پستاند����  مي كنند كه 
,جو� ند���. �ين ���,ها ملكو
 ها� حلقو� بز�گ 
چربي �,ست  جانبي  Pنجيرها�  با  هگز�پپتيد�   ,
هستند كه �نزيمي به نا�  �� مها� 

 ��مي كنند. �ين �نزيم كاتاليزكنند� مرحله كليد� 
سنتز سل ,�
 سلو
 ها� قا�چ �ست. �� حا
 حاضر 
سه ���, �P �كينوكاندين ها به �سامي كاسپوفانجين 
 (micafungin) ميكافانجين   ،(caspofungin)

 ��Pبا  ���,  (Anidulafungin) �نيد,لافانجين   ,
مصر[ شد� �ند. �,لين ���,� �ين گر,� كه مصر[ 
بو�� �ست (شكل  پيد� كر�� كاسپوفانجين  باليني 
 Nستر� �� �P,1). همه �كينوكاندين هايي كه �مر
قر�� ���ند ����� بهر� �هي بيولوژيك خو��كي كم 
هستند , بدين جهت فقط به صو�\ فر�,��� ها� 
به صو�\  كاسپوفانجين  مي شوند.  تهيه  تز�يقي 
نا�  با   ��پو ميلي گر�   70  ,  50 حا,�  ,يا
 ها� 

.�تجا�تي Cancidas عرضه مي شو
 P� با�يك تر  ضدقا�چي  طيف  �كينوكاندين ها 
���,ها� ضدقا�چ موثر �� غشا  P�) B مفوتريسين�

شكل 1 ـ ساختا� شيميايي كاسپوفانجين
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سيتوپلاسمي سلو
 ها� قا�چ) ���ند. به طو�� كه 
بيشتر عليه �نو�+ �سپريلوN , كانديد� موثر مي باشند. 
به ,يژ� كاسپوفانجين كه �ثر قا�چ كشي بسيا� خوبي 
�� كه ��� , مطالعا\ باليني نشا� ���عليه كانديد� 
��ما� عفونت ها� تهاجمي  �� ,���سو�مند� �ين 

 �مفوتريسين مي باشد. �� بيما��� با �كانديد�يي معا
سيستم �يمني مختل كه مبتلا عفونت ها� تهاجمي 
�سپرژيلوسي , كانديد�يي مي باشند تو�� ��ماني با 
موثر  ,يژ� ��  به طو�   
,Pيكونا�,  , كاسپوفانجين 
مي باشد. مزيت �كينوكاندين ها �� �ين �ست كه با 
 , ���,Pها� معمو
 �ثر�\ جانبي خفيفي �يجا� كر
�� فعاليت  , �بهتر �P �مفوتريسين B تحمل مي شو
سيتوكر� P450 چند�� �خالت نكر�� , بنابر�ين با 

���,ها� �يگر تمايل به تد�خل چند�ني ند��ند.
بيما��� مختلف مي تو�ند   �� كاسپوفانجين   P,�
متفا,\ باشد. �� �فر�� بز�گسا
، �بتد� 70 ميلي گر� 
يك   lعر  �� ,�يد�  ��خل  �نفوPيو�  به صو�\ 
ساعت �ست , سپس �,�P,� Pنه به 50 ميلي گر� 
 �مو�  ��  .�مي شو  ���� كاهش  ,�يد�  ��خل 
عفونت قا�چي �� مر�، �,P شر,+ نيز به جا� 70 
ميلي گر�، 50 ميلي گر� مي باشد. كا��يي , سلامتي 
 ��كاسپوفانجين �� بچه ها به �ثبا\ نرسيد� �ست. 
 �Pكاسپوفانجين لا �بر� P,�نا�سايي كليو� تعديل 
�ياليز �,P مكمل لا�P نمي باشد.  
نيست , به �نبا
�� نا�سايي كبد� خفيف تعديل �,P لا�P نيست 
,لي �� نا�سايي كبد� متوسط �,P حمله همچنا� 
ميلي گر�   35 بعد�  �,Pها�   , ميلي گر�   70

با  بيما�� كبد�  بيما��ني كه   �� .�تز�يق مي شو
شد\ متوسط تا شديد ��شته باشند غلظت خوني 
 P,كاسپوفانجين �فز�يش مي يابد , بالطبع شانس بر
�� صو�تيكه �� بيما�  .��ثر�\ جانبي بيشتر مي شو
 (Sandimmune) سيكلوسپو�ين  ��ما�  تحت 
هم Pما� مصر[ شو� شانس بر,P مشكلا\ كبد� 
�� صو�تي كه �� بيما� تحت ��ما�  .�Pيا� مي شو
 ،�با تاكر,ليمو(Prograf) N هم Pما� مصر[ شو
كاسپوفانجين �ثر�\ تاكر,ليموN �� كاهش مي �هد 
 qيجا� �� Nتاكر,ليمو P,�, �حتمالاً نياP به �فز�يش 
multina-  , �,سوكو�  مطالعه  يك   �� مي كند. 

tional كه �,� 1095 بيما� �نجا� شد� كا��يي , 

سلامتي كاسپوفانجين با �مفوتريسين B ليپوPمي 
�� بيما��� مبتلا به عفونت قا�چي با تب مد�,� , 
نوتر,پني مقايسه شدند. �� �ين مطالعه 556 بيما� 
 
كاسپوفانجين , 539 بيما� �مفوتريسين B ليپوPما
��يافت كر�� , نتيجه گير� شد� كه كاسپوفانجين 
به �ند��P �مفوتريسين B ليپوP,ما
 موثر بو�� , بهتر 

.��P �� تحمل مي شو
به  مي تو��  كاسپوفانجين  جانبي   lعو��  P�
�، تب، كاهش هموگلوبين، �فز�يش �لكالين ��سر
 ،tهيپوكالمي، تهو+ , �ستفر� ،Pتر�نس �مينا , Pفسفاتا
كاهش  �ئوPينوفيل ها،  (�فز�يش  خوني   lعو��
كاهش  كم خوني،   ،WBC كاهش  نوتر,فيل ها، 
 qلتها�  , ���پلاكت ها) , عو��l موضعي مثل 
 ��, فلبيت , بر�فر,ختگي، ��� صو�\ , تاكيكا�

.��شا�� نمو

�كينوكاندين ها: گر,� جديد ضدقا�چ
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كاسپوفانجين 97 ��صد به �لبومين خو� متصل 
 , هيد�,ليز  طريق   P� بد�   ��  ,��� �ين   .�مي شو
شد�  تجزيه  طريق   P� نيز   , شد�  �ستيله  ـ   N
توPيع  عمر  نيمه   .�مي شو متابوليز�   ��خو�بخو
 40 �� 
���, 9 تا 11 ساعت , نيمه عمر ترمينا
 41) ����� P� فع كاسپوفانجين�تا 50 ساعت �ست. 
به صو�\  ��صد   9  , متابوليت  به صو�\  ��صد 
(به صو�\  مدفو+  �P طريق  بقيه   ,  (���ست نخو�

.�متابوليت) صو�\ مي گير

  ميكافانجين
نيمه سنتتيك  ليپوپپتيد  يك  سديم  ميكافانجين 
 
(�كينوكاندين) �ست كه با تغيير شيميايي �� محصو
 coleophoma emperti F-11899 فرمانتاسيو�
 Mycamine �سنتز شـد� �سـت. به نـا� تجـا�
بـر��  ليوفيليز�   , �ستـريل   
محصـو به صو�\ 
 ,����نفوPيو� ��خل ,�يد� عرضه شد� �ست. �ين 
عمل  سنتز   مها�  طريق   P� نيز 
مي كند كه �ين ما�� �P مو�� ضر,�� بر�� ساختما� 
سل ,�
 قا�چ مي باشد. ساختا� شيميايي ميكافانجين 

�� شد� �ست.��سديم �� شكل 2 نشا� 
 ��نو� بو�� , پو به   Nميكافانجين سديم حسا
�q حل   �� ��حتي  به  كه  �ست   q�  qwجا سفيد 
يا   50 حا,�   single-use  
,يا هر   .�مي شو
100 ميلي گر� ميكافانجين سديم، 200 ميلي گر� 
لاكتوP با �سيد سيتريك , / يا هيد�,كسيد سديم 
�ست كه بر�� تنظيم pH به كا� �فته �ند. محتو� 

يا  نرما
 سالين  ميلي ليتر   5  �� تز�يق  موقع   
,يا
حل  صو�\   ��  .�مي شو حل  ��صد   5  P,كستر�
�ست.   7 تا   5 بين   pH نرما
 سالين،   �� شد� 
 �Pنفو� با ���,ها� �يگر  نبايد همر��  ميكافونجين 
 �شو مخلو]  �يگر  ���,ها�  با  ,قتي  Pير�   �شو
 P,��سوq مي كند. بر�� ��ما� كانديدياPيز مر� 
 P,�  30 تا   10  P,�  �� ميلي گر�   150  ��پيشنها
 �� كانديد�يي  عفونت ها�   P� پيشگير�  بر��   ,
ترنس پلنت  كه  (بيما��ني   HSCT گيرند�  بيما��� 
سلو
 ها� پايه هماتوپوئيتيك گرفته �ند) �,�Pنه 50 
ميلي گر� 6 تا P,� 51 (به طو� متوسط P,� 19) �ست. 
ميكافانجين �� بچه ها� با سنين متفا,\ (كوچك تر 
 �با �,P  مو� تا 16 ساله)  �P 4 هفته 
ليپوP,مي   B �مفوتريسين  با   , قر�� گرفته  مطالعه 
 xگز�� ,��� ,�مقايسه شد� , تفا,تي �� كا��يي 
�� بيما��� با كليه , كبد  P,�نشد� �ست. تعديل 
�سيب �يد� بر�� �ين ���, لا�P نمي باشد. �� بيما��ني 
سيكلوسپو�ين،  مايكوفنولا\،  هم Pما�  كه  نيز 
تاكر,ليموN، پر�نيز,لو�، سير,ليموN، نيفديپين، 
 ��كر ��يافت  �يفامپين  يا  �يتونا,ير   ،
,Pفلوكونا
باشند تعديل �,P لا�P نمي باشد. �,P حمله معمولاً 
سه   P� پس  بيما�  خوني  غلظت  Pير�  نيست   �Pلا
�,�P,� Pنه به 85 ��صد غلظت يكنو�خت مي �سد. 
�P عو��l جانبي ميكافانجين مي تو�� به بثو��\ 
 y,شد� عر �جلد�، خا�x , تو�� صو�\ , گشا
� شد� هيستامين �� �ثر �P� كه نتيجه ��شا�� نمو
�نفوPيو� ���, مي باشند. ,�كنش ها� ناحيه تز�يق 

�كتر مرتضي ثميني
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� , فلبيت , تر,مبوفلبيت �تفاy مي �فتد. تب ��مثل 
, لرP، تهو+ , �ستفر�t، �ختلالا\ خوني , بالا �فتن 
� , سرگيجه نيز ���نزيم ها� كبد�، هيپوكالمي، سر

���, مي باشند. lعو�� P�

  �نيد�لافانجين
بر��  �كينوكاندين  گر,�   P� ضدقا�چ  سومين 
�نفوPيو� ��خل ,�يد� �ست كه مها�كنند� گلوكا� 
� با��P مصر[ شد� ��, Eraxis �ست , با نا� تجا��
�P هسته  ���, مركب  �ين  �ست. ساختا� شيميايي 
 (terphenyl) با يك گر,� ترفنيل B كينوكاندين�

C) �ست (شكل 3). �ين 
5
tail) پنج كربنه ��, يك 

���, نيز مثل بقيه �كينوكاندين ها سنتز يكي �P �جز� 
 �� گلوكا�  ـ  بتا  1ـ3ـ  يعني  قا�چ   
�صلي سل ,�
مهـا�   طريق   P�
بـلا} مي كند. �ين ���, عليه كانديد� �لبيكانس , 
� ,لـي عليه ���كـانديد� گـلابر�تـا �ثـر قا�چ كشي 
 MIC ،C. quilliermondii  ,  C. Parapsilosis

نسبتاً بيشتر �P ساير �نو�+ كانديد� �ست.
 �� ليوفيليز�   ��پو به صو�\  �نيد,لافانجين 
,يا
 ها� 50 ميلي گرمي عرضه مي شو� كه همر�� 
 ��� 15 ميلي ليتر محلو
 بر�� حل كر�� پو�� ,جو

شكل 2 ـ ساختا� شيميايي ميكافانجين سديم
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 �P, �� �P, صد�� 20 
�. �ين حلا
، محلو���
 
�لكل �هيد��ته �� �q مي باشد. ,قتي محتو� ,يا
�� �ين حلا
 حل مي شو� محلو
 با غلظت 3/33 
���, به �ست مي �يد. �ين  P� ميلي ليتر ��ميلي گر� 
��صد يا محلو
 كلريد  5 P,كستر�محلو
 بعد�ً به 
سديم 0/9 ��صد منتقل مي شو� تا غلظت نهايي 
mg/ml 0/5 �يجا� شو�. پو�� , محلو
 ها� تهيه 

 ��ما� بين 15 تا 30 ��جه سانتي گر� ��شد� بايد 
 24  lعر  �� بايد   ��  
محلو  , شد�  نگهد��� 

.�ساعت پس �P تهيه مصر[ شو
نيمه  ليپوپپتيد  يك  به عنو��  �نيد,لافانجين 
 Nسپرژيلو� فرمانتاسيو�   
محصو  P� سنتتيك 
 P�) كانديد�  �نو�+  عليه   .�مي شو سنتز  نيد,لانس 


 ها مقا,مت هستند) �ثر ,P� جمله �� هايي كه به
�� خا�| �P بد� فعاليت خوبي  .����قا�چ كشي قو� 
قا�چ ها�  ساير  عليه  ,لي   ����  Nسپرژيلو� عليه 

�شته �� شكل كمتر فعا
 �ست.
 
غلظت يكنو�خت خوني �P �نيد,لافانجين به �نبا
 ��يجا ��ما�   
,�  P,�  ��  ,���  P� حمله   P,� يك 
مي شو�. حجم توPيع ���, (30 تا 50 ليتر) , ميز�� 
���, به پر,تئين ها� خو� 84 ��صد �ست.  
�تصا
به نظر نمي �سد كه متحمل متابوليسم كبد� شد� 
�يز,�نزيم ها�  بر��  مناسب  چند��  سوبستر��   ,
 ,�����صد  90 P� نمي باشد. بيش P450 سيتوكر�
�� خو� متحمل تجزيه شيميايي �هسته شد� , نيمه 
عمر �� حد,� 24 ساعت �ست. �� بيما��� مبتلا به 

شكل 3 ـ ساختا� شيميايي �نيد�لافانجين
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نا�سايي كليو� يا كبد� تعديل �,P نياP نيست Pير� 
بيشتر محصولا\ حاصله �P تجزيه ���, �P طريق 

سيستم صفر�,� �فع مي شوند.
كانديدمي،  ��ما�  بر��  �نيد,لافانجين  مصر[ 
 , شكمي  ��خل  �بسه ها�   , مر�  كانديدياPيز 

پريتونيت ناشي �P �نو�+ كانديد� تاييد شد� �ست.
مصر[ �نيد,لافانجين �� بيما��� هيپرسنيتيو به 
���,، �جز� فرمولاسيو� �� يا هر �كينوكاندين  �خو
�يگر ممنو+ �ست. بالا �فتن �نزيم ها� كبد� با 
 ���� مطالعا\ باليني گز��شي شد� , لذ�  ,����ين 
بيما��ني كه عمل كر� كبد �� ها غيرطبيعي باشد بايد 

�� حين ��ما� با �ين ���, تحت مر�قبت باشند.
�,P توصيه شد� �P �نيد,لافانجين بر�� بيما��� 
مبتلا به كانديدمي , ساير عفونت ها� كانديد�يي 
يك  پريتونيت)   , شكمي  ��خل  �بسه ها�  (مثل 
 P,�  �� ,�يد�  ��خل  ميلي گرمي  �,P حمله 200 
��مه � P,� ��با 100 ميلي گر�  
 �ست كه بعد�ً ,�
مي يابد. مد\ ��ما� بايد بر �ساN پاسخ بيما� به 
��ما� مشخص شو�. �نيد,لافانجين بر�� ��ما� 
�ند,كا��يت، �,ستئوميليت يا مننژيت ناشي �P �نو�+ 
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كانديد� مطالعه نشد� , به مقد�� كافي �� بيما��� 
مبتلا به نوتر,پني بر�� تعيين كا��يي , سلامتي 
�� �ين بيما��� مطالعه نشد� �ست. بر�� بيما��� 
 100 حمله   P,� يك  مر�،  كانديدياPيز  به  مبتلا 
 
,� P,� ��ميلي گرمي �نيد,لافانجين ��خل ,�يد� 
 
�نبا P,� ���نتخاq مي شو� كه با �,P 50 ميلي گر� 
مي شو�. بيما��� بايد حد�قل P,� 7  , P,� 14 پس 
�P فر,كش علايم ��ما� شوند. كا��يي , سلامتي 
�نيد,لافانجين �� بچه ها مو�� مطالعه قر�� نگرفته 
�ست. عو��l جانبي �نيد,لافانجين ��خل ,�يد� 

 خو��كي با هم مقايسه شد� , ,Pفلوكونا lبا عو��
 hepAtic) �كبد ADEs +شد� كه ,قو ����نشا� 
 P� بيشتر 
,Pبا فلوكونا (Adverse drug events

�نيد,لافانجين �ست ,لي �ين تفا,\ �P لحاb باليني 
معني ��� نمي باشد. به ند�\ ,�كنش ها� مربو] به 
�� هيستامين مثل بثو� پوستي، هيپوتانسيو�، �P�
�يسپنه �� مطالعا\  , xكهير، بر�فر,ختگي، خا�
با �ين ���, گز��x شد� �ست. �ين عو��l ,قتي 
 P� بيشتر ,����تفاy مي �فتند كه سرعت �نفوPيو� 

�قيقه باشد. ��1/1 ميلي گر� 
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