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Инвазивные грибковые инфекции представляют собой актуальную 

проблему современной медицины. Развитие медицинских технологий, рас-

ширение показания и увеличение объёма хирургических вмешательств, в том 

числе у новорожденных и «возрастных» пациентов, возрастание числа 

трансплантаций кроветворных стволовых клеток и внутренних органов, ак-

тивное внедрение инвазивных методик мониторинга и лечения, применение 

адекватных и высокоэффективных схем интенсивной терапии критических 

состояний, особенно у иммунокомпроментированных пациентов, - все это 

сопровождается значительным ростом за последние несколько лет инвазив-

ных микозов. Уже само по себе пребывание в ОИТР является независимым 

фактором риска развития кандидозной инфекции [1].  

Весьма неблагоприятной признана и наблюдаемая в последние годы в 

ОИТР тенденция смены  возбудителей инвазивного микоза – все более ча-

стые случаи кандидемии, вызванные не-albicans видами грибов рода Candida, 

что однозначно свидетельствует о более плохом прогнозе по сравнению с 

инфекциями, вызванными C.albicans [2, 3, 4, 5]. Одной из возможных причин 

такой смены этиологии грибковых инфекций является избыточное и некон-

тролируемое назначение для профилактики флуконазола, особенно когда 

речь идет о неэффективных низких дозах лекарственного средства и некаче-

ственных дженериках.  

Факторами, влияющими на развитие неблагоприятного исхода при ин-

вазивном микозе в ОИТР, являются длительность пребывания в отделении 

реанимации, необходимость проведения длительной искусственной вентиля-

ции легких, потребность в инотропных препаратах и искусственном питании, 

а также почечная недостаточность, тромбоцитопения, гемобластозы, тяжесть 

состояния пациентов (по шкале АРАСНЕ II более 20 баллов), неадекватная 

эмпирическая антибактериальная терапия и позднее начало противогрибко-

вой терапии [6, 7, 8, 9, 10].  
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Высокая частота встречаемости инвазивных микозов у пациентов, от-

носящихся к группе наибольшего риска (с тяжелыми заболеваниями, особен-

но онкогематологического профиля, находящиеся на лечении в  отделениях 

реанимации и интенсивной терапии, пациенты после трансплантаций), появ-

ление все возрастающего числа штаммов грибов, резистентных к  ранее при-

меняемым лекарственным средствам для лечения, достаточно высокие пока-

затели смертности и колоссальные материальные затраты на ведение таких 

пациентов обусловили необходимость проведения ранних терапевтических 

стратегий, включающих профилактическую, эмпирическую, превентивную и 

этиотропную терапию.  Улучшение исходов инвазивного кандидоза у паци-

ентов ОИТР вполне достижимо при условии раннего начала  адекватной ан-

тигрибковой профилактики и противогрибковой терапии.  

Своевременное проведение антифунгальной профилактики у каждого 

конкретного пациента ОИТР с учётом клинической ситуации, наличия тех 

или иных факторов риска, эпидемиологических данных, касающихся потен-

циальных возбудителей, а также клинической фармакологии используемых 

антимикотиков обеспечивают наиболее оптимальный прогноз  у данной кате-

гории пациентов. Профилактика подразумевает использование  антимикоти-

ков у пациентов с факторами риска развития инвазивного микоза, но при от-

сутствии клинических признаков и лабораторных показателей присутствия 

инфекции. Проведение целенаправленной противогрибковой  профилактики 

показало свое положительное влияние у пациентов ОИТР [11, 12]. 

Пациенты ОРИТ подвержены нескольким потенциальным факторам 

риска развития кандидемии: предшествующая антибактериальная терапия, 

колонизация грибами Candida spp., почечная недостаточность и гемодиализ, 

центральный сосудистый катетер (артериальный и венозный), полное парен-

теральное питание, длительная катетеризация мочевого пузыря, длительное 

стояние назогастрального зонда, длительная искусственная вентиляция лег-

ких, предшествующее хирургическое вмешательство на органах брюшной 

полости, повторные перфорации ЖКТ, операции по поводу острого панкреа-
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тита или спленэктомия, продолжительность пребывания в ОИТР, длительная 

терапия кортикостероидами, лучевая терапия, иммуносупрессивная терапия, 

обширные ожоги (II-III степени) или тяжелая травма, тяжелые инфекции: 

сепсис, перитонит, интраабдоминальные абсцессы, иммуносупрессивные со-

стояния: сахарный диабет, ВИЧ-инфекции, многократные гемотрансфузии 

[13, 14, 15]. Все эти факторы риска достаточно часто встречаются у пациен-

тов ОИТР. Так, было показано,  что у 85% пациентов ОИТР были установле-

ны центральные сосудистые катетеры, у 39% - назогастральные зонды, 49% 

получали антимикробную терапию, 47 – перенесли хирургические вмеша-

тельства, 34% находились на искусственной вентиляции легких, у 34% выяв-

лена иммуносупрессия [16]. Раннее выявление данных факторов риска разви-

тия кандидемии является краеугольным камнем профилактики и ранней те-

рапии инвазивного кандидоза в условиях ОИТР, основной целью которых 

является снижение атрибутивной летальности [15, 17]. Следует отметить, что 

почти у 6% пациентов кандидемия развивается без видимых предрасполага-

ющих причин [18].  

Клинические проявления, требующие решения вопроса о проведении 

противогрибковой профилактики и терапии, представлены на рис. 1. 

 
Рисунок 1. – Клинические ситуации, требующие назначения 

противогрибковой профилактики 

Противогрибковая  профилактика 

 
 Лихорадка  
 (свыше 38,50С)  
или гипотермия  
(ниже 36,00С) 

Противогрибковая профилактика 

 Длительная гипотен-
зия, не обусловленная 
другими причинами 
(систолическое давле-
ние ниже 80 мм рт. ст 
более 2 ч), не корри-
гируемая  восстанов-
лением объёма крови 

Противогрибковая 
профилактика 

Отсутствие положи-
тельной динамики 
при адекватной ан-
тибактериальной 
терапии, полиорган-
ная недостаточность 
и ДВС-синдром 
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Дополнительные данные в решении вопроса о проведении противо-

грибковой профилактики могут дать: 1) Количество колонизированных ана-

томических областей; 2) Степень колонизации и 3) Скорректированный ин-

декс колонизации. Было показано, что колонизация грибами рода Candida 

spp.двух и более удаленных анатомических областей ассоциирована с более 

высоким риском развития кандидемии и может быть показанием для прове-

дения противогрибковой профилактики. В свою очередь степень колониза-

ции, расцениваемая как количество колоний на чашке, может быть слабой, 

средней и интенсивной, что соответствует приблизительно 103 , 104 и 105. 

Скорректированный индекс колонизации (СИК) представляет собой отноше-

ние положительных образцов к общему числу забранных образцов для куль-

турального исследования с целью оценки выраженности колонизации слизи-

стых грибами рода Candida spp. У пациентов со значением СИК≥ 0,4, полу-

чавших профилактику флуконазолом, частота доказанных случаев кандидоза 

в ОИТР снизилась с 2,2% до 0 [19].  

Эффективность профилактики азолами у пациентов группы высокого 

риска без нейтропении в условиях ОИТР, изученная в контролируемых ран-

домизированных исследованиях, подтвердилась снижением частоты инфек-

ций, вызванных грибами рода Candida spp., без влияния на показатели 

смертности [20, 21, 22]. 

В исследовании Shorr A.F. et al., 2005 г. [23] продемонстрировано сни-

жение частоты грибковых инфекций у пациентов хирургических ОИТР пу-

тем профилактического назначения флуконазола. У пациентов, получавших с 

профилактической целью флуконазол и кетоконазол, отмечалось снижение 

на 80% относительного риска развития кандидемии, а также снижение на 

31,5% относительного риска смертности по всем причинам и на 79,4% 

смертности, связанной с инфекциями, вызванными грибами рода Candida 

spp. [24]. В еще одном исследовании [25] отмечено снижение случаев инва-

зивного микоза на 50% и совокупной летальности на 25%. Как свидетель-
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ствуют данные мета-анализа, смены возбудителя после профилактического 

применения флуконазола не наблюдалось [25].  

Анализ результатов, полученных в трех мета-анализах, позволил опре-

делить стратегию профилактики инвазивного кандидоза в ОИТР, представ-

ленную в табл.1. [23, 24, 25]. 

 

Таблица 1 – Стратегия профилактики инвазивного кандидоза у 
пациентов ОИТР 

Стратегия ведения Показания к применению Лекарственные средства 

 

Профилактика 

В целом не рекомендована. 

Эффективность доказана при 

повторных перфорациях  

верхних отделов ЖКТ,   

остром панкреатите, выра-

женной колонизации ЖКТ 

грибами рода Candida spp. 

Флуконазол в дозе 400 

мг 1 раз в сутки.  

Не использовать низ-

кие дозы флуконазола. 

 

С учетом данных мета-анализов рутинное профилактическое назначе-

ние флуконазола у пациентов ОИТР в целом не может быть рекомендовано 

для всех без исключения пациентов, так как оно должно быть ограничено 

группой пациентов с совокупной частотой развития инвазивного микоза, 

превышающей 10%. Показатель NNT (число пациентов, которых необходимо 

пролечить для предотвращения одного случая развития инвазивного канди-

доза) при этом составляет от 17 (риск развития 11%) до 9 пациентов (риск 

развития 20%) [26]. Четко определены группы пациентов, которым показано 

профилактическое назначение флуконазола: пациенты с повторными перфо-

рациями ЖКТ, пациенты с выраженной колонизацией грибами рода Candida  

spp, пациенты с тяжелым острым панкреатитом [22, 27, 28]. 

С учетом клинических проявлений и специфики пациентов ОИТР, была 

предпринята попытка их разделения на 4 категории [16]: 
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1. Категория  А. Пациенты без клинических симптомов и факторов 

риска развития кандидоза. Им не требуется назначения противогрибковой 

профилактики и терапии. 

2. Категория В. Пациенты без очевидных клинических симптомов 

поражения микозом, но имеющие факторы риска развития инвазивного кан-

дидоза (некротический и геморрагический панкреатит, по поводу которого 

выполнялись оперативные вмешательства, парентеральное питание и про-

должительное назначение антибиотиков широкого спектра действия, цен-

тральные венозные катетеры, лихорадка и отсутствие ответа на антибактери-

альную терапию). Параллельно с проведением методов выявления грибковой 

инфекции целесообразно проведение противогрибковой профилактики. В 

рандомизированном проспективном двойном слепом плацебоконтролируе-

мом исследовании была оценена эффективность и безопасность внутривен- 

ного применения флуконазола (по 400 мг в сутки до разрешения хирургиче-

ской симптоматики) для профилактики кандидозной инфекции  у пациентов, 

перенесших интраабдоминальные хирургические вмешательства по поводу 

перфорации органов ЖКТ или несостоятельностью анастомозов [20]. При 

хорошей переносимости и безопасности профилактическое использование 

флуконазола позволило предупредить развитие кандидозного перитонита и 

колонизации у пациентов группы высокого риска, при этом сократилось вре-

мя их пребывания в стационаре. 

3. Категория С. Пациенты с симптомами инфекции, но без факторов 

риска (ситуация не типичная для ОИТР). Вопрос о профилактике решается 

индивидуально с высокой вероятностью проведения, учитывая критическое 

состояние пациентов.  

4. Категория D. Пациенты с симптомами инфекции и наличием фак-

торов риска развития инвазивного кандидоза. При наличии соответствующей 

симптоматики и двух и более факторов риска показано проведение ранней 

эмпирической противогрибковой терапии.  
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Рациональных подход к профилактическому назначению противогриб-

ковых лекарственных средств подразумевает синтез трех компонентов - фак-

торов риска, клинических и микробиологических данных. Рациональная так-

тика применения антимикотиков в ОИТР представлена в табл. 2 [29]. 

 

Таблица 2 – Рациональное применение антимикотиков в ОИТР 

Наличие 

явных клин. 

признаков 

ГИ 

Микробиологические данные Дополн. 

факторы 

риска 

Тактика применен. 

антимикотиков 

Профи-

лактика 

Лечение 

нет Роста грибов нет; колонизация 

одного локуса или нескольких 

связанных между собой 

нет - - 

нет Колонизация 2 и более  анато-

мически не связанных локусов 

нет + - 

нет Вне зависимости от наличия 

колонизации 

2 и  

более 

+ - 

да Вне зависимости от наличия 

колонизации 

нет - + 

Нет/да Кандидемия или высев кандид 

из других стерильных сред 

нет - + 

 

Детальное изучение наиболее значимых факторов риска развития гриб-

ковой инфекции, вызванной Candida - мультифокальная колонизация (вы-

деление Candida из ≥2 областей: ротоглотка, ЖКТ, моча, трахеальный аспи-

рат (выделение Candida из ротоглотки и желудка считается колонизацией од-

ного фокуса) или антибиотикотерапия (антибиотики широкого спектра 

или применение двух и более антибиотиков в теч. 7 дней), обширные абдо-

минальные операции или панкреатит, полное парентеральное питание, 

острая почечная недостаточность с почечно-заместительное терапией 
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и их сочетание с тяжелым сепсисом и септическим шоком, позволило 

Mensa J et al. [30] предложить следующую схему профилактики и эмпириче-

ской терапии кандидоза у пациентов отделений реанимации (рис. 2). 

 

 
Рисунок 2 - Схема профилактики и эмпирической терапии кандидоза у 

пациентов ОИТР 
 

Стратегия ранней и адекватной антигрибковой профилактики у паци-

ентов ОИТР основывается на следующих основных положениях: 

1. Первичная профилактика инвазивного микоза показана только паци-

ентам с высоким риском его возникновения (более 10%) и наличием 2 и бо-

лее следующих факторов риска – предшествующая антибактериальная 

терапия., почечная недостаточность и гемодиализ, центральный сосу-

дистый катетер (артериальный и венозный), полное парентеральное 

питание, длительная катетеризация мочевого пузыря, длительное сто-

яние назогастрального зонда, длительная искусственная вентиляция 

легких, предшествующее хирургическое вмешательство на органах  

брюшной  полости, повторные перфорации ЖКТ, операции по поводу 

• Мультифокальная колонизация или антибиотикотерапия 
• Обширные абдоминальные операции или панкреатит 
• Полное парентеральное питание  
• Острая почечная недостаточность с почечно-заместительной тера-

пией 

1 фактор +тяжелый сепсис 
  

2 фактора + 
сепсис 

 

3 фактора 
 

Эмпирическая терапия 
эхинокандинами 
 (анидулафунгин или 
каспофунгин).   
 

Эмпирическая терапия 
азолами (вориконазо-
лом или флуконазо-
лом) или эхиноканди-
нами (анидулафунгин 
или каспофунгин).   
 

Профилактика 
флуконазолом  
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острого панкреатита или спленэктомия, продолжительность пребыва-

ния в ОИТР, длительная терапия кортикостероидами,  лучевая терапия, 

иммуносупрессивная терапия, обширные ожоги (II-III степени) или тя-

желая травма,  в сочетании с колонизацией грибами Candida spp. (2 и бо-

лее несвязанных локуса) или пребывание в ОИТР более 3 дней, наличие 3 

факторов риска инвазивного кандидоза (внутривенный катетер, ИВЛ, 

использование антибиотиков широкого спектра более 3 дней в сочетании 

с одним из следующих факторов риска: абдоминальная хирургия, парен-

теральное питание, гемодиализ, панкреатит, применение системных 

стероидов 3 и более дней и иммуносупрессоров 7 и более дней. 

2. На частоту возникновения инвазивных микозов влияет профилакти-

ческое назначение только системных антимикотиков (например, флуконазо-

ла, применяемого до стабилизации состояния пациента и исчезновения фак-

торов риска развития инвазивного кандидоза), неабсорбируемые перораль-

ные полиены (нистатин, леворин и др.) не эффективны. 

3. Эффективность противогрибковой профилактики у пациентов ОИТР 

доказана в рандомизированных контролируемых исследованиях. 

4. Профилактическое использование в качестве средства профилактики 

инвазивного микоза  у пациентов ОИТР малых доз флуконазола (менее 400 

мг/сут) в группах с низким риском возникновения грибковой инфекции не 

только бесполезно, но и не допустимо, поскольку приводит к ряду нежела-

тельных побочных реакций, способствует также селекции резистентных 

штаммов Candida spp., и является необоснованным с точки зрения экономи-

ки, так как неоправданно увеличивает стоимость лечения; 

5. Проведение противогрибковой профилактики не исключает строгое 

соблюдение правил асептики (мытье рук,  тщательный уход за сосудистыми 

и мочевыми катетерами, адекватное использование антибактериальных ле-

карственных средств и др.).  

Ряд специфических особенностей отмечается в проведении противо-

грибковой профилактики у пациентов ОИТР с онкогематологическими забо-



12 
 

леваниями в связи с наличием некоторых специфических особенностей тече-

ния и лечения данной патологии. Как правило, все онкогематологические па-

циенты имеют практически все факторы риска   развития инвазивного канди-

доза. Это, прежде всего нейтропения на фоне цитостатической химиотера-

пии, а также с учетом тяжести состояния пациентов необходимость проведе-

ния методов интенсивной терапии полиорганных дисфункций, включая кате-

теризацию центральных вен, искусственную вентиляцию легких, терапию 

антибиотиками широкого спектра, кортикостероидами, парентеральное пи-

тание и др.  Частота развития инвазивных микозов при этом сохраняется на  

очень высоком уровне – от 8 до 20% с летальностью 30-40%. Вызывает труд-

ности и диагностика грибковой инфекции у онкогематологических пациентов 

с нейтропенией в связи с отсутствием классических проявлений инфекции, 

низкой чувствительностью культуральных  исследований различных биосуб-

стратов на фоне имевших место ранее курсов противогрибковой терапии, не-

возможность проведения ряда инвазивных процедур (например, биопсии по-

раженного органа) в связи с тромбоцитопенией, а также высокой вероятно-

стью развития лекарственных взаимодействий с цитостатиками и другими 

средствами, используемыми одновременно для терапии основного заболева-

ния [31]. Профилактическое назначение антимикотиков идет параллельно с 

началом цитостатической терапии для достижения наибольшего эффекта к 

моменту развития нейтропении и повреждения эпителия ЖКТ. С учетом вы-

шеизложенного в настоящее время профилактика грибковой инфекции при-

знана наиболее адекватной стратегией, позволяющей снизить общую и атри-

бутивную летальность у данной категории пациентов ОИТР, что подтвер-

ждено результатами рандомизированных клинических исследований.  

Профилактика инвазивного микоза на фоне онкогематологических 

заболеваний показана в следующих ситуациях [32]:  

- предполагаемый агранулоцитоз более 14 суток; 

- аллотрансплантация кроветворных стволовых клеток, включая паци-

ентов с тяжелой реакцией «трансплантат против хозяина»; 
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- нейтропения на фоне острого миелолейкоза и миелодиспластического 

синдрома; 

- фаза индукции при острых лейкозах. 

Начиная с 90-х годов прошлого столетия и до настоящего времени с 

целью противогрибковой профилактики у онкогематологических пациентов  

применяется флуконазол по 400 мг/сутки до приживления трансплантата  

или пока уровень нейтрофилов не будет устойчиво превышать 1000 мкл-1 (ка-

тегория доказательности АI),  хотя  в последние годы он утрачивает позиции в 

связи со сменой возбудителей. В настоящее время имеются рекомендации 

NCCN (Национальная всеобщая онкологическая сеть США) о применении 

позаконазола в качестве профилактики инвазивного кандидоза у пациентов с 

нейтропенией на фоне острого миелолейкоза и миелодиспластического син-

дрома, а также при развитии реакции «трансплантат против хозяина».  

Наиболее перспективный выбор в современной терапии (при высоком 

риске реакции «трансплантат против хозяина» и/или длительной нейтропе-

нии) новые азолы, учитывая их высокую активность ка в отношении дрож-

жевых, так и мицелиальных возбудителей – вориконазол внутривенно  6 

мг/кг в 2 введения в 1-й день, затем 4 мг/кг/сут в 2 введения или перорально 

800 мг в 2 приема в 1-й день, затем 400 мг/кг/сут в 2 приема, позаконазол 

по 200 мг 3 раза в сутки, итраконазол внутрь по 5-7 мг/кг/сут или ми-

кафунгин по 50 мг в/венно 1 раз в сутки [32, 33, 34, 35, 36, 37].   
Обязательное проведение мощной иммуносупрессивной терапии у па-

циентов после трансплантации почек, печени, сердца, легких и кишеч-

ника явилось основной причиной развития инвазивных микозов у данной ка-

тегории пациентов. Частота развития инвазивных микозов  представлена в 

таблице 3. [11]. 
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Таблица 3. Частота развития и этиология инвазивных микозов у  
пациентов с трансплантацией органов [38, 39]. 

 Трансплантированный  ор-

ган 

Частота инвазивных 

микозов 

Частота Candida spp.    

Почки 0-20% до 95% 

Сердце 5-20% до 75% 

Печень 5-40% 8-25% 

Легкие/ легкие+сердце 10-45% 43-72% 

Поджелудочная  железа 
(+почка) 

10-40% >90%), 

Тонкий кишечник 30-60% 80-100% 

 

Исходя из данных о частоте развития инвазивных микозов у пациентов 

после трансплантации печени были определены наиболее уязвимые группы 

пациентов: с повторной пересадкой печени, с почечной недостаточностью 

(уровень креатинина более 2,0 мг%), требующие гемодиализа, а также тре-

бующие оперативного вмешательства после трансплантаций (холедохоеюно-

стомия), применение более чем 40 единиц компонентов крови во время опе-

рации, выявление поверхностной колонизации Candida spp. в течение двух 

дней до и трех дней после операции и период наибольшего риска возникно-

вения грибковой инфекции – первые 4-6 недель после трансплантации. В 

рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании применение 

флуконазола в дозе 400 мг в сутки в течение 10 недель после транспланта-

ции предотвращало развитие кандидозной инфекции, за исключением случа-

ев, вызванных C.glabrata и C.krusei [40]. В двойном-слепом рандомизирован-

ном исследовании была показана эффективность итраконазола, профилак-

тическое применение которого снижало частоту инвазивного кандидоза с 24 

до 4% у пациентов после трансплантации печени [41]. В качестве профилак-

тического средства рекомендован и каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й 

день, затем 50 мг/сут. В недавнем мета-анализе доказана эффективность 

профилактического применения антимикотиков у реципиентов транспланта-
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тов внутренних органов, позволившего уменьшить общее число инвазивных 

микозов, общий показатель смертности и потребность в назначении эмпири-

ческой терапии [42].  

С учетом риска развития инвазивного микоза у пациентов группы 

наибольшего риска с целью профилактики рекомендованы [43, 44, 45, 46, 47, 

48, 49, 50, 51]: 

при нелегочных трансплантациях - азолы (флуконазол по 400 мг/сут 

или итраконазол),  каспофунгин 70 мг в/венно в 1-й день, затем по 50 мг/сут. 

или липидные формы амфотерицина В по 1 мг/кг/сут. При трансплантации 

почек и сердца рутинная противогрибковая профилактика инвазивного мико-

за не показана.  

При трансплантации легких – вориконазол вориконазол внутривенно   

6 мг/кг в 2 введения в 1-й день, затем 4 мг/кг/сут в 2 введения или перораль-

но 800 мг в 2 приема в 1-й день, затем 400 мг/кг/сут в 2 приема. 

Профилактика инвазивного кандидоза у недоношенных новорожден-

ных с очень низкой массой тела при рождении показана: новорожденные со 

сроком гестации менее 32 недель с массой тела менее 1500 г при рождении и 

при высокой частоте инвазивного кандидоза в ОИТР на фоне соблюдения 

правил асептики, тщательного ухода за катетерами и обоснованного приме-

нения антибактериальных средств. В качестве антимикотика используется 

флуконазол внутривенно3 мг/кг: 1-2-я недели жизни – каждые 72 часа, 3-4-я 

недели жизни – каждые 48 часов, с 5-ой недели – каждые 24 часа. Такая про-

филактика продолжается в течение всего периода пребывания ребенка в 

ОИТР, ее эффективность доказана в контролируемых клинических исследо-

ваниях. В заключении следует еще раз подчеркнуть, что улучшение исходов 

инвазивного кандидоза у пациентов ОИТР вполне достижимо при условии 

ранней и адекватно проведенной противогрибковой профилактики. 
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