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Введение

За последние десятилетия микозы, т. е. обу-
словленные микро скопическими грибами 

заболевания, стали важной клиниче ской пробле-
мой. Широкое распространение новых медицин-
ских технологий (инвазивных диагностических 
и лечебных процедур, цитостатической и иммуно-
супрессивной терапии, транспланта ции и пр.), 
пандемия ВИЧ-инфекции, а также успехи в лече-
нии бактериальных инфекций привели к увеличе-
нию популяции иммуноскомпрометированных па-
циентов с высоким риском развития инва зивных 
(глубоких) микозов. Количество инвазивных мико-
зов у больных в ОРИТ прогрессивно увеличивает-
ся, эти заболевания характеризуются тяжестью 
клинических проявлений и очень вы сокой леталь-
ностью.

У больных в ОРИТ наиболее распространенными 
возбуди телями инвазивных микозов являются 
Candida spp. Частота ин вазивного кандидоза у боль-
ных в ОРИТ варьирует от 0,3 до 10% в зависимости от 
профиля отделений. Атрибутивная летальность при 
инвазивном кандидозе у больных в ОРИТ составляет 
10–47%. Наиболее распространенными вариантами 
инвазивного кандидоза являются кандидемия, 
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Важнейшим условием успешного лечения ми-
козов является ран няя адекватная антифунгаль-
ная терапия. Появление в последние годы новых 
эффективных и безопасных антимикотиков позво-
лило увеличить возможности врачей в лечении 
микозов.

острый диссеминированный кандидоз и кандидоз-
ный перитонит, другие формы встречаются реже, 
обычно у пациентов со специфическими факторами 
риска.

Кроме того, отмечено расширение спектра 
возбудите лей микозов, многие из которых устой-
чивы к применяемым в настоящее время противо-
грибковым препаратам. Все более актуальными 
патогенами в ОРИТ становятся Aspergillus spp. 
и Cryptococcus neoformans.

Микроскопические грибы (микромицеты), вызы-
вающие ми козы, являются представителями отдель-
ного царства живых су ществ и значительно отлича-
ются от других возбудителей инфек ций. Поэтому не-
обходимы особые подходы к диагностике и лече нию 
микозов.

Следует отметить, что диагностика грибковых 
инфекций неред ко является сложной проблемой. 
Клинические признаки микозов часто неспецифич-
ны, особенно у пациентов c нарушениями иммуни-
тета. Лабораторное подтверждение диагноза мо-
жет быть затруднено из-за особенностей локализа-
ции очага поражения, высокого риска кровотече-
ний или тяжести состояния больного. Серологиче-
ские методы диагностики разработаны лишь для 
немногих микозов. Не редко признаки заболевания 
выявляют слишком поздно, а многие грибковые 
инфекции отличаются очень быстрым и агрессив-
ным течением. В связи с этим для эффективного ле-
чения микозов вра чи должны знать не только их 
клинические, инструментальные и лабораторные 
признаки, но и уметь планировать диагностиче-
ские мероприятия и правильно оценивать полу-
ченные результаты.
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Методология

Рекомендации составлены на основе принци-
пов доказательной медицины. При подготовке 

Рекомендаций применяли международную класси-
фикацию категорий надежности доказательств 
(табл. 1).

Таблица 1. Шкала уровня убедительности 
доказательств клинических исследований

Сила рекомендаций Качество доказательств
A однозначно  рекомен-

довано
I ≥ 1-го рандомизированного 

клинического исследования 
(КИ)

B умеренно  рекомендо-
вано

II* прочие КИ с хорошим дизай-
ном*

C применение возможно III мнения экспертов
D не рекомендовано * дальнейшая классификация: r, t, h, 

u, a

r – мета-анализ или систематические обзоры РКИ
t – перенос результатов из различных когорт больных или пациен-
тов со сходной иммунологической ситуацией
h – исторический контроль
u – неконтролируемые исследования
a – опубликованные тезисы, а не статьи

В Рекомендациях представлены диагностические 
те сты и лекарственные средства, разрешенные 
к примене нию в Российской Фед ерации.

1. Общие принципы лечения микозов

Лечение больных микозами вклю чает примене-
ние противогрибковых ЛС, хирургическое вме-

шательство, а также патогенетическую терапию, лечение 
фоновых за болеваний и устранение или снижение выра-
женности факторов риска развития микозов, т. е. нару-
шений локальной или систем ной  иммунной защиты.

1.1.  Методы применения противогрибковых 
препаратов

Противогрибковые ЛС, или антимикотики, 
в зависи мости от химической структуры разделяют 
на группы, отличаю щиеся по спектру активности, 
фармакокинетике и клиническому применению при 
различных грибковых заболеваниях (табл. 2).

Выбор, доза и продолжительность применения 
антимикотика зависят от рода и вида возбудителя, 
локали зации и тяжести микоза, возраста и общего 
состояния пациента, а также фармакокинетических 
и фармакодинамических характеристик ЛС, чувстви-
тельности к нему возбуди теля in vitro.

Следует отметить, что возможность применения 
пока зателей чувствительности возбудителя к анти-
микотикам in vitro для прогнозирования эффектив-
ности лечения установ лена далеко не для всех мико-
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Анидулафунгин – препарат выбора для лечения 
инвазивного кандидоза у взрослых.

Каспофунгин применяют у детей старше 3 мес 
и  взрослых для лечения инвазивного кандидоза 
в качестве препарата первой линии, эмпирической 
терапии фебрильной нейтропении, а также для ле-
чения инвазивного аспергиллеза, резистентного 
к стандартному лечению.

Микафунгин – препарат выбора для лечения ин-
вазивного кандидоза у пациентов любого возраста, 
включая новорожденных.

Азольные антимикотики ингибируют синтез 
эргостерола – важного компонента цитоплазмати-
ческой мембраны грибов, что приводит к наруше-
нию роста и гибели клеток. Азольные анти микотики 
активны in vitro в отношении большинства основ-
ных возбуди телей поверхностных и инвазивных 
микозов, в т. ч. Candida spp., Aspergillus spp. 
и C. neoformans. Эти препараты не действуют на му-
кормицеты (кроме позаконазола) и некоторые дру-
гие редкие возбудители (например, Rhodotorula 
spp., Trichoderma spp. и пр.). При длительном исполь-
зовании азолов может возникать приоб ретенная 
(вторичная) резистентность. Азолы для местного 
приме нения активны преимущественно в отноше-
нии Candida spp.

Все азольные антимикотики – активные ингибиторы 
фермен тов цитохрома Р450, поэтому при их назначе-
нии следует учитывать взаимодействия с другими ЛС.

Вориконазол – триазол второго поколения, акти-
вен про тив большинства возбудителей микозов. Сле-
дует учитывать пе рекрестную резистентность неко-
торых Candida spp. (например, C. glabrata) к ворико-
назолу и флуконазолу. Резистентные к флуконазолу 
C. krusei обычно чувствительны к вориконазолу.

зов и антимикотиков. Очень важными факторами, 
нередко определяющими эффективность лечения, 
являются раннее назначение адек ватных ЛС и устра-
нение ятрогенной иммуносупрессии.

Эхинокандины (анидулафунгин, каспофунгин и 
микафунгин) ингибируют синтез 1,3-бета-глюкана 
клеточ ной стенки грибов, что приводит к нарушению 
роста и гибели клетки. Фунгицидны для Candida spp., 
в т. ч. для резистентных к азолам и амфотерицину В. 
Наиболее активно действуют против C. albicans, 
C.  tropicalis и  C. glabrata, менее актив но – против 
C. parapsilosis. Препарат обладает фунгистатическим 
действием против Aspergillus spp. и P. jirovecii. Низкая 
ак тивность in vitro против мукормицетов, Cryptococcus 
neoformans, Fusarium и Trichosporon spp.

Эхинокандины вводят в/в. Различаются по неко-
торым показателям фармакокинетики (см. табл. 2). 
Метаболизм неокислительный, без участия фермен-
тов цитохрома Р450, поэтому лекарственные вза-
имодействия немногочисленны. В связи с отсутстви-
ем клеточ ной стенки у человека, НПР при использо-
вании эхинокандинов возникают редко.

При почечной недостаточности эхинокандины 
применяют без изменения дозы, эти ЛС не выводят-
ся из организма при гемодиализе. При печеночной 
недостаточности анидулафунгин и микафунгин ис-
пользуют без изменения дозы, каспофунгин – со 
снижением дозы, при тяжелой печеночной недо-
статочности микафунгин применяют «с осторожно-
стью».

Лекарственные взаимодействия при применении 
анидулафунгина не зарегистрированы, редко возни-
кают при использовании каспофунгина (дексамета-
зон, такролимус, циклоспорин и пр.) и микафунгина 
(сиролимус и пр.).
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            Таблица 2. Основные характеристики и особенности            применения противогрибковых препаратов

МНН Форма ЛС
Биодоступ-

ность
(п/о), %

Т½, ч* Режим 
дозирования Особенности ЛС, показания к применению

Эхинокандины
Анидулафунгин Пор. 

д/инф. 
100 мг 
во флак.

– 24 В/в
Взрослые:
200 мг в 1-й день, 
затем 100 мг/сут.

Высокая активность в отношении Candida и Aspergillus spp., включая 
резистентные к другим пре паратам штаммы.
Плохо проникает через ГЭБ. Хорошая переносимость. Взаимодействия 
с другими ЛС не описаны.
Не требует коррекции дозы при нарушении функции почек и печени.
Показания: препарат выбора при инвазивном кандидозе у взрослых.

Каспофунгин Пор. 
д/инф. 50 
и 70 мг 
во флак.

– 9–11 В/в
Взрослые:
70 мг/сут в 1-е сутки, 
затем 50 мг/сут.
Дети (3 мес –12 лет): 
70 мг/ м2 в 1-е сутки, 
затем
50 мг/м2/сут
(но не более 70 мг/сут).

Высокая активность в отношении Candida и Aspergillus spp., включая 
резистентные к другим пре паратам штаммы.
Плохо проникает через ГЭБ. Хорошая переносимость. Взаимодействия с 
другими ЛС возникают редко.
При почечной недостаточности  коррекция дозы не требуется, при 
умеренной печеночной недостаточности – снижение дозы до 35 мг/сут.
Показания: у детей и взрослых препарат выбора при инвазивном кандидозе, 
эмпирической терапии фебрильной нейтропении, альтернативный – при 
аспергиллезе.

Микафунгин Пор. 
д/инф. 
50 мг 
во флак.

– 10-17 В/в
Взрослые:
100 мг/сут.
При недостаточной 
эффективности – 
увеличение дозы 
до 200 мг/сут, 
< 40 кг – 4 мг/кг/сут.
Дети: <40 кг 2 мг/кг/
сут; >40 кг 100 мг/сут.
Новорожденные:
2–4 мг/кг/сут.

Высокая активность в отношении Candida и Aspergillus spp., включая 
резистентные к другим пре паратам штаммы.
Плохо проникает через ГЭБ. Хорошая переносимость. Взаимодействия 
с другими ЛС возникают редко.
При почечной недостаточности  коррекция дозы не требуется, при тяжелой 
печеночной недостаточности – нет должного опыта применения.
Показания: препарат выбора при инвазивном кандидозе у пациентов любого 
возраста,   включая новорожденных.

* При нормальной функции почек

в/в – внутривенно, ЛС – лекарственное средство, НД – нет данных, 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, 
НЯ – нежелательные явления, п/о – перорально, 
Т½ – время полувыведения.
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МНН Форма ЛС
Биодоступ-

ность
(п/о), %

Т½, ч* Режим 
дозирования Особенности ЛС, показания к применению

Азолы
Вориконазол Табл. 0,05 г, 

0,2 г
Пор. 
д инф. 0,2 г 
во флак.
Пор. 
д/приема 
внутрь – 
2,8 г 
во флак.

96 6–7 Взрослые:
в/в: 6 мг/кг 2 раза 
в 1-е сутки, затем 
4 мг/кг 2 раза в сутки.
Внутрь: нагрузочная 
доза у пациентов 
с массой тела <40 кг – 
0,2 г 2 раза в сутки, 
а при массе >40 г – 
0,4 г 2 раза в сутки, 
поддерживающая 
доза у пациентов 
с массой тела <40 кг 
0,1 г 2 раза в сутки, 
а при массе >40 г 
– 0,2 г 2 раза в сутки.
При отсутствии кли-
нического ответа 
доза может быть 
увеличена до 0,15 г 
2 раза в сутки при 
массе тела <40 кг и до 
0,3 г 2 раза в сутки 
при массе >40 кг.
Дети (2–12 лет, 
< 50 кг): 9 мг/кг 2 раза 
в 1-е сутки, затем 
8 мг/кг 2 раза в сутки;
Внутрь: 9 мг/кг 2 раза 
в сутки.

Широкий спектр активности.
Хорошо проникает через ГЭБ, высокие концентрации в СМЖ и тканях ЦНС.
При умеренной печеночной недостаточности – снижение дозы в 2 раза, при 
тяжелой – применение, если возможная польза превосходит риск, контроль 
токсичности. При клиренсе креатинина < 50 мл/мин – переход на п/о прием.
Активный ингибитор цитохрома Р450, взаимодействует со многими ЛС. 
Специфические НПР со стороны органа зрения.
Показания: у детей и взрослых препарат выбора при аспергиллезе, 
альтернативный – при инвазивном кандидозе, криптококкозе.

Итраконазол Капс. 0,1 г
Р-р д/
приема 
внутрь 
10 мг/мл 
во флак. 
по 150 мл

Капс. ~55 
Р-р: 65–90

20–45 Внутрь
Взрослые:
0,1–0,6 г/сут, доза 
и длительность курса 
зависит от вида ин-
фекции.

Широкий спектр активности. Вариабельная биодоступность, капсулы следует 
принимать во время или сразу после еды, р-р – за 1 ч или через 2 ч после еды. 
Плохо проникает через ГЭБ, низкая концентрация в СМЖ и моче.
При выраженной почечной недостаточности р-р для приема внутрь 
не используют. Активно ингибирует ферменты цито хрома Р450, 
взаимодействует со многими ЛС.
Не рекомендован для применения у детей.
Показания: как альтернативный препарат – при кандидозе пищевода 
и полости рта. Не рекомендован для лечения инвазивного кандидоза 
и аспергиллеза.
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МНН Форма ЛС
Биодоступ-

ность
(п/о), %

Т½, ч* Режим 
дозирования Особенности ЛС, показания к применению

Позаконазол Суспензия 
для при-
ема внутрь 
40 мг/мл

80, биодоступ-
ность повыша-
ется при при-
еме с жирной 

пищей.

35 Внутрь
по 400 мг 2 раза в 
день.

Широкий спектр активности. Вариабельная биодоступность, следует прини-
мать с жирной пищей или пищевыми до бавками. При нарушении функции 
почек модификация дозы не нужна. Ингибирует цитохром Р450 (слабее, чем 
вориконазол, итраконазол), следует учитывать взаимодействия с другими ЛС. 
Не рекомендован для применения у детей до 13 лет.
Показания: препарат выбора для первичной антифунгальной профилактики 
у онкогематологических больных, как альтернативный препарат – при канди-
дозе пищевода и полости рта, аспергиллезе. Не рекомендован для лечения 
инвазивного кандидоза.

Флуконазол Капс. 0,05 г, 
0,1 г, 0,15 г
Пор. д/
сусп. д/
приема 
внутрь 
10 мг/мл и 
40 мг/мл 
во флак. по 
50 мл
Р-р д/инф. 
2 мг/мл во 
флак. по 
50 мл

90 30 Внутрь
Взрослые: 0,1–1,2 г/
сут в 1 прием, доза и 
длительность курса 
зависит от вида ин-
фекции.
Дети: 
при кандидозе слизи-
стых оболочек – 
1–3 мг/кг/сут;
при инвазивном 
кандидозе и крипто-
коккозе – 6–12 мг/кг/
сут.
В/в
Взрослые: 0,2–1,2 г/
сут; 
Дети:
при кандидозе кожи 
и слизистых оболочек 
– 1–3 мг/кг/сут;
при инвазивном 
кандидозе и крипто-
коккозе – 6–12 мг/кг/
сут.
Новорожденные:
при инвазивном 
кандидозе – 25 мг/кг 
в 1-й день, затем 12 
мг/кг/сут.
В/в вводят со скоро-
стью не более 10 мл/
мин

Активен в отношении Candida и Cryptococcus spp., но в последние годы отме-
чен рост резистентности. Не действует против Aspergillus spp.
Хорошо проникает через ГЭБ, высокая концентрация в СМЖ и моче. Доза при 
в/в и п/о применении одинаковая. Удаля ется при гемодиализе.
При клиренсе креатинина < 50 мл/мин – снижение дозы на 50%.
Ингибирует цитохром Р450 (слабее, чем вориконазол, итраконазол), следует 
учитывать взаимодействия с другими ЛС. Хорошо переносится, выраженные 
НПР редки.
Показания: поверхностный и инвазивный кандидоз с учетом чувствитель-
ности возбудителя, криптококкоз, антифунгальная профилактика.
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МНН Форма ЛС
Биодоступ-

ность
(п/о), %

Т½, ч* Режим 
дозирования Особенности ЛС, показания к применению

Полиены
Амфотерицин В Пор. 

д/инф. 
0,05 г 
во флак.

– 24–48 В/в
Взрослые и дети: 
0,3–1,5 мг/кг/сут, 
разводят в 5% р-ре 
глюкозы,
вводят со скоростью 
0,2–0,4 мг/кг/ч.

Широкий спектр активности. Плохо проникает через ГЭБ, низкая 
концентрация в СМЖ и моче. Высо кая частота инфузионных реакций (70%) 
и почечной недостаточности (> 30%), необходим контроль функции почек. 
Для профилактики инфузионных реакций – премедикация с использовани ем 
НПВП и антигистаминных ЛС; нефротоксичности – гидратация и отмена 
других нефротоксичных ЛС. При нарушении функции почек – применение 
других антимикотиков. Следует учитывать взаимодействия с другими ЛС.
Показания: препарат выбора – криптококкоз. Не рекомендован для лечения 
инвазивного кандидоза и аспергиллеза.

Амфотерицин В 
липидный ком-
плекс

Конц. для 
р-ра д/инф. 
5 мг/мл 
во флак.

— 6–18 В/в
Взрослые и дети: 
3–5 мг/кг/сут

Переносится лучше, чем амфотерицин В, эффективность сравнима. 
При использовании следует отменить другие нефротоксичные ЛС.
Показания: препарат выбора – криптококкоз, альтернативный препарат – 
инвазивный кандидоз и аспергиллез.

Флюоропиримидины
Флуцитозин Р-р д/инф. 

10 мг/мл 
во флак. 
по 250 мл

— 3–5 В/в
Взрослые и дети: 
100 мг/кг/сут

Спектр активности ограничен Candida и Cryptococcus spp.
Высокая частота НПР.
При почечной недостаточности – коррекция суточной дозы. Следует 
учитывать взаимодействия с другими ЛС. Применяют только в сочетании 
с другими антимикотиками из-за высокого риска резистентности. Показания: 
криптокок ковый менингит.
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Назначают в/в и п/о натощак, способ применения 
существен но не влияет на фармакокинетику препа-
рата. Хорошо проникает через ГЭБ. Основными пре-
пятствиями для широкого примене ния вориконазо-
ла в ОРИТ являются множественные клинически зна-
чимые лекарственные взаимодействия, а также 
необходи мость коррекции дозы или отмены препа-
рата при выраженной почечной и печеночной недо-
статочности. Кроме того, следует учитывать индиви-
дуальные особенности фармакокинетики. Для уста-
новления причины неэффективности или токсично-
сти может потребоваться определение концентра-
ции вориконазола в сыво ротке крови.

Вориконазол – препарат выбора для лечения ин-
вазивного аспергиллеза, его применяют при канди-
дозе, криптококкозе и некоторых других ИМ.

Итраконазол отличается широким спектром ак-
тивности in vitro, но его применение в ОРИТ ограни-
чено отсутствием возмож ности в/в применения 
(не  зарегистрирован в России), вариабель ной био-
доступностью и множественными лекарственными 
взаи модействиями. Кроме того, следует учитывать 
гепатотоксичность и отрицательный инотропный 
эффект (не следует применять у больных с выражен-
ной кардиальной дисфункцией).

Итраконазол не рекомендован для лечения инва-
зивного кандидоза и аспергиллеза в ОРИТ, является 
альтернативным препаратом при поверхностном 
кандидозе полости рта и пищевода.

Позаконазол – триазол второго поколения широ-
кого спек тра действия. Применение позаконазола 
в ОРИТ ограничено в связи с отсутствием возможности 
в/в применения, вариабельной биодоступностью (за-
висит от приема пищи) и лекарственными взаимодей-
ствиями.

Позаконазол назначают для первичной антифун-
гальной профилактики у онкогематологических 
больных,  лечения аспергиллеза и криптококкоза, 
рефрактерных к стартовой терапии, не рекомендо-
ван для лечения инвазивного кандидоза в ОРИТ.

Флуконазол неактивен против Aspergillus spp. 
и других плесневых микромицетов. В последние годы 
отмечен рост рези стентности возбудителей кандидо-
за к флуконазолу. В России, по результатам многоцен-
трового исследования ARTEMIS Disk, сни жение чув-
ствительности к флуконазолу выявили у  23,8% 
Candida spp., выделенных от больных в ХОРИТ.

Флуконазол применяют в/в и п/о, причем способ 
приме нения существенно не влияет на фармакокинети-
ку препарата. Биодоступность не зависит от приема 
пищи и рН желудочного содержимого. Необходима кор-
рекция дозы препарата при почечной недостаточности.

Флуконазол назначают при поверхностном и ин-
вазивном кандидозе, криптококкозе, а также для 
первичной антифунгальной профилактики.

Кетоконазол не следует использовать для лече-
ния и профилактики ИМ в ОРИТ ввиду низкой эффек-
тивности, высокой токсичности и нестабиль ной био-
доступности.

Амфотерицин В связывается с эргостеролом 
цитоплазматиче ской мембраны грибов, что приводит 
к нарушению ее проницаемости и к гибели клетки. 
К амфотерицину В in vitro чувствительно большин ство 
возбудителей микозов, в т. ч. Candida spp., Aspergillus 
spp., C. neoformans и пр. Устойчивы к амфотерицину В 
Candida lusitaniae, Aspergillus terreus, Aspergillus nidulans 
и Aspergillus conicus, Trichosporon spp., Scedosporium 
spp., Malassezia furfur, Scopulariopsis и Fusarium spp. 
Возможна перекрестная резистентность Candida spp. 
к амфотерицину В и азолам.
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В ОРИТ применение амфотерицина В ограничивают 
высокая токсичность, а также особенности фармакокине-
тики (плохо про никает через ГЭБ, низкая концентрация 
в СМЖ и моче). В настоящее время не рекомендован для 
лечения ин вазивного кандидоза и аспергиллеза, а также 
для эмпирической антифунгальной терапии. Препарат 
выбора для лечения крипто коккового менингита.

Липидный комплекс амфотерицина В по срав-
нению со стандартным препаратом менее токсичен, 
эффективность их со поставима. Использование ли-
пидного комплекса амфотерицина В ограничено вы-
сокой стоимостью, поэтому его назначают при неэф-
фективности стандартного препарата, его нефроток-
сичности или некупируемых премедикацией выра-
женных реакциях на в/в инфузию.

Полиены для местного применения (нистатин, 
натамицин) назначают для лечения поверхностного 
кандидоза, их применение для профилактики ИМ 
неэффективно.

Флуцитозин (его метаболиты) взаимодействует 
с РНК и на рушает синтез ДНК микромицетов. Флуци-
тозин отличается огра ниченным спектром активно-
сти (Candida, Cryptococcus spp.) и бы стрым формиро-
ванием приобретенной резистентности. Раство рим 
в воде, хорошо проникает через ГЭБ.

Применение в ОРИТ ограничено в связи с отсут-
ствием воз можности в/в введения и высокой частотой 
выраженных НПР (нейротоксичность, миелотоксич-
ность и др.). Назначают для начальной терапии крип-
тококкового менин гита в сочетании с амфотерици-
ном В. Не следует применять в качестве монотерапии.

Помимо этиотропного применения антимикоти-
ков в клини ческой практике используют эмпириче-
скую, т. е. направ ленную на наиболее вероятного 
возбудителя, антифунгальную те рапию. Основанием 

для эмпирической антифунгальной терапии явились 
сложность своевременного выявления ИМ и связан-
ная с ними чрезвычайно высокая летальность. Эмпи-
рически эхинокандины назначают больным с факто-
рами риска и клиническими признаками инвазивно-
го кандидоза до его лабораторного подтверждения 
(см. 2.10). Для лечения поверхностных микозов эмпи-
рическую антифунгальную терапию не применяют.

Профилактически антифунгальные препараты 
(флуконазол и пр.) следует назначать только боль-
ным с высоким риском развития инвазивных мико-
зов (см. 2.11). Проведение пер вичной профилактики 
поверхностных микозов нецелесообразно.

Неоправданное профилактическое или эмпириче-
ское приме нение антимикотиков в группах с низким 
риском ИМ увеличивает стоимость лечения, может 
сопровождаться НПР и лекарственны ми взаимодей-
ствиями, а также способствует селекции резистент-
ных к противогрибковым препаратам возбудителей.

Критериями эффективности антимикотической 
терапии являются:

• исчезновение клинических признаков микотиче-
ской инфекции;

• исчезнование лабораторных (лейкоцитоз и пр.) 
признаков микотической инфекции;

• эрадикация возбудителя из очага поражения, 
подтвержден ная микроскопическими и культу-
ральными исследованиями;

• исчезновение или регрессия инструментальных 
(рентгено графических, КТ и пр.) проявлений ИМ.
В общем, ИМ требуют более продолжительного 

лечения, по сравнению с бактериальными инфекци-
ями. Например, продолжительность лечения канди-
демии должна составлять не менее двух недель по-
сле исчезновения клинических при знаков инфекции 
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и последнего выявления Candida spp. из крови, т. е. 
в среднем от трех до пяти недель. При наличии оча-
гов диссеминации продолжительность антифунгаль-
ной терапии обычно увеличивается.

Методы серологической диагностики (определе-
ние специ фических антигенов и пр.) для оценки эффек-
тивности антими котической терапии применяют лишь 
при некоторых микозах, например при аспергиллезе.

1.2. Хирургическое лечение

Кроме применения противогрибковых средств 
и устранения фак торов риска, важным условием эффек-
тивного лечения некоторых ми козов является своевре-
менное хирургическое удаление пораженных тканей.

Например, при микозах придаточных пазух носа 
хирургическое вмешательство является обязатель-
ным условием успешного л ечения. При микозах лег-
ких основным показанием для хирургиче ского лече-
ния (лобэктомии или резекции пораженного участ ка 
легкого) является высокий риск легочного кровоте-
чения (выраженное кровохарканье, расположение 
очагов поражения вблизи крупных сосудов).

Кроме того, хирургическое вмешательство может 
понадобиться для верификации диагноза. Однако 
у многих больных приме нение хирургических мето-
дов лечения может быть затруднено тяжестью состо-
яния и высокой вероятностью угрожающих жизни 
кровотечений в связи с патологией гемостаза.

1.3.  Устранение или снижение выраженности 
факторов риска развития микозов

Поскольку микозы обычно развиваются у боль-
ных с теми или иными нарушениями в системе про-

тивоинфекционной защиты (факторами риска), 
их устранение или снижение выраженности являет-
ся обязательным компонентом успешного лечения 
и про филактики рецидива микозов.

Например, у пациентов с кандидемией и острым 
диссеминированным кандидозом (ОДК) важным 
усло вием успешного лечения является удаление или 
замена всех внутрисосудистых катетеров.

Следует отметить, что только антимикотиками выле-
чить ИМ у больного с выраженным иммунодефицитом 
невозможно, необхо димо восстановление эффективных 
иммунных механизмов. Поэто му во всех случаях нужно 
уменьшить выраженность ятрогенной иммуносупрес-
сии, например отменить или снизить дозу ГКС и пр.

Возможность медикаментозной коррекции им-
мунных дефек тов у пациентов с ИМ ограничена. 
В настоящее время известны результаты нескольких 
РКИ эффективности применения препара тов имму-
номодулирующего действия для лечения инвазив-
ных ми козов. Например, установлено, что примене-
ние рекомбинантного гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора не повышает эффектив-
ность лечения больных с кандидемией и ОДК. Была 
показана эффективность применения гамма-интер-
ферона для лечения криптококков ого менингоэнце-
фалита у больных СПИДом. Однако возможность ис-
пользования этого метода лече ния у больных в ОРИТ 
ограничена. Эффективность применения других 
«иммуномодуляторов» для лечения микозов в РКИ 
не установлена, их применение не показано.
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2. Кандидоз

Кандидоз – самый распространенный микоз 
в  ОРИТ. Спектр заболеваний, вызываемых 

Candida spp., очень широк. Проявления этой инфек-
ции варьируют от относительно безобидного поверх-
ностного кандидоза с поражением слизи стых оболо-
чек до отличающегося высокой летальностью инва-
зивного поражения различных органов и тканей.

Код по МКБ-10: В 37.
Возбудители. Candida spp. – одноклеточные дрож-

жевые микроорганизмы размером 6–10 мкм. Многие 
Candida spp. ди морфны, образуют псевдомицелий 
или мицелий. В настоящее время известно более 
150 видов грибов рода Candida. Основны ми возбуди-
телями кандидоза являются C. albicans, C. parapsilosis, 
C. tropicalis, C. glabrata и C. krusei. Значительно реже 
выявляют C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. rugosa и пр.

Несмотря на то, что наиболее распространенным 
возбуди телем остается C. albicans, за последние 
15–20 лет отмече но значительное увеличение коли-
чества инфекций, вызываемых C. tropicalis, 
C. parapsilosis, C. glabrata и C. krusei.

Возбудители кандидоза распространены повсе-
местно, неко торые Candida spp. являются обитателями 
организма человека. Candida spp. выявляют при посе-
вах со слизистой оболочки по лости рта и ЖКТ у 30–50% 

здоровых людей, со слизистой обо лочки гениталий – 
у 20–30% здоровых женщин. Знание критериев диагно-
стики позво ляет отличить кандидоз от поверхностной 
колонизации, при ко торой применение антимикотиков 
обычно не только бесполезно, но и вредно, поскольку 
ведет к селекции резистентных штаммов грибов.

Вид Candida spp. весьма четко коррелирует 
с чувствитель ностью к антимикотикам in vitro (табл. 3).

Таблица 3. Чувствительность основных возбудителей 
кандидоза к противогрибковым препаратам

Возбудитель Флукона-
зол

Ворико-
назол

Амфоте-
рицин В

Эхино-
кандины

С. аlbicans Ч Ч Ч Ч
С. glabrata Ч-ДЗ/Р Ч-ДЗ/Р Ч/Р Ч
С. guilliermondii Ч-ДЗ/Р Ч Ч/Р Ч
С. kefyr Ч Ч Ч Ч
С. krusei Р Ч/Ч-ДЗ/Р Ч/Р Ч
С. lusitaniae Ч Ч Ч/Р Ч
С. parapsilosis Ч/Р Ч Ч Ч/Р
С. tropicalis Ч/Р Ч/Р Ч Ч

Ч – чувствительность > 75% исследованных изолятов
Ч-ДЗ – дозозависимая чувствительность >5% исследованных изолятов
Р – резистентность >5% исследованных изолятов

Эхинокандины (анидулафунгин, каспофунгин 
и микафунгин) активны против большинства грибов 
рода Candida. Повышенные показатели МПК отмече-
ны у некоторых штаммов C. parapsilosis, хотя эхино-
кандины в обычных дозах успеш но применяют при 
инфекциях, обусловленных этими возбудите лями. 
По данным исследования КРИТ, все возбудители ин-
вазивного кандидоза в российских ОРИТ были чув-
ствительны к каспофунгину in vitro.

По результатам много центрового проспективного 
исследования ARTEMIS Disk, в Рос сии к флуконазолу 
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in  vitro чувствительно большинство штаммов 
C. albicans (96%), C. kefyr (96%) и C. lusitaniae (98%), ниже 
показатели у C. parapsilosis (87%) и C. tropicalis (82%). 
Сниженная чувстви тельность к флуконазолу отмече-
на у 40% изолятов C. glabrata. Практически все штам-
мы C. krusei (91%) устойчивы к флуконазолу. В нашей 
стране флуконазол активен против 76% Candida spp., 
вы деленных в ХОРИТ, и 90% изолятов из ТОРИТ.

По результатам многоцентрового проспективно-
го иссле дования ARTEMIS Disk, в России ворикона-
зол in vitro активен против 83% Candida spp., выде-
ленных в ХОРИТ, и 97% изоля тов из ТОРИТ. К ворико-
назолу in vitro чувствительны C. albicans (96%), 
C. guilliermondii (93%), C. kefyr (98%), C. lusitaniae (98%) 
и C. parapsilosis (97%). Чувствительность снижена у 
C. glabrata (74%), C. krusei (88%) и C. tropicalis (85%). 
Отмечена низкая активность in vitro вориконазола 
против резистентных к флуконазолу C. albicans (6%), 
C. tropicalis (11%) и C. glabrata (15%).

К амфотерицину В in vitro чувствительны 
C. albicans, C. kefyr, C. tropicalis и C. parapsilosis, могут 
быть устойчивы C. glabrata, C. guilliermondii, C. krusei и 
C. lusitaniae.

Приобретенная устойчивость Candida spp. к анти-
микотикам развивается очень редко, как правило, 
при длительном или повторном применении проти-
вогрибковых ЛС.

Вероятность резистентности возбудителей кан-
дидоза к анти микотикам зависит не только от вида и 
предшествующего приме нения противогрибковых 
ЛС. Например, возбудители инвазивно го кандидоза 
чаще резистентны к флуконазолу, чем возбудители 
поверхностной инфекции. Возбудители внутриболь-
ничного кан дидоза чаще устойчивы к флуконазолу, 
чем возбудители внебольничной инфекции.

В практической работе определение вида возбу-
дителя и чув ствительности к антимикотикам следует 
проводить у больных со всеми вариантами инвазив-
ного кандидоза, т. е. при выявлении Candida spp. 
в любом стерильном в норме би осубстрате, а также 
при рецидивирующем течении и/или резистентно-
сти поверхност ного кандидоза к стандартной анти-
микотической терапии. При этом следует использо-
вать тесты с доказанной эффективностью.

2.1. Кандидоз полости рта, глотки

Код по МКБ-10: В 37.0.
Другие названия: кандидозный стоматит (мо-

лочница), кандидозный хейлит.
Возбудитель: C. albicans, другие Candida spp. вы-

являют у больных онкологическими заболеваниями, 
СПИДом и пр.

У больных в ОРИТ от 75 до 90% возбудителей кан-
дидоза поло сти рта чувствительны к флуконазолу, 
резистентность чаще опре деляют у больных, приме-
нявших азольные препараты.

Факторы риска: новорожденные и дети первых 
лет жизни; возраст более 65 лет; СПИД; сахарный 
диабет; злокачественные новообразования; приме-
нение ингаляционных и системных ГКС, антибакте-
риальных ЛС, иммуносупрессоров и цитостатиков; 
эндотрахеальная интубация; зубные протезы.

Кандидоз полости рта, глотки выявляют у 5–20% 
онкологических пациентов, 15–30% больных са харным 
диабетом 1-го типа и 60–90% больных СПИДом.

Клинические проявления. Острый псевдомем-
бранозный кандидоз полости рта (молочница) чаще 
возникает у новорож денных и детей первых лет жиз-
ни, людей пожилого возраста, при сахарном диабете, 
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СПИДе и злокачественных новообразо ваниях, приме-
нении ингаляционных и системных ГКС. Прояв ляется в 
виде белых или желтоватых, легко снимаемых налетов 
на слизистой языка, десен и внутренней поверхности 
щек; по верхность слизистой под налетами может быть 
гиперемирована, эрозирована или изъязвлена с уме-
ренной кровоточивостью.

Острый атрофический кандидоз обычно возни-
кает при при менении антибактериальных ЛС. В этом 
случае возможно поражение любой части слизистой 
оболочки полости рта, но наи более часто – языка. 
Слизистая оболочка становится гиперемированной, 
отечной и воспаленной, легко травмируется.

Другие варианты (хронический атрофический 
или гиперпластический кандидоз) у больных в ОРИТ 
выявляют редко.

Диаг ностика основана на выявлении почкую-
щихся клеток, псевдомицелия Candida spp. в матери-
але, полученном с поражен  ных слизистых оболочек.

Дифференциальную диагностику проводят с бакте-
риальной и вирусной инфекцией полости рта, лейко-
плакией и красным плоским лишаем. Возможно сочета-
ние кандидоза полости рта с этими состояниями.

Методы диагностики:
• микроскопия и посев соскоба с языка и отделяе-

мого слизи стой оболочки щек, миндалин и десен.
Критерии диагностики:

• клинические признаки кандидоза в сочетании 
с  выявле нием Candida spp. при микроскопии 
(псевдомицелий или почкующиеся клетки) и/или 
посеве материала из поражен ных участков сли-
зистых оболочек.
Лечение. Препаратом выбора является флукона-

зол, его при менение обычно быстро, в течение 
1–3 дней, приводит к исчез новению клинических при-

знаков кандидоза полости рта. Антимикотики для 
местного применения тоже эффективны, но при их ис-
пользовании эффект наступает медленнее. Продол-
жительность антифунгальной терапии зависит от вы-
раженности иммуносу прес сии, обычно – 7–14 дней.

Важным условием успешного лечения является 
устранение или уменьшение выраженности факто-
ров риска (коррекция са харного диабета, оптимиза-
ция антибактериальной терапии и пр.).

При неэффективности лечения или рецидивах за-
болевания антифунгальную терапию модифицируют 
с учетом вида возбудителя и его чувствительности к 
антимикотикам.

Выбор противогрибковых препаратов:
Острый кандидоз полости рта, глотки
Препарат выбора:

• флуконазол п/о или в/в 100–200 мг/сут (А I).
Альтернативные препараты:

• антимикотики для местного применения – ниста-
тин 500 тыс. ЕД каждые 6 ч; натамицин сусп. 2,5%, 
1 мл каждые 6–8 ч; клотримазол р-р 1%, 1 мл каж-
дые 6 ч (В II).
При неэффективности флуконазола:

• увеличение дозы флуконазола до 200–400 мг/сут; 
ниста тин, натамицин или клотримазол (В II); итра-
коназол р-р для приема внутр ь 200–400 мг/сут 
(А II), позаконазол 600 мг/сут (А I).

2.2. Кандидоз пищевода, желудка, кишечника

Наиболее распространенный вариант – кандидоз 
пищевода, тогда как кандидозное поражение желуд-
ка и кишечника возника ют очень редко, у больных  
с соответствующими факторами риска (выраженная 
нейтропения и пр.).
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Код по МКБ-10: В 37.0.
Другие названия: кандидозный эзофагит, га-

стрит, энтерит.
Возбудитель: C. albicans (> 90%), другие Candida 

spp. выяв ляют редко, обычно у получавших антими-
котики пациентов. Более 90% возбудителей канди-
доза пищевода чувствительно к флуконазолу, 
резистент ность чаще определяют у больных 
СПИДом, онкологическими заболеваниями.

Факторы риска: СПИД, сахарный диабет, злока-
чественные заболевания, оперативное лечение пи-
щевода, применение антибактериальных ЛС, ГКС, 
иммуносупрессоров и цитостатиков.

Кандидоз пищевода выявляют у 5–10% больных са-
харным ди абетом 1-го типа, 15–30% больных СПИДом.

Клинические проявления.
Кандидоз пищевода сопровождается болью, непри-

ятными ощущениями при глотании, особенно твердой 
или горячей пищи, а также несвязанным с приемом 
пищи загрудинным дискомфор том. При эзофагоско-
пии выявляют гиперемию, контактную рани мость и 
фибринозные налеты. Поражение локализуется 
преиму щественно в дистальных отделах пищевода. 
Выраженность кли нических и эндоскопических при-
знаков зависит от выраженности иммунодефицита.

Кандидоз желудка возникает редко, преимуще-
ственно как осложнение язвы или опухоли желудка, 
хирургического вмеша тельства.

Кандидоз кишечника возникает редко на фоне вы-
сокодозной цитостатической терапии у гематологи-
ческих больных. Роль Candida spp. в развитии диа-
реи, в т. ч. возникающей после применения антибак-
териальных ЛС, не доказана.

Кандидоз пищевода может осложниться сужени-
ем пищевода, кровотечением и перфорацией. 

У больных с выраженным имму нодефицитом канди-
доз или колонизация ЖКТ может быть при чиной ин-
вазивного кандидоза.

Диагностика основана на выявлении почкующих-
ся клеток, псевдомицелия Candida spp. в материале, 
полученном при эндо скопическом исследовании.

Больным с высоким риском инвазивного кандидо-
за (наличие факторов риска, клинических признаков) 
показано дополнитель ное обследование (см. 2.4).

Дифференциальную диагностику проводят с реф-
люкс-эзофагитом, лейк оплакией и красным плоским 
лишаем, опухолью, а также герпетической и цитоме-
галовирусной инфекцией пищевода. Возможно со-
четание кандидоза пищевода с этими состояниями.

Методы диагностики:
• эндоскопия, биопсия пораженных участков;
• микроскопия биоптатов, мазков-отпечатков из 

поражен ных участков слизистых оболочек;
• посев биоптатов;
• гистологическое исследование биоптатов.

Критерии диагностики:
• характерные изменения при эндоскопии в соче-

тании с выявлением мицелия, псевдомицелия, 
почкующихся клеток Candida spp. в окрашенных 
мазках и/или в биопсийном материале, или выде-
ление возбудителя при посеве биоптата.
Лечение. Основу лечения составляет примене-

ние систем ных антимикотиков. Неабсорбируемые 
противогрибковые пре параты (нистатин и пр.) и ке-
токоназол неэффективны.

Препарат выбора – флуконазол, его применение 
эффективно у 80–98% больных (А I). Альтернативные 
препараты – итраконазол раствор для приема внутрь, 
каспофунгин или микафунгин. Амфотерицин В не при-
меняют в связи с высокой токсичностью. Обычная 
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продолжительность лечения – 14–21 день, до исчез-
новения клинических и эндоско пических признаков 
инфекции.

Важным условием успешного лечения является 
устранение или уменьшение выраженности факто-
ров риска (коррекция са харного диабета и пр.).

При неэффективности лечения или рецидивах за-
болевания антифунгальную терапию модифицируют 
с учетом вида возбуди теля и его чувствительности 
к антимикотикам.

Выбор противогрибковых препаратов:
Препарат выбора:

• флуконазол в/в или п/о 3 мг/кг/сут (А I).
Альтернативные препараты:
• итраконазол р-р для приема внутрь 200 мг/сут (B I)
• анидулафунгин в/в 100 мг/сут (В I)
• каспофунгин в/в 50 мг/сут (В I)
• микафунгин в/в 100 мг/сут (В I).

2.3. Кандидоз мочевыводящих путей

Код по МКБ-10: В 37.4.
Возбудитель. Основной возбудитель – C. albicans, 

но у 18–46% больных выявляют другие Candida spp. 
(нередко два и более видов).

В России к флуконазолу чувствительно 78% 
Candida spp., вы деленных из мочи. Резистентность 
чаще определяют у больных, ранее получавших 
азольные антимикотики.

Факторы риска: катетеризация мочевого пузыря, 
сахарный диабет,  мочекаменная болезнь, примене-
ние антибактериальных ЛС.

Клинические проявления. Кандидозный ци-
стит обычно сопровождается частыми болезнен-
ными мочеиспусканиями.

Кандидозный пиелонефрит сопровождается бо-
лями в пояс ничной области, повышением темпера-
туры тела и болью при мочеиспускании. Обструкция 
мочевыводящих путей конгломера тами мицелия 
Candida spp. приводит к развитию ОПН.

Диагностика основана на выявлении Candida 
spp. в моче и оценке состояния больного.

Важно правильно понимать клиническое значе-
ние выяв ления Candida spp. в моче. У большинства 
больных возникает бессимптомная кандидурия, ко-
торая свидетельствует о коло низации Candida spp. 
нижних отделов МП и обычно не являет ся показани-
ем для применения антимикотиков – достаточно 
устранения или коррекции факторов риска.

Кандидурия в сочетании с клиническими или 
инструменталь ными признаками инфекции МП явля-
ется показанием  для приме нения противогрибковых 
препаратов. Кроме того, кандидоз МП может быть ис-
точником, а кандид урия – проявлением ОДК. Поэтому 
при высоком риске развития ОДК (наличие факторов 
риска, предполагаемых клинических при знаков) по-
казано дополнительное обследование и решение во-
проса о назначении антифунгальной терапии (см . 2.4).

Методы диагностики:
• повторная (не менее двух раз) микроскопия и по-

сев пра вильно собранной мочи;
• КТ или У3И почек (по показаниям);
• цистоскопия (по показаниям);
• определение вида возбудителя и его чувстви-

тельности к антимикотикам показано при реци-
дивирующем тече нии и/или резистентности 
к стандартной антимикотической терапии.
Показания к проведению терапии:

• кандидурия, т. е. определение Candida spp. при 
повторных (не менее двух) микологических ис-
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следованиях правильно собранной мочи, в соче-
тании с клиническими или инстру ментальными 
признаками инфекции МП;

• бессимптомная кандидурия у пациента с высоким 
риском инвазивного кандидоза: перед урологиче-
скими манипу ляциями, после трансплантации 
почки, при выраженной нейтропении и иммуно-
супрессии, у новорожденных с экстремально низ-
кой массой тела.
Лечение проводят больным с клиническими при-

знаками ин фекции МП или пациентам с бессимптом-
ной кандидурией и фак торами риска развития инва-
зивного кандидоза.

При бессимптомной кандидурии у пациентов без 
факторов риска развития инвазивного кандидоза 
антимикотики не при меняют. Устранение или умень-
шение выраженности факторов риска (удаление или 
замена мочевого катетера, оптимизация при-
менения антибактериальных ЛС, коррекция сахар-
ного диабета и т. п.) обычно приводит к устранению 
бессимптомной кандидурии (А II).

При бессимптомной кандидурии перед и после 
урологиче ских манипуляций проводят короткий 
(2–4 дня) курс лечения флуконазолом 200 мг/сут.

У новорожденных с очень низкой массой тела 
при рождении при бессимптомной кандидурии про-
водят лечение как при ОДК (см. 2.4).

У больных с клиническими признаками инфекции 
МП не обходимы применение системных антимикоти-
ков, удаление или замена мочевых катетеров, а также 
устранение или умень шение выраженности других 
факторов риска (оптимизация применения антибакте-
риальных ЛС, коррекция са харного диабета и т. п.). 
При обструкции МП конгломератами мицелия Candida 
spp. необходимо хирургическое лечение (A III).

Препаратом выбора является флуконазол, кото-
рый, в отличие от других антимикотиков, создает вы-
сокую концентрацию актив ного вещества в моче. Но 
при назначении флуконазола необходимо учитывать 
возможность устойчивости возбудителя к этому ЛС.

При неэффективности флуконазола назначают 
амфотерицин В. Промывание мочевого пузыря рас-
твором амфотерицина В (50–200 мкг/мл) обычно со-
провождается вре менным прекращением  кандиду-
рии, однако этот метод лечения неэффективен при 
поражении вышележащих отделов МП.

Для лечения кандидозного пиелонефрита приме-
няют флуконазол, при его неэффективности – липид-
ный комплекс амфотерицина В или каспофунгин.

Антифунгальную терапию продолжают до купи-
рования кли нических, лабораторных признаков ин-
фекции и эрадикации воз будителя из мочи.

При возможном развитии поражения почек или 
ОДК – см . раз дел 2.4.

Выбор противогрибковых препаратов:
Цистит
Препарат выбора:

• флуконазол в/в или п/о 3 мг/кг/сут в течение 
7–14 дней (A III).

Альтернативный препарат:
• амфотерицин В в/в 0,3–0,6 мг/кг/сут в течение 

1–7 дней (В III).
Пиелонефрит
Препарат выбора:
• флуконазол в/в или п/о 3–6 мг/кг/сут в течение 

14 дней (A III).
Альтернативные препараты:
• липидный комплекс амфотерицина В в/в 2,5–5 мг/

кг/сут (В III);
• каспофунгин 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут (С III).
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2.4.  Кандидемия, острый диссеминированный 
кандидоз

Кандидемия и ОДК (кандидемия в сочетании 
с  очагом/ очагами диссеминации или множествен-
ные очаги диссеминации) состав ляют 75–90% всех 
случаев инвазивного кандидоза. Наиболее часто 
(>80%)  кандидемия и ОДК развиваются у пациентов 
в ОРИТ, реже у гемато логических и онкологических 
больных, а также у пациентов с распространенными 
(>40% поверх ности тела) глубокими ожогами. 
При возникновении кандидемии вероятность ле-
тального исхода во время госпитализации увели-
чивается в  два раза, продолжительность лечения – 
на 3–30 дней, стоимость лечения – в 1,5–5 раз.

Код по МКБ-10: В 37.7.
Другие названия: кандидозная септицемия, кан-

дидозный сепсис.
Возбудители. По данным исследования КРИТ, 

в  российских ОРИТ основными возбудителями кан-
дидемии и ОДК являются C. albicans (48%), 
C. parapsilosis (17%), C. glabrata (14%), С. tropicalis (5%) 
и C. krusei (5%), реже (9%) выявляют C. lusitaniae, 
C. guilliermondii, C. rugosa, C. kefyr и пр.

Поскольку Candida spp. – естественные обитатели 
слизи стых оболочек и кожи человека, источники воз-
будителя инвазивного кандидоза обычно эндо-
генные: катетеры в центральных сосудах, ЖКТ и моче-
вые пути больного. Однако возможно и внутриболь-
ничное заражение, например, через руки медицин-
ского персона ла при нарушении правил асептики.

Спектр возбудителей кандидемии и ОДК в различ-
ных лечебных учреждениях широко варьирует и зави-
сит от контингента больных, применяемых методов 
лечения и профилактики, эффективности методов кон-

троля внутрибольничных инфекций и пр. Применение 
азольных антимикотиков для профилактики и эмпири-
ческой тера пии приводит к уменьшению доли 
С. albicans среди возбудителей инвазивного кандидоза.

У новорожденных с очень низкой массой тела 
спектр возбу дителей кандидемии и ОДК существен-
но отличается от таково го у взрослых. Наиболее ча-
сто выявляют C. albicans (40–55%) и C. рarapsilosis 
(20–45%) и C. tropicalis (5–15%), редко – C. glabrata, 
C. krusei и пр.

Возбудители инвазивного кандидоза существен-
но чаще ре зистентны к  флуконазолу, чем возбудите-
ли поверхностного кандидоза (см. табл. 3). В значи-
тельной степени это связано с большим ко личеством 
не-albicans Candida среди возбудителей инвазивно-
го кандидоза. По данным исследования КРИТ, в рос-
сийских ОРИТ чувствительность к флуконазолу сни-
жена у 21% возбудителей инвазивного кандидоза. 
Все возбудители чувствительны к каспофунгину, 
вориконазолу и позаконазолу.

В последние десятилетия отмечено уменьшение 
доли C. albicans среди возбудителей инвазивного 
кандидоза в ОРИТ, где широко используют антифун-
гальную профилактику и эмпирическую терапию. 
Большинство изолятов C. albicans чувствительно 
in vitro к применяемым в настоящее время антимико-
тикам (см. табл. 3).

C. parapsilosis – второй по частоте возбудитель ин-
вазивного кандидоза. C. parapsilosis чаще выявляют 
у новорожденных, больных с длительно используе-
мыми внутрисосудистыми катетерами, протезами 
сосудов и сердечных клапанов. C. parapsilosis чаще 
других Candida spp. обнаруживают на руках меди-
цинского персонала, медицинском оборудовании, 
умывальниках и пр. C. parapsilosis чувствителен in 
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vitro к при меняемым в настоящее время антимико-
тикам (см. табл. 3). 

C. glabrata относительно редко выявляют у ново-
рожденных и детей, часто – у больных старше 65 лет, 
пациентов, ранее по лучавших антимикотики. 
C. glabrata чувствителен к эхинокандинам, отличает-
ся сниженной чувствитель ностью к флуконазолу 
и вориконазолу, а также амфотерицину В (см. табл. 3). 
Обусловленный C. glabrata инвазивный кандидоз 
отли чается высокой летальностью.

C. tropicalis часто выявляют у онкологических 
больных и реципиентов после ТКСК. Чувствитель-
ность C. tropicalis к флуконазолу может быть снижена 
(см. табл. 3). Обусловленный C. tropicalis инвазивный 
кандидоз отли чается высокой летальностью.

C. krusei составляет 3–7% возбудителей инвазив-
ного канди доза. C. krusei чаще выявляют у пациен-
тов, ранее получавших си стемные антимикотики, 
или в отделениях, в которых широко при меняют ан-
тифунгальную профилактику и эмпирическую тера-
пию. C. krusei устойчив in vitro к флуконазолу, может 
быть устойчив к вориконазолу, но чувствителен 
к эхинокандинам (см. табл. 3).

Candida spp. входят в состав биопленки на по-
верхности внутрисосудистых катетеров и других 
неорга нических имплантатов. Эхинокандины, в от-
личие от азольных антимикотиков и амфотерицина 
В, активны против Candida spp. в составе биопленки. 
Поэтому при невозможности удаления внутрисосу-
дистых, перитонеальных и других катетеров следует 
использовать эхинокандины.

Факторы риска. У взрослых: использование ЦВК, 
применение антибиотиков, ИВЛ, тяжелое состояние 
больного (медиана APACHE II – 13, SOFA – 6), хирурги-
ческое лечение или перфорация ЖКТ, панкреатит, 

полное парентеральное питание, сахарный диабет, 
новообразования, хроническая почечная недоста-
точность. Инвазивный кандидоз чаще развивается 
у мужчин старшего возраста.

У новорожденных: недоношенность (менее 
29 нед); масса тела при рождении менее 1500 г; низ-
кий показатель по шкале Апгар; использование ЦВК, 
ИВЛ, применение антибиотиков из групп карбапене-
мов и цефалоспоринов III поколения, абдоминаль-
ная хирургия, некротизирующий энтероколит. Ча-
стота инвазивного кандидоза при сроке гестации 
23–24 нед составляет 10–20%, 25–27 нед – 5–10%, 
более 28 нед – менее 5%. У новорожденных с массой 
тела < 750 г частота инвазивного кандидоза более 
10%, 750–1000 г – 5–10%, > 1000 г – менее 5%. 
У доношен ных новорожденных с нормальной массой 
тела инвазивный кандидоз возникает очень редко.

У детей факторы риска сходны с таковыми у взрослых.
До 10% всех случаев кандидемии и ОДК связаны 

со вспышка ми внутрибольничной инфекции, что мо-
жет потребовать допол нительных мероприятий (вы-
явления источника инфицирования, обследования 
рук медицинского персонала и пр.).

Клинические проявления. Возбудители и факторы 
риска развития кандидемии и ОДК совпадают. Клиниче-
ские проявления кандидемии и ОДК, обусловленных 
разными Candida spp., существенно не раз личаются.

Клинические признаки кандидемии неспецифич-
ны и не от личаются от симптомов бактериального 
сепсиса. Рефрактерное к применению антибактери-
альных ЛС повышение температуры тела > 38 °C вы-
являют у 82% больных, синдром полиорганной не-
достаточности – у 48%, ДВС – у 13%.

Острый диссеминированный кандидоз возникает 
в результате гематогенного распространения 
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Candida spp. в организме. При ОДК возможно пора-
жение практически всех органов и тканей, но наибо-
лее часто в патологический процесс вовлека ются 
кожа и подкожная клетчатка, головной мозг, органы 
зрения, почки, сердце, а также легкие.

Поражение кожи и подкожной клетчатки возни-
кает у 2–10% больных с кандидемией и характеризу-
ется появлением папулез ной сыпи диаметром 0,5–
1,0 см или развитием подкожных абс цессов.

Поражение ЦНС развивается у 2–10% больных 
с ОДК – см. 2.6.

Поражение органов зрения (кандидозный хориоре-
тинит и эндофтальмит) развивается у 1–10% па-
циентов с кандидемией (см. 2.9). Поэтому при выяв-
лении кандидемии показана офтальмо скопия с рас-
ширением зрачка во время первичного обследова-
ния больного и оценки эффективности лечения.

Поражение почек возникает у 1–10% больных 
с кандидемией и обычно сопровождается развитием 
микроабсцессов. У больных возникают лихорадка, 
озноб, боль в пояснице или животе, изменения 
в анализах мочи. Острая по чечная недостаточность 
развивается у 5–15% больных с кандидемией.

Кандидозный эндокардит развивается у 1–10% 
больных с кандидемией, миокардит или перикардит 
возникают реже – см. 2.8.

Поражение легких – см. 2.7.
У новорожденных с экстремально низкой массой 

тела при рождении в зависимости от времени инфи-
цирования выделяют врожденный и приобретен-
ный кан дидоз. Врожденный кандидоз диагностиру-
ют с первых часов от рождения до 6 сут. Врожденный 
кандидоз – результат трансплацентарного или вер-
тикального (восходящего) инфи цирования плода. 
Клинически врожденный и приобретенный канди-

доз может проявляться не только как поражение 
кожи и слизистых оболочек, но и как кандидемия, 
ОДК и инвазивный кандидоз различных органов. 
Кандидоз кожи и слизистых оболочек обычно диа-
гностируют на второй неделе жизни (диапазон 
от 6-го до 14-го дня) с частотой от 6 до 8%. Кандидоз 
кожи клинически выглядит как эритематозная диф-
фузная сыпь, по хожая на поверхностный ожог, а по-
ражение слизистых обо лочек – как острый псевдо-
мембранозный кандидоз полости рта. Кандидемию 
и ОДК обычно выявляют в период от 15 до 33 первых 
дней жизни. Основные клинические проявления 
кандидемии и ОДК неспецифичны, не отличаются 
от бактери ального сепсиса. Характерна высокая ча-
стота кандидозного менингита (15–20%) и почек (10–
35%), реже поражаются другие ор ганы.

У детей клинические проявления кандидемии 
и ОДК сходны с таковыми у взрослых.

Прогноз. Установлено, что при возникновении 
кандидемии и ОДК вероятность летального исхода у 
больных во время госпи тализации увеличивается 
в 1,8–2,5 раза.

По данным исследования КРИТ, в российских 
ОРИТ  общая летальность взрослых пациентов в те-
чение 30 сут после вы явления кандидемии и ОДК со-
ставила 57%. Уста новлено, что общая летальность 
достоверно снижается при начатой в первые 24 ч 
антифунгальной терапии и удалении (замене) ЦВК, 
а  прогностически неблагоприятным является пока-
затель APACHE II более 15.

У недоношенных новорожденных общая леталь-
ность в течение 30 сут после выявления кандидемии 
и ОДК составляет 20–40%. Прогностически неблаго-
приятными факторами являются поражение ЦНС 
и позднее начало терапии.
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Вид возбудителя также имеет прогностическое 
значение Например, кандидемия и ОДК, обуслов-
ленные C. tropicalis, C. glabrata и C. albicans, отличают-
ся более высокими показа телями летальности по 
сравнению с C. parapsilosis.

Диагностические меропри ятия у больных 
с  факторами риска и предполагаемыми клиниче-
скими признаками кандидемии и ОДК следует про-
водить незамедлительно.

Основной метод диагностики кандидемии 
и  ОДК  – посев крови и других стерильных в норме 
субстратов. Следует учитывать, что диагностическая 
чувстви тельность посевов крови – 50–75%, поэтому 
ежедневно следует проводить от 2 до 4 посевов кро-
ви. При этом у взрослых объем исследуемой крови 
должен быть 40–60 мл/сут, у детей <2 кг: 2–4 мл/сут; 
от 2 до 12 кг: 6 мл/сут; от 12 до 36 кг: 20 мл/сут. При 
высоком риске кандидемии и ОДК такие посевы сле-
дует проводить ежедневно. Продолжительность ин-
кубации должна быть не менее 5 сут.

Следует определить род и вид микромицета, выде-
ленного из крови и других стерильных в норме субстра-
тов (до 5% возбудителей фунгемии – не Candida), по-
скольку от этого зависит выбор противогрибкового ЛС.

Для определения чувствительности возбудите-
лей к антимикотикам in vitro следует использовать 
референтные или коммерческие тесты с доказанной 
эффективностью.

При микроскопии материала из очага поражения 
нужно использовать окраску калькофлюором бе-
лым, при гистологическом исследовании – по Гомо-
ри–Грокотту.

Совместное определение маннана и антиманнано-
вых антител в сыворотке крови (Platelia Candida 
Antigen Plus (Ag PlusTM) и Antibody Plus (Ab PlusTM, Bio-

Rad Laboratories) является вспомогательным методом 
диагностики. Для повышения эффективности необхо-
димы повторные исследования. Эффективность этих 
тестов у детей и новорожденных не определена.

Эффективные методы ПЦР-диагностики инвазив-
ного кандидоза не разработаны. Диагностическое 
значение высокого уровня фибриногена и прокаль-
цитонина в сыворотке крови не определено. Повы-
шение уровня С-реактивного белка неспецифично.

Необходимо оценить распространенность пато-
логического процесса и выявить очаги диссемина-
ции, поскольку от этого зависит выбор 
противогрибково г о ЛС.

Методы диагностики:
• повторные посевы крови на специализирован-

ные среды (Сабуро, сусло-агар);
• посев дистального фрагмента внутрисосудистого 

катетера; 
• микроскопия и посев биосубстратов (материал из 

зева, моча, отделяемое из дренажей и ран) для 
определения степени поверхностной колонизации;

• микроскопия, посев, гистологическое исследова-
ние биопсийного материала;

• обязательное определение вида возбудителя, 
выявленно го при посеве любого стерильного 
в  норме биосубстрата, и его чувствительности 
к флуконазолу in vitro;

• определение маннана и антиманнановых антител 
в сыворотке крови;

• КТ или рентгенография легких;
• КТ или УЗИ брюшной полости;
• офтальмоскопия с расширением зрачка;
• чреспищеводная эхокардиография;
• биопсия очагов поражения.

Критерии диагностики:
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• кандидемия – однократное выделение Candida 
spp. при по севе крови;

• ОДК – кандидемия в сочетании с выявлением Candida 
spp. при гистологическом исследовании и/или посе-
ве материа ла из глубоких тканей (включая подкож-
ную клетчатку) или выявление Candida spp. при ги-
стологическом исследова нии и/или посеве материа-
ла из глубоких тканей двух и более локализаций.
Лечение. Антифунгальная терапия должна быть 

начата незамедлительно, не позднее 24 ч после вы-
явления Candida spp. в крови и других стерильных 
в норме субстратах (A II).

Основными препаратами для лечения инвазив-
ного кандидоза являются эхинокандины (анидула-
фунгин, каспофунгин и микафунгин), преимущество 
которых по сравнению с триазолами (вориконазол, 
флуконазол) и полиенами (амфотерицин В, липид-
ный комплекс амфотерицина В) доказано в РКИ.

Итраконазол и позаконазол не используют в связи 
с вариа бельной биодоступностью при приеме внутрь.

При назначении противогрибковых ЛС необходи-
мо учитывать результаты локальных эпидемиологи-
ческих исследований.

В течение первых 24 ч  с момента выявления кан-
дидемии необходимо удалить или заменить (не по 
проводнику) все внутрисосудистые катетеры (A II). 
Если это сделать невозможно, следует использовать 
активные против Candida в составе биопленки эхи-
нокандины, а не азольные ЛС (B II).

Важным компонентом лечения является устране-
ние или уменьшение выраженности факторов риска 
(отмена или сниже ние дозы ГКС и иммуносупрессо-
ров, компенсация сахарного диабета и др.).

Выбор противогрибкового препарата зависит 
от возраста больного.

У взрослых препараты выбора – анидулафунгин, 
каспофунгин и микафунгин, при назначении кото-
рых следует учитывать особенности фармакокине-
тики и лекарственные взаимодействия, также нали-
чие печеночной недостаточности (см. табл. 2). После 
стабилизации состояния больного, определения 
вида возбудителя возмож но пероральное назначе-
ние флуконазола или вориконазола в зависимости 
от чувствительности возбудителя (В II). Липидный 
комплекс амфотерицина В применяют как альтерна-
тивный препарат. Амфотерицин В не рекомендован 
в связи с низкой эффективностью и высокой токсич-
ностью (D I). Комбинированную терапию не следует 
использовать в качестве стартовой (D II), ее приме-
нение возможно при рефрактерном кандидозе ЦНС.

У новорожденных большинство возбудителей 
чувствитель но к эхинокандинам и флуконазолу, а не-
фротоксичность амфотерицина В ниже, чем у взрослых. 
Препаратами выбора яв ляются амфотерицин В, мика-
фунгин и флуконазол, при использовании по следнего 
следует учитывать особенности фармакокинетики у не-
доношенных новорожденных (см. табл.  2). Флуконазол 
не назначают больным, ранее получавшим этот препа-
рат про филактически. Липидный комплекс амфотери-
цина В применяют как альтернативный препарат.

У детей препаратами выбора также являются эхи-
нокандины – каспофунгин и микафунгин. Необходи-
мо учитывать особенности дозировки эхиноканди-
нов и азольных ЛС.

Для оценки эффекта антифунгальной терапии ре-
комендовано проводить ежедневный посев крови до 
отрицательного результата (B III). Неэффективность 
лечения кандидемии и ОДК может быть обусловлена 
как резистентностью к антимикотику возбудителя, 
так и контаминацией внутрисосудистого и мочевого 
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катетера, протезов сосудов или клапанов сердца, со-
храняющейся имму носупрессией, а также наличием 
требующих хирургического ле чения очагов диссеми-
нации (эндокардита, флебита, абсцессов и пр.). Поэ-
тому при неэффективности начального лечения 
назна чают антимикотик другого класса с учетом вида 
и чувствитель ности возбудителя, проводят повтор-
ное обследование пациента для выявления очагов 
диссеминации (например, чреспищеводную эхокар-
диографию для исключения эндокардита), удаляют 
возможные ис точники инфекции и, при необходимо-
сти, проводят хирургиче ское лечение (B II).

Антифунгальную терапию продолжают не менее 
14 дней после исчезновения всех клинических при-
знаков инвазивного кандидоза и последнего выяв-
ления Candida spp. при посеве кро ви и биосубстра-
тов из очагов поражения (B II). Более продолжитель-
ное лечение необходимо при персистирующей ней-
тропении или иммуносупрессии.

После завершения лечения показано наблюде-
ние в течение не менее двух месяцев для исключе-
ния возникновения поздних очагов гематогенной 
диссеминации, в т. ч. эндофтальмита и пр.

Выбор противогрибковых препаратов:
Взрослые
Препараты выбора:

• анидулафунгин в/в 200 мг в 1-й день, затем 100 мг/
сут (A I)

• каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут (A I)
• микафунгин в/в 100 мг/сут (A I)
Альтернативные препараты:
• вориконазол в/в 12 мг/кг в 1-й день, затем 8 мг/кг/

сут или п/о 800 мг в 1-й день, затем 400 мг/сут (B I)
• флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 

6 мг/кг/сут (С I)

• липидный комплекс амфотерицина В в/в 5 мг/кг/
сут (С II).
Новорожденные
Препараты выбора:

• амфотерицин В в/в 1 мг/кг/сут (В II)
• микафунгин в/в 4 мг/кг/сут (B II)
• флуконазол в/в 25 мг/кг в 1-й день, затем 12 мг/кг/

сут (В II)
Альтернативный препарат:

• липидный комплекс амфотерицина В в/в 2,5–5 мг/
кг/сут (С II)
Дети
Препараты выбора:

• каспофунгин в/в 50 мг/м2/сут (A I)
• микафунгин в/в <40 кг 2–4 мг/кг/сут (A I)

Альтернативные препараты:
• вориконазол в/в 18 мг/кг в 1-й день, затем 16 мг/

кг/сут или п/о 18 мг/кг/сут; у детей старше 14 лет 
или 12–14 лет > 50 кг – доза, как у взрослых (B I)

• флуконазол в/в или п/о  8–12 мг/кг/сут (В I)
• липидный комплекс амфотерицина В в/в 5 мг/кг/

сут (В II)

2.5. Кандидозный перитонит

Обычно развивается у больных в ХОРИТ или как ос-
ложнение перитонеального диализа. В российских 
ОРИТ кандидозный перитонит составляет 17% всех 
случаев ин вазивного кандидоза. Летальность при кан-
дидозном перитоните выше, чем при бактериальном.

Код по МКБ-10: В 37.0.
Возбудители: C. albicans (74%), C. glabrata (11%), 

C. krusei (5%), C. dubliniensis (5%).
Возбудители чувствительны к эхинокандинам 

и  вориконазолу. В российских ОРИТ чувствитель-
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ность к флуконазолу снижена у 25% возбудителей 
кандидозного перито нита.

Факторы риска: перфорация ЖКТ, хирургиче-
ские опера ции на органах брюшной полости, ин-
фицированный панкреонекроз, перитонеальный 
диализ.

Клинические проявления не имеют специфиче-
ских признаков, за исключением отсутствия эффек-
та от антибакте риальной терапии. У 90–100% боль-
ных отмечают резистентные к антибиотикам повы-
шение температуры тела и другие при знаки систем-
ной воспалительной реакции, а также наличие 
гнойного отделяемого из брюшной полости или по-
мутнение диализата. Частота развития шо ка при 
кандидозном перито ните превышает 15%. Кроме 
того, характерна высокая частота кандидемии и ге-
матогенной диссеминации с поражением раз-
личных органов и систем.

Диагностика основана на выявлении Candida 
spp. в пери тонеальной жидкости. Серологические 
и ПЦР-методы диагностики не разработаны.

В ходе обследования необходимо исключить по-
ражение дру гих органов и систем.

Методы диагностики:
• микроскопия перитонеальной жидкости;
• посев перитонеальной жидкости, крови, мочи и пр.;
• обязательная идентификация вида выявленного 

возбуди теля и определение чувствительности 
к флуконазолу in vitro;

• УЗИ, КТ брюшной полости;
• обследование больного для выявления источни-

ка ин фекции и других очагов диссеминации.
Критерии диагностики:

• клинические, эндоскопические или лаборатор-
ные при знаки перитонита в сочетании с выявле-

нием Candida spp. при микроскопии и/или посеве 
перитонеальной жидкости.
Лечение. Выбор препарата зависит от вида 

возбудите ля и состояния больного (см. 2.4). Необхо-
димо учитывать высокую частоту резистентности 
возбудителей кандидозного перитонита к флукона-
золу. Поэтому вначале назначают эхинокандины, 
а  флуконазол – только после стабилизации состоя-
ния больного и определения вида и чувствительно-
сти Candida. Вориконазол применяют как альтерна-
тивный препарат.

Амфотерицин В не используют в связи с низкой 
эффективностью и высокой токсичностью. Интрапе-
ритонеальное введение амфотерицина В противо-
показано в связи с высо кой вероятностью развития 
химического перитонита.

Применение антимикотиков продолжают не ме-
нее двух недель после исчезновения клинических 
и лабораторных признаков перитонита.

Важные условия успешного лечения – хирургиче-
ское вме шательство, дренирование брюшной поло-
сти, а также удале ние катетера для перитонеального 
диализа (В II).

Выбор противогрибковых препаратов:
Препараты выбора:

• анидулафунгин в/в 200 мг в 1-й день, затем 100 мг/
сут (B II)

• каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут 
(B II)

• микафунгин в/в 100 мг/сут (B II)
Альтернативные препараты:

•· вориконазол в/в 12 мг/кг в 1-й день, затем 8 мг/кг/
сут или п/о 800 мг в 1-й день, затем 400 мг/сут (C II);

• флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 
6 мг/кг/сут (С II).
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2.6. Кандидозный менингит

Кандидозный менингит может быть проявлением 
ОДК или изолированным осложением у больных 
с соответствующими фак торами риска.

Код по МКБ-10: В 37.5.
Возбудители. Основные: C. albicans, C. tropicalis, 

C. parapsilosis, C. glabrata и C. krusei. Значительно реже 
– C. lusitaniae, C. guilliermondii и пр.

Возбудители кандидозного менингита in vitro 
чувстви тельны к эхинокандинам и амфотерицину В 
(см. табл. 3). В России к флуконазолу чувствительны 
84% изолятов, выделенных из СМЖ, а к вориконазо-
лу – 95%.

Факторы риска. Кандидозный менингит обычно 
развивается как осложнение кандидемии и ОДК. Ча-
стота его у недоношенных новорожденных с инва-
зивным кандидозом составляет 15–20%, у взрослых 
пациентов в российских ОРИТ – 2%. Изолированный 
кандидозный менингит может возникать у нейр о-
хирургических больных с вентрикулоперитонеаль-
ными шунтами, редко – у инъекционных наркома-
нов.

Клинические проявления. Течение обычно за-
тяжное, пре обладают признаки гипертензионно-ги-
дроцефального синдрома, очаговая симптоматика 
появляется позже.

Диагностика основана на выявлении Candida 
spp. в СМЖ. Серологические и ПЦР-методы диагно-
стики не разработаны.

Обязательным является определение вида возбу-
дителя и его ч увствительности к антимикотикам.

При общеклиническом исследовании СМЖ выяв-
ляют умерен ный плеоцитоз смешанного характера, 
белково-клеточную диссо циацию.

В ходе обследования необходимо исключить по-
ражение веще ства головного мозга, а также пораже-
ние других органов и систем.

Методы диагностики:
• люмбальная пункция с определением давления 

СМЖ;
• общеклинический и биохимический анализ СМЖ;
• микроскопия СМЖ, других биологических жидко-

стей, ма териала из очагов поражения;
• посев СМЖ, крови, мочи, материала из очагов по-

ражения;
• обязательна идентификация вида выявленного 

возбудителя;
• МРТ или КТ головного мозга;
• обследование больного для выявления источни-

ка ин фекции и других очагов диссеминации.
Критерии диагностики:

• выявление Candida spp. при микроскопии и/или 
посеве спинномозговой жидкости.
Лечение. При выборе антимикотика следует учи-

тывать вид возбудителя и его чувствительность 
(см. 2.4), возраст паци ента, а также фармакокинетику 
и фармакодинамику препарата.

У взрослых препаратами выбора являются ворико-
назол и флуконазол, которые хорошо проходят через 
ГЭБ. Уро вень вориконазола в СМЖ у пациентов с гриб-
ковым менингитом составляет 50% концентрации 
в плазме крови, флуконазола – 52–85%. Кроме того, во-
риконазол создает высокие кон цен трации в веществе 
головного мозга. При назначении флуконазола необхо-
димо учитывать возможную устойчивость возбудителя. 
Амфотерицин В (D II) и эхинокандины (D III) не рекомен-
дованы для лечения кандидоза ЦНС у взрослых. При 
неэффективности стартовой терапии возможно приме-
нение комбинации азольных ЛС с флуцитозином.
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У новорожденных используют флуконазол, амфо-
терицин В или липидный комплекс амфотерицина В.

У детей лечение проводят как у взрослых с учетом пе-
диатрических дозировок флуконазола и вориконазола.

Продолжительность применения антимикоти-
ков – не менее четырех недель после исчезновения 
всех признаков инфекции.

Важным условием успешного лечения является 
удаление ка тетеров, шунтов и т. п., а также коррек-
ция внутричерепного дав  ления (В II).

Выбор противогрибковых препаратов:
Взрослые:

• вориконазол в/в 12 мг/кг в 1-й день, затем 8 мг/кг/
сут или п/о 800 мг в 2 приема в 1-й день, затем 
400 мг/сут в 2 приема (B II);

• флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 
6 мг/кг/сут (B II).
Новорожденные:

• флуконазол в/в 25 мг/кг в 1-й день, затем 12 мг/кг/
сут (B II);

• амфотерицин В 1 мг/кг/сут (B II);
• липидный комплекс амфотерицина В 2,5–5 мг/кг/

сут (С II).

2.7. Кандидозная пневмония

Кандидозная пневмония обычно является прояв-
лением ОДК. Изолированная кандидозная пневмо-
ния развивается очень ред ко, например при аспира-
ции желудочного содержимого.

Выявление Candida spp. при микроскопии и посе-
ве мокроты или БАЛ не является диагностическим 
критерием кандидозной пневмонии, а обычно сви-
детельствует о поверхностной колони зации брон-
хов или глотки.

Код по МКБ-10: В 37.1.
Другие названия: легочный кандидоз, инвазив-

ный кандидоз легких.
Возбудители: C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata 

и C. krusei.
Возбудители кандидозной пневмонии чувстви-

тельны in vitro к каспофунгину и амфотерицину В 
(см. табл. 3). В России к флуконазолу чувствительны 
77% изолятов, выделенных из нижних дыхательных 
путей, а к вориконазолу – 97%.

Факторы риска: аспирация желудочного содер-
жимого, длительный агранулоцитоз.

Кандидозная пневмония может быть первичной, 
например об разовавшейся при аспирации возбу-
дителя в легкие, или вторич ной, возникшей в ре-
зультате гематогенной диссеминации Candida spp. 
из другого источника. Первичная кандидозная 
пневмония возникает очень редко, вторичное по-
ражение легких выявляют у 15–30% пациентов 
с ОДК.

Принципиально важно различать характеризую-
щуюся высо кой летальностью кандидозную пнев-
монию и значительно более безопасный поверх-
ностный кандидоз трахеи и бронхов, а также обыч-
но не требующую лечения поверхностную колони-
зацию ды хательных путей. Вместе с тем поверх-
ностный кандидоз и колони зацию дыхательных пу-
тей нередко выявляют у больных инвазив ным кан-
дидозом.

Клинические проявления. Наиболее частыми 
клиниче скими признаками кандидозной пневмонии 
являются рефрактер ная к антибиотикам широкого 
спектра фебрильная температура тела, кашель, 
одышка, боли в грудной клетке и кровохарканье. Не-
редко кандидозная пневмония протекает без выра-
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женных кли нических проявлений, поскольку боль-
ные находятся в тяжелом состоянии или им прово-
дят ИВЛ. С другой стороны, у таких боль ных часто 
выявляют другие признаки ОДК, например перито-
нит, поражение почек и пр.

Прогноз. Летальность при кандидозной пневмо-
нии у разных категорий больных составляет от 30 до 
70%.

Диагностика кандидозной пневмонии сложна. 
Клиниче ские и рентгенологические признаки не-
специфичны и не по зволяют отличить кандидозную 
пневмонию от бактериальной или другой микотиче-
ской.

КТ легких – более эффективный метод диагнос ти-
ки, чем рентгенография, но проведение КТ может 
быть затруднено из-за тяжести состояния больного. 
При КТ легких очаги с нечеткими контурами выявля-
ют у 80–100% больных, связанные с сосудами оча-
ги – у 40–50%, альвеолярную инфильтрацию – у 60–
80%, симптом «воздушной бронхограммы» – у 40–
50%, инфильтрацию по типу «матового стекла» – 
у 20–30%, симптом «ореола» – у 10%.

Диагноз устанавливают при обнаружении Candida 
spp. в биоптате из очага поражения. Однако биоп сия 
легкого может быть затруднена в связи с высоким 
риском кровотечения. Вто рым критерием диагно-
стики являются КТ- или рентгеногра фические при-
знаки инвазивного микоза легких у больных с канди-
демией или ОДК. Серологические и ПЦР-методы диа-
гностики не разработаны.

Выявление Candida spp. при микроскопии и посеве 
мокроты или БАЛ обычно свидетельствует о поверх-
ностной колони зации бронхов или глотки, не является 
диагностическим критерием кандидозной пневмонии 
и показанием для назначения противогрибковых ЛС.

Методы диагностики:
• КТ- или рентгенография легких;
• посев крови как при диагностике кандидемии 

или ОДК (см. 2.4)
• биопсия очагов поражения (чрезбронхиальная, 

трансто ракальная, открытая);
• микрос копия биопсийного материала с обработ-

кой калькофлюором бел ым;
• гистологическое исследование биоптата;
• посев биопсийного материала;
• обязательна идентификация вида выявленного 

возбу дителя;
• обследование больного для выявления источни-

ка ин фекции и других очагов диссеминации.
Критерии диагностики:

• выявление Candida spp. при гистологическом 
исследова нии и/или п осеве биоптата легкого
или

• признаки кандидемии, ОДК в сочетании с КТ или 
рентгено графическими признаками микоза легких.
Лечение. Выбор препарата зависит от вида воз-

будителя и состояния больного (см. 2.4). Длитель-
ность терапии – не менее двух недель после исчез-
новения клинических и радиологических признаков 
инфекции.

Важным условием успешного лечения является 
устранение или снижение выраженности факторов 
риска (отмена или сни жение дозы ГСК и иммуносу-
прессоров, коррекция нейтропении и пр.).

После завершения лечения показано наблюде-
ние в течение не менее двух месяцев для исключе-
ния возникновения поздних очагов гематогенной 
диссеминации.

Выбор противогрибковых препаратов:
Лечить как ОДК (см. 2.4).
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2.8.  Кандидозный эндокардит, перикардит 
и флебит

Кандидозный эндокардит, перикардит и флебит 
обычно явля ются проявлением ОДК. Изолирован-
ный кандидозный эндокар дит, перикардит и флебит 
развиваются редко, у больных с соот ветствующими 
факторами риска, например при длительном в/в 
применении ЛС или инъекционной нар комании.

Код по МКБ-10: В 37.6.
Возбудители: C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, 

C. tropical is и C. krusei. Значительно реже выявляют 
C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. rugosa и пр.

Возбудители кандидозного эндокардита, пери-
кардита и флеби та чувствительны к эхинокандинам, 
могут быть резистентны к флуко назолу (см. табл. 3).

Факторы риска: кардиохирургия, инъекционная 
наркома ния, другие факторы риска инвазивно го 
кандидоза (см. 2.4).

Клинические проявления кандидозного и бакте-
риаль ного эндокардита сходны: выявляют аускуль-
тативную картину поражения клапанов, нарастаю-
щую сердечную недостаточность, резистентную 
к антибиотикам лихорадку. При Эхо-КГ на клапанах 
определяют крупные вегетации.

Перикардит и флебит возникают редко, не имеют 
клиниче ских особенностей, за исключением отсутствия 
эффекта от прово димой антибактериальной терапии.

Диагностика основана на выявлении Candida 
spp. в мате риале из пораженных клапанов сердца, 
эндокарда и пр. Сероло гические методы диагности-
ки не разработаны.

Кроме того, диагноз устанавливают при выявле-
нии характер ных признаков поражения сердечно-
сосудистой системы у боль ных с кандидемией и ОДК.

В ходе обследования необходимо исключить по-
ражение дру гих органов и систем.

Методы диагностики:
• микроскопия материала из очага поражения;
• посев материала из очага поражения, биоптата, 

крови;
• гистологическое исследование биоптата;
• обязательна идентификация вида выявленного 

возбу дителя;
• Эхо-КГ, КТ грудной полости;
• обследование больного для выявления источни-

ка ин фекции и других очагов диссеминации.
Критерии диагностики:

• клинические и инструментальные (Эхо-КГ и пр.) 
призна ки эндокардита, перикардита или флебита 
в сочетании с выявлением Candida spp. при посе-
ве крови, перикарди альной жидкости или при ги-
стологическом исследовании и посеве биоптата.
Лечение. Основу лечения составляют хирургическое 

уда ление инфицированных клапанов сердца, резекция 
пораженных участков периферических вен и перикарда 
в сочетании с дли тельным применением антимикотиков. 
Хирургическое лечение должно быть проведено в тече-
ние 1-й недели с момента выявления инфекции.

Обычно назначают эхинокандины, после достижения 
клинического эффекта и эрадикации возбудителя из кро-
ви – флуконазол или вориконазол в зави симости от вида 
возбудителя и чувствительности in vitro (см. 2.4). Продол-
жительность применения антимикотиков обычно со-
ставляет от 2 до 12 мес, не менее 6 нед после хирургиче-
ского лечения. После завершения лечения показано на-
блюдение за больными в течение не менее  года.

При невозможности удаления пораженных кла-
панов необ ходима пожизненная профилактика р е-
цидива флуконазолом.
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Выбор противогрибковых препаратов:
Препараты выбора:

• анидулафунгин в/в 200 мг в 1-й день, затем 100 мг/
сут (B III)

• каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут (B III)
• микафунгин в/в 100 мг/сут (B III)

Альтернативные препараты:
• вориконазол в/в 12 мг/кг в 1-й день, затем 8 мг/кг/

сут или п/о 800 мг в 2 приема в 1-й день, затем 
400 мг/сут в 2 приема (B II);

• флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 
6 мг/кг/сут (С II).

2.9. Кандидозный хориоретинит и эндофтальмит

Обусловленное Candida spp. воспаление внутрен-
них оболочек глаза с частым поражением стекловид-
ного тела, обычно является проявлением ОДК. Изоли-
рованный кандидозный хориоретинит или эндо фталь-
мит развиваются редко, например при длительном в/в 
применении ЛС или инъекционной нар комании.

Код по МКБ-10: В 37.0.
Возбудители: C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, 

C. glabrata и C. krusei.
Возбудители чувствительны к эхинокандинам, 

могут быть резистентны к флуконазолу (см. табл. 2).
Факторы риска: см. раздел 2.4, а также длитель-

ное в/в применение ЛС, инъекционная наркомания.
Клинические проявления. Кандидозный хориоре-

тинит и эндофтальмит обычно развиваются как ослож-
нение у 1–10% больных ОДК. Основные жалобы: сниже-
ние остроты зрения, боль в глазу, умеренный отек век 
и конъюнктивы. При осмотре вы являют отек роговицы, 
гипопион или фибринозный экссудат в передней каме-
ре, бело-желтые очаги с нечеткими краями на сетчатке, 

очаговое или диффузное помутнение стекловидного 
тела. Прогрессирование может привести к панофталь-
миту, потере глаза, а также поражению ЦНС.

Диагноз обычно устанавливают при выявлении 
характерных изменений при офтальмоскопии 
у больных с кандидемией и ОДК. Реже выявляют изо-
лированно е поражение органов зрения. В этих слу-
чаях показано обследование для выявления очагов 
диссеминации в других органах.

Серологические и ПЦР-методы диагностики не 
разработаны.

Методы диагностики:
• микроскопия материала из стекловидного тела;
• посев материала из очага поражения, крови;
• обязательна идентификация вида выявленного 

возбу дителя;
• обследование больного для выявления источни-

ка ин фекции и других очагов диссеминации.
Критерии диагностики:

• клинические и офтальмоскопические признаки 
хориоретинита или эндофтальмита в сочетании 
с выявлением Candida spp. из сте кловидного тела, 
крови или других очагов диссеминации.
Лечение. Основу лечения составляет длительное 

примене ние антимикотиков, при поражении стекло-
видного тела эффек тивно локальное введение анти-
микотиков и хирургическое лечение. Продолжи-
тельность применения антимикотиков обычно со-
ставляет от 6 до 12 нед.

Выбор препарата зависит от вида возбудителя и со-
стояния больного (см. 2.4). Кроме того, следует учиты-
вать, что высокую концентрацию в стекловидном теле 
создают только вориконазол, флуконазол и флуцитозин.

Препарат выбора – вориконазол. Флуконазол ис-
пользуют с учетом чувствительности возбудителя. 
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Обычный и липидный комплекс амфотерицина В 
применяют в сочетании с флуцитозином.

Концентрация эхинокандинов в тканях глаза низ-
кая, их не используют для лечения кандидозного хо-
риоретинита и эндофтальмита (D II).

При поражении стекловидного тела (эндофталь-
мит) используют интравитреальное введение ам-
фотерицина В 5–10 мкг (B II) или вориконазола 
100 мкг (B III) в 0,1 мл воды для инъекций.

Выбор противогрибковых препаратов:
Препараты выбора:

• вориконазол в/в 12 мг/кг в 1-й день, затем 8 мг/кг/
сут или п/о 800 мг в 1-й день, затем 400 мг/сут (A II)

• липидны й комплекс амфотерицина В в/в 5 мг/кг/сут 
в сочетании с флуцитозином п/о 25 мг/кг/сут (В II);
Альтернативные препараты:

• флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 
6 мг/кг/сут (В II);

• амфотерицин В в/в 0,7–1 мг/кг/сут в сочетании 
с флуцитозином п/о 25 мг/кг/сут (C III).

2.10.  Эмпирическая антифунгальная терапия 
инвазивного кандидоза

Эмпирическую антифунгальную терапию прово-
дят больным с предполагаемыми клиническими 
признаками инвазивного кандидоза до его лабора-
торного подтверждения. Основанием для эмпи-
рического применения антимикотиков является 
очень высокая ле тальность при инвазивном канди-
дозе, а также относительно низкая эффективность 
и значительная продолжительность диагностики.

Показания к эмпирическому назначению антими-
котиков у больных в ОРИТ четко не определены. 
Поэто му принципиальное значение имеет выполне-

ние диагностических исследований перед назначе-
нием антимикотиков (см. 2.4).

При выборе антимикотика следует учитывать ло-
кальную эпи демиологическую ситуацию. В России 
к флуконазолу in vitro чувствительны 73–76% изоля-
тов Candida spp., выделенных в хирургических отде-
лениях и ХОРИТ. Кроме того, при выборе препарата 
следует учитывать вид возбудителя, выделен ного из 
нестерильных субстратов (см. 2.4).

Препараты выбора – анидулафунгин, каспофун-
гин и микафунгин, при назначении которых следует 
учитывать особенности фармакокинетики и лекар-
ственные взаимодействия, а также наличие пече-
ночной недостаточности (см. таб. 2).

Применение флуконазол а возможно, если состо-
яние пациента стабильное, азольные антимикотики 
не назначали профилактически, чувствительность 
in  vitro выделенных в ОРИТ изолятов Candida spp. 
к флуконазолу превышает 80%.

Длительность терапии составляет не менее пяти 
дней после нормализации температуры тела и ис-
чезновения других возможных признаков инвазив-
ного кандидоза.

Показания к терапии
Сочетание следующих признаков:
1. Лихорадка неясной этиологии продолжитель-

ностью более 4–6 сут, резистентная к адекватной те-
рапии антибактери альными препаратами широкого 
спектра действия.

2. Наличие двух и более факторов риска разви-
тия инвазив ного кандидоза (в/в катет ер, хирургиче-
ское вмешатель ство на органах брюшной полости, 
выраженный мукозит, полное парентеральное пита-
ние, применение ГКС или иммуносупрессантов).

Выбор противогрибковых препаратов:
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Препараты выбора:
• анидулафунгин в/в 200 мг в 1-й день, затем 100 мг/

сут (С II)
• каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут (С II)
• микафунгин в/в 100 мг/сут (С II)
Альтернативные препараты:
• флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 

6 мг/кг/сут (С II).

2.11.  Антифунгальная профилактика 
инвазивных микозов

Применение антимикотиков для первичной про-
филактики ИМ показано только пациентам с высо-
ким (не менее 10%) риском возникновения этого ос-
ложнения.

Установлено, что частоту ИМ снижает профилак-
тическое назначение только системных антимикоти-
ков (например, флуконазола) в адекватных дозах, 
а п/о назначение неабсорбируемых пероральных по-
лиенов (нистатина, натамицина) неэффективно (D I).

В настоящее время в РКИ доказана эффектив-
ность антифун гальной профилактики у некото рых 
категорий хирургических пациентов в ОРИТ, реци-
пиентов после трансплантации органов, а также но-
ворожденных с массой тела менее 1500 г.

Профилактическое применение малых доз флукона-
зола, а так же антифунгальная профилактика в группах 
больных с низким рисском ИМ не только бесполезны, 
но и вредны, поскольку приводят к НПР и лекарствен-
ным взаимодействиям, способствую т селекции рези-
стентных к противогрибковым препаратам штаммов 
Candida spp., а также увеличивают стоимость лечения.

Кроме применения антимикотиков важными 
условиями сни жения частоты ИМ являются строгое 

соблюдение правил инфекционного контроля, в т. ч. 
тщательное мытье рук, оптимальный уход за сосуди-
стыми и мочевыми катетерами, а также адекватное 
приме нение антибактериальных ЛС.

Первичная профилактика поверхностного канди-
доза не по казана.

2.11.1.  Антифунгальная профилактика  
после хирургических операций

Антифунгальная профилактика в ХОРИТ не долж-
на быть ру тинной. Ее следует проводить в отделени-
ях с высокой частотой ИМ, несмотря на соблюдение 
правил асепти ки, тщательный уход за катетерами 
и оптимизацию применения антибактериальных ЛС.

Установлено, что антифунгальная профилактика 
целесообраз на только в группах больных с частотой 
развития инвазивного кандидоза более 10%, напри-
мер у пациентов с повторной пер форацией ЖКТ. 
Кроме того, для определения больных с риском ин-
вазивного кандидоза более 10% используют пред-
ставленные ниже комбинации факторов риска.

Препаратом выбора для антифунгальной профи-
лактики в ХОРИТ является флуконазол в дозе 400 мг 
в сутки, альтернативным – каспофунгин. Антифун-
гальную профилактику продолжают до стабилиза-
ции состояния больного и исчезновения факторов 
риска развития инвазивного кандидоза.

Применение кетоконазола, итраконазола или п/о по-
лиенов (нистатина и пр.) не эффективно и приводит к се-
лекции резистентных к антимикотикам Candida spp. (D I).

Показания к профилактическому назначению 
антимикотиков:

• абдоминальное хирургическое вмешательство 
в сочетании с повторной перфорацией или несо-
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стоятельностью анастомоза ЖКТ; инфицирован-
ный панкреонекроз

• флуконазол в/в или п/о 400 мг/сут (B I)
• каспофунгин в/в 70/50 мг/сут (С II)
• пребывание в ХОРИТ более трех дней, наличие 

трех фак торов риска инвазивного кандидоза 
(в/в  катетер, про ведение ИВЛ, применение анти-
биотиков широкого спек тра действия более трех 
дней) в сочетании с одним из следующих факторов 
риска: абдоминальная хирургия, парентеральное 
питание, гемодиализ, панкреатит, при менение 
системных ГКС или иммуносупрессоров до ХОРИТ

• флуконазол в/в или п/о 400 мг/сут (C I)
• каспофунгин в/в 70/50 мг/сут (С II)

2.11.2.  Антифунгальная профилактика у реципиентов 
после трансплантации внутренних органов

У реципиентов после трансплантации легких эф-
фективность антифунгальной профилактики уста-
новлена в РКИ. Продолжительность профилактики 
не менее 3 мес.

Выбор противогрибковых препаратов:
• вориконазол в/в или п/о 400 мг/сут (B II);
• липидный комплекс амфотерицина В ингаляци-

онно (В II).
У реципиентов после трансплантации печени 

эффективность антифунгальной профилактики уста-
новлена в РКИ.

Профилактику проводят при наличии у реципиен-
та после транс плантации печени факторов риска. Про-
должительность профилак тического применения ан-
тимикотиков – не менее четырех недель или дольше 
при сохраняющихся факторах риска развития ИМ.

Показания к проведению профилактики:

Наличие двух и более из указанных факторов ри-
ска у реципи ентов после трансплантации печени:

• повторная трансплантация печени;
• уровень креатинина более 2,0 мг%;
• холедохоеюностомия;
• применение более чем 40 единиц компонентов 

крови во время операции;
• выявление поверхностной колонизации Candida 

spp. в те чение 2 дней до и 3 дней после операции.
Выбор противогрибковых препаратов:

• флуконазол в/в или п/о 400 мг/сут (А II)
• анидулафунгин в/в 100 мг/сут (B II)
• каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день,  затем 50 мг/сут 

в/в (В II)
• микафунгин в/в 100 мг/сут в/в (В II)

У реципиентов после трансплантации поджелу-
дочной железы и тонкой кишки эффективность про-
филактики флуконазолом установле на в ретроспек-
тивных исследованиях.

Продолжительность профилактического приме-
нения флуконазола – не менее четырех недель или 
дольше при сохраняющихся факторах риска разви-
тия инвазивного кандидоза.

Выбор противогрибкового препарата:
• флуконазол 400 мг/сут (В II).

У реципиентов после трансплантации других органов 
(сердца, почки) первичную антифунгальную профилакти-
ку не проводят в связи с низким риском развития ИМ.

2.11.3.  Профилактика инвазивного кандидоза 
у новорожденных с экстремально низкой массой 
тела при рождении

Обязательным условием снижения частоты ин-
вазивного кандидоза являются строгое соблюде-
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ние правил инфекционного контроля, тщатель-
ный уход за катетерами, а также оптимизация 
применения антибиотиков широкого спектра, 
особенно цефалоспоринов  III поколения и карба-
пенемов.

Эффективность антифунгальной профилактики 
у  новорожден ных с массой тела менее 1000 г при 
рождении установлена в РКИ. Показано, что у таких 
больных профилактическое применение флукона-
зола пр иводит к снижению летальности от инвазив-
ного кандидоза.

Антифунгальную профилактику продолжают 
в  течение всего периода нахождения ребенка 
в  ОРИТ.

Показания к проведению профилактики:
• при высокой (>10%) частоте инвазивного канди-

доза в отделении – новорожденные с массой тела 
менее 1000 г при рождении (А I);

• при низкой (<2%) частоте инвазивного кандидоза 
в отделении – новорожденные с массой тела ме-
нее 1000 г при рождении с дополнительными 
факторами риска (например, применение карбо-
пенемов или цефалоспоринов III поколения) (B II)
Выбор противогрибкового препарата:

• флуконазол в/в или п/о 3–6 мг/кг два раза в не-
делю.

3. Инвазивный аспергиллез

Грибы рода Aspergillus – основные возбудители 
микозов легких.

Код по МКБ-10: инвазивный легочный аспергил-
лез – В 44.0, тонзиллярный аспергиллез – В 44.2, дис-
семинированный аспергиллез, генерализованный 
аспергиллез – В 44.7, аспергиллез неуточненный – 
В 44.9.

Возбудители. Основными возбудителями инва-
зивного аспергиллеза являются A. fumigatus (40–
70%), A. fl avus (10–25%) и A. niger (10–20%), другие 
(A. terreus, A. nidulans и пр.) встречаются реже.

Возбудители аспергиллеза чувствительны к вори-
коназолу, позаконазолу и эхинокандинам, рези-
стентны к флуконазолу. К амфотерицину В чувстви-
тельны A. fumigatus, A. fl avus и A. niger, могут быть ре-
зистентны A. terreus и A. nidulans. Приобретенная ре-
зистентность развивается редко, при длительном 
применении азольных антимикотиков.

Возбудители аспергиллеза распространены по-
всеместно, их выявляют в почве, пыли, гниющих рас-
тениях, компонентах зданий, системах вентиляции 
и водоснабжения, пи щевых продуктах (специи, кофе, 
чай и пр.), на домаш них растениях и цветах. Описана 
контаминация медицинских инструментов (ИВЛ 
и пр.).
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Инфицирование обычно происходит при ингаля-
ции конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым воздухом, 
другие пути инфициро вания (пищевой, травматиче-
ская имплантация возбудителя, при ожогах и пр.) 
имеют меньшее значение. От человека к человеку 
аспергиллез не передается.

Факторы риска. Инвазивный аспергиллез наи-
более часто развивается у гематологических боль-
ных во время цитостатической, стероидной или им-
муносупрессивной терапии, а также проведения 
алло-ТКСК.

В ОРИТ частота инвазивного аспергиллеза состав-
ляет 0,3–4%.  Высокий риск у больных с длительной 
нейтропенией (количество нейтрофилов в перифери-
ческой крови < 500 клеток/мм3 на про тяжении > 
10 дней), при РТПХ и цитомегаловирусной инфекции 
после алло-ТКСК, после трансплантации легких, у па-
циентов с первичным иммуно дефицитом (хрониче-
ская гранулематозная болезнь и пр.), а также при дли-
тельном (> 3 нед) использовании системных ГКС 
(преднизолон > 0,3 мг/кг/сут) или использование им-
муносупрессоров (анти-ФНО, циклоспорина А и пр.).

Риск инвазивного аспергиллеза в ОРИТ повышен 
при использовании системных ГКС у пациентов 
с  ХОБЛ, респираторным дистресс-синдромом и пе-
ченочной недостаточностью, а также у больных 
СПИДом и тяжелой инфекцией H1N1.

Кроме того, вспышки внутрибольничного инва-
зивного аспер гиллеза у иммунокомпетентных боль-
ных могут быть связаны с высокой концентрацией 
конидий Aspergillus spp. в воздухе при проведении 
ремонта, поражении этими грибами системы венти-
ляции, водоснабжения и пр.

Клинические проявления. Продолжительность 
инкуба ционного периода не определена. У многих 

пациентов до появле ния клинических признаков ин-
вазивного аспергиллеза выявляют поверхностную 
колонизацию Aspergillus spp. дыхательных путей 
и придаточных пазух носа.

При инвазивном аспергиллезе первичное пора-
жение легких выявляют у 90–98% больных, прида-
точных пазух носа – у 2–10%. Aspergillus spp. ангио-
тропны, что приводит к частой (15–40%) гематоген-
ной диссеминации с поражением различных орга-
нов, например го ловного мозга (3–20%), кожи и под-
кожной клетчатки, печени, почек и пр. Заболевание 
обычно диагностируют поздно, нередко посмертно.

Клинические признаки инвазивного аспергилле-
за легких  больных в ОРИТ неспецифичны. Характер-
но прогрессирование симптомов пневмонии и на-
растание дыхательной недостаточности на фоне 
адекватной антибактериальной терапии и респира-
торной поддержки. У половины больных отмечают 
рефрактерную к антибиотикам ли хорадку, реже – ти-
пичные признаки ангиоинвазии, например крово-
харканье или «плевральные» боли в груди.

Острый инвазивный аспергиллезный риносину-
сит. Ранние клинические признаки (повышение тем-
пературы тела, одно сторонние боли в области пора-
женной придаточной пазухи, появление темного от-
деляемого из носа) неспецифичны, их часто прини-
мают за проявления бактериальной инфекции. Бы-
строе прогрессирование процесса приводит к появ-
лению боли в области орбиты глаза, нарушению зре-
ния, конъюн ктивиту и отеку век, разрушению твердо-
го и мягкого неба с появлением черных струпьев. 
При поражении головного мозга развиваются голов-
ные боли, обмороки и нарушение сознания.

Гематогенная диссеминация является частым 
(15–40%) ослож нением прогрессирующего аспер-
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гиллеза у больных с тяжелой иммуносупрессией, 
при высокодозной терапии ГКС и пр. У таких пациен-
тов гематогенная диссеминация происходит очень 
быстро, при этом могут поражаться буквально все 
органы и ткани (наи более часто головной мозг, кожа 
и  подкожная клетчатка, кости, кишечник и пр.). Ле-
тальность при диссеминированном аспергиллезе 
достигает 60–90%.

Аспергиллез ЦНС характеризуется очень высокой 
летально стью (60–99%), его нередко выявляют лишь 
посмертно. Обычно поражение ЦНС возникает в ре-
зультате гематогенной диссеминации, а также рас-
пространения инфекции из придаточной пазухи или 
орбиты. Частота поражения ЦНС зависит от степени 
иммуно супрессии и у разных категорий больных ва-
рьирует от 3 до 20%. Основными вариантами цере-
брального аспергиллеза являются абсцесс и крово-
излияние в вещество головного мозга, менингит раз-
вивается редко. Клинические проявления (головная 
боль, головокружение, тошнота и рвота, очаговые 
неврологические сим птомы и нарушение сознания) 
неспецифичны.

Прогноз. Летальность при инвазивном аспер-
гиллезе у больных в ОРИТ составляет 60–97%, что 
выше, чем у онкогематологических больных. Ле-
тальность зависит от адекватности лечения, рас-
пространенности или локализации аспергиллеза 
(ЦНС), а также тяжести «фонового» заболевания 
и  выраженности иммуносупрессии. Без лечения 
инвазивный аспергиллез практически всегда 
заканчи вается летальным исходом в течение 
1–4  нед после начала заболевания. Прогностиче-
ски неблагоприятным является неконтролируе мое 
основное заболевание, применение высоких доз 
ГКС перед выявлением аспергиллеза, а также со-

хранение иммуносупрессии и нейтропении после 
начала лечения.

Диагностика. Важнейшее условие успешного ле-
чения ин вазивного аспергиллеза – ранняя диагно-
стика, которая у больных с факторами риска должна 
быть проведена в течение 24 ч. Основные методы 
диагностики: КТ легких и бронхоскопия с последую-
щим лабораторным исследованием БАЛ (микроско-
пией с окраской калькофлюором белым, посевом 
и определением галактоманнана – компонента кле-
точной стенки Aspergillus – методом Platelia Aspergillus, 
Bio-Rad).

При КТ легких обычно выявляют характерные для 
пневмонии неспецифичные изменения, примерно 
у половины пациентов – очаги деструкции и полости 
в  легких, менее чем у четверти больных – симптом 
«ореола». КТ более эффективный метод диагностики 
инвазивного аспергиллеза легких, чем рентгеногра-
фия.

Характерным признаком инвазивного аспергил-
леза являет ся выявление при микроскопии БАЛ, мо-
кроты и биопсийного материала септированного 
мицелия, ветвящегося под углом 45°. Эффективность 
микроскопического исследова ния увеличивается 
после обработки респираторных субстра тов каль-
кофлюором белым. Микроскопию и посев БАЛ и дру-
гих респираторных субстратов для выявления 
Aspergillus spp. необходимо проводить повторно, по-
скольку диагностическая чувствительность этих ме-
тодов невелика.

Следует отметить, что даже при диссеминирован-
ном аспергиллезе возбудитель очень редко выделя-
ют при посеве крови.

У больных в ОРИТ спе цифичность и чувствитель-
ность определения галактоманнана в БАЛ превыша-
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ют 80%, что существенно выше результатов исследо-
вания сыворотки крови. Ложноположительные ре-
зультаты теста Platelia Aspergillus связы вают с приме-
нением некоторых антибактериальных ЛС (например, 
пиперациллина/тазобактама), а также с перекрест-
ными реакциями с экзоантигенами других микроми-
цетов. У детей ложноположительные результаты теста 
Platelia Aspergillus отмечают чаще, чем у взрослых. 
Ложноотрицательные результаты могут быть связаны 
с профилактическим или эмпири ческим применени-
ем противогрибковых препаратов.

Эффективность гистологического исследования 
биоптата повышается при использовании импрегна-
ции серебром по Гомори–Грокотту.

При внелегочной локализации диагноз устанав-
ливают на основании исследования материала из 
очага поражения. Аспергиллез ЦНС необходимо ис-
ключить во всех случаях по явления необъясненной 
неврологической симптоматики у боль ных с инва-
зивным аспергиллезом другой локализации.

Диагностическое значение высокого уровня фи-
бриногена и прокальцитонина в сыворотке крови не 
определено. Повышение уровня С-реактивного бел-
ка неспецифично.

Методы диагностики:
• КТ легких, придаточных пазух;
• при наличии неврологической симптоматики – 

КТ или МРТ головного мозга (или других органов 
при выявле нии симптомов диссеминации);

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
• определение галактоманнана в БАЛ, сыворотке 

крови, СМЖ (тест Platelia Aspergillus, Bio-Rad);
• микроскопия и посев БАЛ, мокроты, отделяемого 

из носа, биопсийного материала.
• гистологическое исследование биоптата.

Критерии диагностики. Диагноз устанавлива-
ют при на личии факторов риска, радиологических 
признаков инвазивного микоза легких в сочетании 
с выявлением галактоманнана в БАЛ, сыворотке 
крови, СМЖ или Aspergillus spp. при посеве, микро-
скопии респираторных субстратов и/или 
гистологи ческом исследовании материала из оча-
гов пораже ния.

Инвазивный аспергиллез легких:
• КТ- и рентгенографические признаки инвазивно-

го ми коза легких в сочетании с выявлением га-
лактоманнана в БАЛ, сыворотке крови или 
Aspergillus spp. при посеве, микроскопии респи-
раторных субстратов и/или гистологи ческом ис-
следовании биопсийного материала.
Инвазивный аспергил лез придаточных пазух носа:

• КТ- и рентгенографические признаки инвазивно-
го ми коза придаточных пазух носа в сочетании 
с  выявлением Aspergillus spp. при микроскопии, 
посеве отделяемого из носа, аспирата из прида-
точных пазух и/или гистологи ческом исследова-
нии биопсийного материала.
Лечение инвазивного аспергиллеза должно быть 

начато незамедли тельно и включать ан тифунга льную 
терапию, устранение или снижение выражен ности 
факторов риска, а также  хирургическое удаление 
пораженных тканей.

Выбор противогрибковых препаратов:
Инвазивный аспергиллез
Препарат выбора:

• вориконазол в/в 12 мг/кг в 1-й день, затем 8 мг/кг/
сут или п/о 800 мг в 1-й день, затем 400 мг/сут 
в  2  приема (А I); у детей (2–12 лет): в/в 18 мг/кг 
в 1-й день, затем 16 мг/кг/сут или п/о 18 мг/кг/сут 
(максимально = 700 мг/сут).
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Альтернативные препараты:
• каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем по 50 мг/

сут (В II);
• липидный комплекс амфотерицина В в/в 5 мг/кг/

сут (В II);
При неэффективности стартовой терапии во-

риконазолом:
• вориконазол или липидный комплекс амфотери-

цина В в сочетании с эхинокандином (В II);
• позаконазол п/о 800 мг/сут (В II).

Препаратом выбора для лечения инвазивного 
аспергиллеза является вориконазол, альтернатив-
ными – каспофунгин и липид ный комплекс амфоте-
рицина В.

Обычно начинают в/в применение вориконазо-
ла, при ста бильном состоянии пациента возможен 
п/о прием. При использовании вориконазола необ-
ходимо учитывать возможность лекарственных 
взаимодей ствий. Например, при назначении вори-
коназола следует отме нить рифампицин или дру-
гие индукторы ферментов цитохрома Р450, по-
скольку в этих случаях терапевтическая концентра-
ция вориконазола в плазме и тканях обычно не до-
стигается.

Оценку эффективности антифунгальной терапии 
при отсут ствии быстрого ухудшения состояния сле-
дует проводить на 4–7-е сутки. При неэффективно-
сти начального лечения сле дует исключить другие 
микозы (мукормикоз), резистентность Aspergillus 
spp. (редко), взаимодействия с другими ЛС, а также 
осо бенности фармакокинетики вориконазола (опре-
деление кон центрации препарата в сыворотке кро-
ви). В этих случаях на значают вориконазол, если его 
не применяли ранее, а также комбинации антимико-
тиков с разными механизмами действия (ворикона-

зол и эхинокандин или липидный комплекс амфоте-
рицина В и эхинокандин) или позаконазол.

Применение амфотерицина В не рекомендовано 
в связи с  недоста точной эффективностью и высокой 
токсичностью. Итраконазол для приема внутрь не 
применяют в связи с вариабельной биодоступ-
ностью.

Антифунгальную терапию продолжают до исчез-
новения клинических признаков заболевания, эра-
дикации возбу дителя из очага инфекции, купирова-
ния или стабилизации радиологических признаков, 
а также завершения периода нейтропении. Средняя 
продолжительность лечения до ста билизации со-
стояния больного составляет 20 дней, дости жения 
полной ремиссии – 60 дней. Однако у боль ных с со-
храняющейся иммуносупрессией необходимо более 
длительное лечение.

Устранение или снижение выраженности факто-
ров риска до стигается успешным лечением основно-
го заболевания, отменой или снижением дозы сте-
роидов или иммуносупрессоров, а также коррекци-
ей нейтропении. Эффективность различных «имму-
номодуляторов» в РКИ не установлена.

Хирургическое лечение. Основным показанием 
для хирургиче ского лечения, лобэктомии или резек-
ции пораженного участка легкого является высокий 
риск легочного кровотечения (выра женное крово-
харканье, расположение очагов поражения вблизи 
крупных сосудов). При внелегочном аспергиллезе 
(ЦНС, придаточные пазухи и пр.) хирургическое уда-
ление пораженных тканей – обязательное условие 
успешного лечения.
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4. Криптококкоз

Криптококкоз – вызываемый Cryptococcus 
neoformans оппортунистический микоз, кото-

рый возникает преимущественно у больных 
с  Т-клеточным иммунодефицитом и обычно прояв-
ляется в виде менингита. С. neoformans –  основной 
возбудитель микозов ЦНС. Частота криптококкоза 
в  последние десятилетия значительно увеличилась 
в связи с пандемией ВИЧ-инфекции.

Код по МКБ-10: легочный криптококкоз – В 45.0, 
крип тококковый менингоэнцефалит, церебраль-
ный криптококкоз, криптококковый менингит – 
45.1, кожный криптококкоз – 45.2, костный крипто-
коккоз – 45.3, диссеминированный криптококкоз, 
генерализованный криптококкоз – 45.7, другие 
виды криптокок- коза – 45.8, криптококкоз неуточ-
ненный – 45.9.

Возбудитель: С. neoformans, характерной особен-
ностью которого является наличие полисахаридной 
капсулы, содержащей ингибиторы фагоцитоза, кле-
точного и гуморального иммунитета.

C. neoformans чувствителен in vitro к амфотери-
цину В, ворикона золу и флуцитозину, устойчив 
к эхинокандинам. В Санкт-Петербурге к флуконазо-
лу чувствительны 78% первичных изолятов 

C.  neoformans, при персистирующем течении забо-
левания – 34%.

Возможно развитие приобретенной резистентно-
сти C. neoformans к флуцитозину и флуконазолу.

Факторы риска: СПИД, длительное применение 
ГКС и им муносупрессоров, трансплантация органов 
и тканей, некоторые гемобластозы (острый лимфо-
бластный лейкоз, лимфома), печеночная и почечная 
недо статочность, саркоидоз, коллагенозы.

У 5–15% больных криптококкозом указанные 
факторы риска не выявляют. У женщин криптококкоз 
возникает реже, чем у муж чин, у детей – реже, чем 
у взрослых.

Клинические проявления. Заражение обычно 
происхо дит ингаляционным путем. После более 
или менее длительного (от нескольких дней до не-
скольких месяцев) инкубационного периода воз-
никает поражение легких, затем гематогенная дис-
семинация с поражением головного мозга и дру-
гих органов. Криптококкоз может протекать как 
острое, подострое или хро ническое заболевание. 
Клинические проявления криптококкоза зависят 
от характера и выраженности иммунодефицита. 
У  больных СПИДом наиболее часто поражаются 
ЦНС, легкие, кожа и развиваются диссеминиро-
ванные варианты инфекции с вовлечением костей, 
почек, надпочечников и т. д. У других кате горий 
пациентов, как правило, выявляют криптококко-
вый менингит, диссеминированная инфекция не-
характерна.

Криптококковый менингит развивается у 70–
90% больных. Обычно клинические признаки появ-
ляются постепенно, но при резко выраженном им-
мунодефиците возможно острое начало заболева-
ния. Проявляется головной болью (75–90%), тошно-
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той и  рвотой (30–50%), фотофобией и нарушением 
зрения (20–30%), очаговыми неврологическими 
симптомами и наруше нием психики и сознания (10–
30%). В отличие от бактериального менингита типич-
ные менингеальные симптомы нехарактерны, их вы-
являют у 30–45% больных.

Характерным признаком криптококкового ме-
нингита является высокое внутричерепное давле-
ние. Например, у больных СПИДом повышение 
давления СМЖ более 250 мм вод. ст. выявляют 
в 75% случаев. Высокое внутричерепное дав ление 
является основной причиной ранней летальности 
и со провождается отеком зрительного нерва, на-
рушением зрения, слуха, сильной головной болью, 
нарушением сознания и патоло гическими рефлек-
сами.

Криптококкоз легких. Клинические проявле-
ния зависят от степени иммунодефицита и варьи-
руют от субклинического те чения до острой дыха-
тельной недостаточности и респиратор ного дис-
тресс-синдрома. Основными клиническими при-
знаками острого криптококкоза легких являются 
фебрильная температу ра тела (80–85%), кашель 
(60–70%), одышка (45–55%), снижение массы тела 
(40–50%), редко – боли в грудной клетке 
и кровохар канье.

Диссеминированный криптококкоз с поражением 
кожи, пред стательной железы, органов зрения, ко-
стей, почек и других орга нов и систем возникает 
у 10–20% больных.

Прогноз. Без лечения летальность при крипто-
кокковом менингите у больных СПИДом достигает 
100%, в пери од начального лечения умирают 10–
25% больных, еще 30–60% – в  течение первых 12 мес 
после лечения. Предикторами летального исхода 

являются неконтролируемый СПИД, тяжелое нару-
шение сознания (ступор, кома) и высокое (> 250 мм 
вод. ст.) давление СМЖ.

У ВИЧ-негативных больных летальность при 
криптококкозе составляет 30–50%. Прогностически 
неблагоприятные факторы: воз раст более 60 лет, 
гематологическое новообразование, почечная или 
печеночная недостаточность, продолжение приме-
нения ГКС и иммуносупрессоров.

Диагностика. Основным методом диагностики 
является вы явление C. neoformans при микроскопии 
и  посеве СМЖ, крови и других субстратов, а также 
определение криптококкового анти гена в СМЖ 
и крови.

Диагностическая чувствительность микроскопии 
СМЖ с окра ской тушью составляет 40–70%. На стан-
дартных средах колонии C. neoformans обычно выяв-
ляют через 3–10 дней. Диагностическая чувствитель-
ность посева СМЖ – 50–70%. В отличие от Aspergillus 
spp. возбудитель криптококкоза не столь широко 
распространен в окружающей среде, в отличие от 
Candida spp. он не является естественным обитате-
лем организма человека. Поэтому выявле ние C. 
neoformans в любом клиническом исследовании 
с высокой вероятностью свидетельствует о наличии 
инфекции.

Определение криптококкового антигена в СМЖ 
и сыворотке крови имеет важное значение в ранней 
диагностике криптокок коза. Показатели специфич-
ности и чувствительности стандарт ных тестов для 
определения криптококкового антигена (Pastorex 
Crypto-Plus, Bio-Rad) превышают 90%. Ложнополо-
жительные ре зультаты определения криптококко-
вого антигена встречаются редко, они возможны 
при злокачественном новообразовании, вы соком 
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титре ревматоидного фактора в сыворотке крови, 
а также при инфекциях, обусловленных Trichosporon 
spp., Capnocytophaga canimorsus и Stomatococcus 
mucilaginosis.

Люмбальная пункция с определением давления 
СМЖ долж на быть проведена при любой локализа-
ции криптококковой инфекции, поскольку крипто-
кокковый менингит может протекать асимптомно, 
а  нормализация внутричерепного давле ния явля-
ется важнейшим методом снижения ранней леталь-
ности.

При КТ или МРТ головного мозга у 30–40% боль-
ных крип тококковым менингитом выявляют атро-
фию коркового слоя, у 15–25% – поражения веще-
ства головного мозга, у 10–20% – гидроцефалию. 
МРТ – более эффективный метод диагностики изме-
нений ЦНС при криптококкозе, чем КТ.

Дифференциальную диагностику криптококко-
вого менингита проводят с инфекцией, обуслов-
ленной простейши ми (Toxoplasma gondii), виру са-
ми (JCV, CMV, EBV, HSV, VZV), бакте риями 
(S. pneumoniae, M. tuberculosis) и другими микроми-
цетами (Cladophialophora bantiana, Aspergillus spp. 
и пр.).

КТ легких – более эффективный метод диагности-
ки криптококкоза легких, чем рентгенография. Ос-
новными радиологи ческими признаками крипто-
коккоза легких являются интерсти циальная инфиль-
трация и лимфоаденопатия, субплевральные очаги 
с  нечеткими контурами, шаровидные образования 
в субплевральных отделах верхних долей и образо-
вание полостей; одиночные или множественные 
округлые образования, реже – плев рит. У больных 
СПИДом необходимо исключить пневмо нию, обу-
словленную Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium 

aviumintracellulare, у больных без СПИДа – 
Mycobacterium tuberculosis.

Методы диагностики:
• люмбальная пункция с определением давления 

СМЖ (при любом клиническом варианте крипто-
коккоза);

• общеклинический и биохимический анализ СМЖ;
• микроскопия СМЖ, других биологических жидко-

стей, ма териала из очагов поражения (окраска 
тушью, альциановым си ним);

• посев СМЖ, крови, мочи, мате риала из очагов по-
ражения;

• определение антигена C. neoformans в СМЖ и кро-
ви тестом латекс-агглютинации (Crypto-Plus, Bio-
Rad);

• МРТ или КТ головного мозга, КТ или рентгеногра-
фия легких;

• выявление источника инфекции и очагов диссе-
минации, получение материала из очагов пора-
жения.
Критерии диагностики:
Менингит:

• выявление C. neoformans при микроскопии или 
посеве СМЖ, или определение антигена 
C. neoformans в СМЖ.
Пневмония:

• КТ- или рентгенографические признаки микоза 
легких в сочетании с выявлением C. neoformans 
при микологиче ском исследовании мокроты, 
БАЛ, биоптата из очага по ражения или определе-
ние антигена C. neoformans в крови.
Криптококкоз другой локализации:

• клинические, рентгенологические (КТ, МРТ 
и пр.) при знаки локальной инфекции в сочета-
нии с выявлением C. neoformans при микологи-
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ческом исследовании мате риала из очага пора-
жения.
Лечение. Основными лечебными мероприятия-

ми являются антифунгальная терапия, коррекция 
внутричерепного давления и купирование или сни-
жение выраженности факторов риска.

Выбор и продолжительность применения анти-
микотиков зависят от состояния больного и лока-
лизации процесса, фоновой патологии, а так же от 
фармакокинетики и фармакодинамики препарата. 
Амфо терицин В плохо проходит через ГЭБ, его кли-
ническую эффек тивность при лечении криптокок-
кового менингита объясняют высокой концентра-
цией в воспаленных менингеальных обо лочках, 
а также фунгицидным действием. Флуцитозин хоро-
шо проходит через гематоэнцефалический барьер. 
Флуконазол и вориконазол также хорошо проходят 
через ГЭБ, уровень флуконазола в СМЖ составляет 
52–85% от концентрации в плазме крови, ворико-
назола – около 50%. Кроме того, вориконазол соз-
дает высокие концентрации в веществе головного 
мозга.

При криптококковом менингите в начале лече-
ния (индукция и консолидация ремиссии) назначают 
амфотерицин В или его липидный комплекс в соче-
тании с флуцитозином (А I). У пациентов после транс-
плантации органов и тканей следует использовать 
липидный комплекс амфотерицина В в связи с высо-
ким риском нефротоксичности обычного амфотери-
цина В. После стабилизации состояния больного, 
кото рое обычно наступает через две недели, назна-
чают флуконазол.

В качестве начальной терапии флуконазол ис-
пользуют только при невозможности применения 
ам фотерицина В или его липидного комплекса, по-

скольку при использовании флуконазола эрадика-
ция возбудителя из СМЖ наступает медленнее. 
В связи с этим в на чале лечения используют высокие 
дозы флуконазола – 800–1200 мг/сут (B II).

Вориконазол применяют при неэффективности 
или ток сичности других препаратов (C II). При ис-
пользовании азольных ЛС следует учитывать воз-
можность лекарственных взаимодействий, в т. ч. 
снижения эффективности азолов на фоне примене-
ния рифампицина, а также повышение токсичности 
некоторых антиретровирусных препаратов.

Через две недели адекватной антифунгальной те-
рапии эрадикацию воз будителя из СМЖ отмечают у 
60% больных, через 10 нед – у 70%. Определение 
криптококкового антигена не является методом 
оценки эффективности лечения в связи с его дли-
тельным персистированием в СМЖ и сыворотке 
крови даже при успешном лечении.

Для поддерживающей терапии используют флу-
коназол 200 мг/сут в течение 6–12 мес (А I).

Антифунгальную терапию продолжают до стой-
кого купи рования клинических признаков инфек-
ции, устранения или стабилизации радиологиче-
ских признаков, эрадикации воз будителя из СМЖ, 
крови и очагов поражения, а также за вершения пе-
риода выраженной иммуносупрессии. У больных 
СПИДом антифунгальную терапию прекращают 
только после эффективной трехмесячной АРТ (ко-
личество СD4+ Т-лимфоцитов в крови более 100–
200  кл/мкл). При последующей неэффективности 
АРТ применение антимикотиков следует воз-
обновить. Продолжительность антифунгальной те-
рапии у боль ных без ВИЧ-инфекции зависит от вы-
раженности заболевания и степени иммуносупрес-
сии, обычно – от 6 до 12 мес.
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При криптококковой пневмонии или неменинге-
альном криптококкозе другой локализации у ста-
бильных пациентов препаратом выбора является 
флуконазол, у тяжелых больных применяют схемы 
лечения менигита. Итракона зол или вориконазол 
применяют при неэффективности или невозможно-
сти применения флуконазола.

Выбор противогрибковых препаратов:
Менингит
Индукция и консолидация ремиссии
Пациенты со СПИДом
Амфотерицин В по 0,7—1,0 мг/кг/сут + флуцито-

зин 100 мг/кг/сут – не менее двух недель, затем флу-
коназол по 400–800 мг/сут не менее 8 нед (A I).

При риске или развитии нефротоксичности ам-
фотерицина В – липидный комплекс амфотерицина 
В 5 мг/кг/сут + флуцитозин 100 мг/кг/сут не менее 
двух недель, затем флуконазол по 400–800 мг/сут не 
менее 8 нед (B II).

Пациенты после трансплантации органов 
и тканей

Липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг/сут 
+ флуцитозин 100 мг/кг/сут в течение 2 нед (если не 
использовали флуцитозин, применение липидного 
комплекса амфотерицина В  следует продолжать 
4–6  нед), затем флуконазол 400–800 мг/с не менее 
8 нед (B II).

Пациенты ВИЧ-негативные, без транспланта-
ции органов и тканей

Нет неврологических осложнений: амфотерицин 
B 0,7–1,0 мг/кг/сут в сочетании с флуцитозином 
100 мг/кг/сут не менее 4 нед (B II).

Есть неврологические осложнения: амфотерицин 
B 0,7–1,0 мг/кг/сут в сочетании с флуцитозином 
100 мг/кг/сут не менее 6 нед (B II).

При риске или развитии нефротоксичности ам-
фотерицина В: липидный комплекс амфотерицина В  
5 мг/кг/сут + флуцитозин 100 мг/кг/сут.

Затем флуконазол 400 мг/сут не менее 8 нед (B II).
Альтернативные препараты:

• флуконазол в/в или п/о 800 – 1200 мг/сут (В II);
• вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1-й день, 

затем 4 мг/кг в 2 введения или вориконазол п/о 
400 мг/сут в 2 приема (С II);
Пневмония; внелегочный, неменингеальный крип-

тококкоз
Препарат выбора:

• флуконазол в/в или п/о 800 мг в 1-й день, затем 
400 мг/сут (В II).
Альтернативные препараты:

• амфотерицин В в/в 0,6 мг/кг/сут (В II);
• вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1-й день, 

затем 4 мг/кг в 2 введения или вориконазол 
внутрь 400 мг/сут в 2 приема (С III);

• итраконазол п/о 400 мг/сут (С III).
Коррекция внутричерепного давления – обяза-

тельное условие снижения ранней летальности 
и  предотвращения инвалидизации пациентов. 
Больным с давлением СМЖ более 250 мм вод. ст. 
проводят удаление СМЖ до снижения давле ния ме-
нее 200 мм вод. ст., затем – ежедневные пункции до 
стойкой нормализации давления (B II). При неэф-
фективности этих мероприятий и устойчиво повы-
шенном давлении СМЖ про водят дренаж, вентри-
кулоперитонеальное или вентрикулоатриальное 
шунтирование (B III). Эффективность применения 
ГКС, маннитола, диакарба у таких больных не дока-
зана. Больным с давлением СМЖ менее 250 мм 
вод.  ст. проводят антифунгальную терапию с по-
вторной спинномозговой пункцией, определением 
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низолон по 0,5–1,0 мг/кг/сут), а так же мероприятия 
по снижению внутричерепного давления. Противо-
грибковую терапию при развитии синдрома воспа-
лительной иммунореабили тации пр одолжают 
в прежнем объеме (B III).

давления и микологическим исследованием СМЖ 
через две недели.

Устранение или снижение выраженности факто-
ров риска, на пример отмена или снижение дозы ГКС 
и иммуносупрессоров, а также АРТ у больных 
СПИДом являются необходимыми условиями успеш-
ного лечения криптококкоза любой локализации. 
У  ВИЧ-позитивных больных с криптококковым ме-
нингитом АРТ обычно начинают после стабилизации 
состояния больного и достижения устойчивого эф-
фекта антифунгальной терапии (B III).

Синдром воспалительной иммунореабилитации, 
асептиче ская реакция на сохраняющиеся антигены 
возбудителя, ослож няют проведение АРТ или отме-
ну ятрогенной иммуносупрес сии у перенесших 
криптококкоз больных. Частота синдрома воспали-
тельного восстановления иммунитета при АРТ 
у ВИЧ-позитивных больных криптококковым менин-
гитом достигает 15–30%, медиана появления при-
знаков синдрома после начала антиретровирусной 
терапии – 30 дней.

Синдром воспалительной иммунореабилита-
ции при крип тококковом менингоэнцефалите 
обычно проявляется пара доксальным усилением 
клинических признаков, повышением давления 
СМЖ, увеличением содержания в СМЖ лейкоцитов 
и белка при отсутствии C. neoformans. У некоторых 
больных локализация воспалительной реакции от-
личается от места первичной инфекции. Напри-
мер, у больного менингитом возникают признаки 
пневмонии.

Для диагностики синдрома воспалительной 
иммунореабили тации необходимо исключить реци-
див инфекции, для лечения могут потребоваться им-
муносупрессия с применением ГКС (например, пред-
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