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Клинические рекомендации

Частота и тяжесть клинического течения легочных

грибковых инфекций в последние годы нарастают

быстрыми темпами, что обусловлено несколькими

факторами. В повышение частоты этих заболеваний

вносит немалый вклад рост числа иммуноскомпроме�

тированных пациентов со злокачественными и гема�

тологическими заболеваниями и ВИЧ�инфекцией,

а также больных, получающих иммуносупрессивные

препараты по поводу трансплантации органов или

аутоиммунных воспалительных заболеваний. Легоч�

ные грибковые инфекции стали чаще выявляться

в связи с развитием новых диагностических методов,

таких как компьютерная томография (КТ) и позит�

ронно�эмиссионная томография (ПЭТ), бронхоско�

пия, медиастиноскопия, видео�ассистированная то�

ракоскопическая биопсия. В то же время появление

новых видов терапии существенно расширило воз�

можности врача, занимающегося лечением таких

состояний. Если раньше противогрибковая терапия

была ограничена использованием амфотерицина В,

флуцитозина и нескольких производных азола,

сегодняшний выбор фармакологических средств

включает в себя новые мощные препараты на основе

азола с расширенным спектром противогрибковой

активности, новые липидные формы амфотерицина

В и новый класс противогрибковых средств, полу�

чивших название эхинокандинов. В связи с измене�

ниями частоты, выявления и лечения легочных

грибковых инфекций Американское торакальное

общество (АТS) создало рабочую группу экспертов

по грибковым инфекциям для разработки клиничес�

кого соглашения по современным принципам тера�

пии грибковых инфекций, встречающихся в пульмо�

нологической практике и интенсивной терапии.

В данном документе выделяются 3 основных аспекта:

эндемические микозы (гистоплазмоз, споротрихоз,

бластомикоз и кокцидиомикоз); грибковые инфек�

ции у иммуноскомпрометированных и критически

тяжелых больных (критпококкоз, аспергиллез, кан�

дидоз и пневмоцистная пневмония); редкие и новые

грибковые инфекции.

Методы

Эксперты, участвовавшие в разработке данного со�

глашения, выполнили тщательный анализ существу�

ющей литературы по каждому виду грибковой ин�

фекции. Поиск доказательных данных проводился

в журнальных статьях и ранее опубликованных кли�

нических руководствах, в электронных базах дан�

ных, в том числе PubMed и Medline. В окончательный

вариант рекомендаций были включены только анг�

лоязычные статьи и наиболее близкие по теме ссыл�

ки на литературу. Основа рекомендаций в данном

документе была сформирована в результате обсужде�

ния и последующего соглашения между членами ра�

бочей группы. Авторы сделали обзор доказательной

базы для каждой основной рекомендации и опреде�

лили ее силу, согласно принципам, разработанным

независимой группой экспертов США по первичной

и профилактической медицинской помощи (табл. 1

и 2). Хотя АТS и Американское общество инфекци�

онных заболеваний (IDSA) недавно приняли свою

систему классификации качества доказательств и си�

лы клинических рекомендаций GRADE, данный

проект был уже начат и основной объем работ был

выполнен до ее официального принятия. Таким об�

разом, включенные в него рекомендации были клас�

сифицированы в соответствии с системой, исполь�

зовавшейся в предыдущих рекомендациях [1–3].

Каждый раздел также содержит комментарии экс�

пертов об оптимальном подходе в сложных клини�

ческих ситуациях, которые недостаточно описаны

в литературе, но нередко являются поводом для кон�

сультаций членов рабочей группы АТS по грибко�

вым инфекциям. Для удобства в конце документа

содержится словарь редко встречающихся терминов.
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Каждый член авторского коллектива заявлял

о любом конфликте интересов, и глава группы делал

все возможное, чтобы на рекомендации не влияли

никакие споры. Однако следует отметить, что этот

процесс предшествовал официальному принятию

пересмотренных клинических рекомендаций АТS по

конфликту интересов 2008 г. [4].

Противогрибковые препараты: 
общие положения

В большинстве случаев лечение грибковых инфек�

ций должно основываться на выделении этиологи�

ческого возбудителя, определении тяжести заболе�

вания и клинических особенностях конкретного

пациента. В последующих разделах даны специаль�

ные рекомендации по терапии, в т. ч. по дозировке

препаратов, для конкретных микроорганизмов и ло�

кализации инфекции. Данный раздел содержит об�

щие сведения об основных группах существующих

сегодня противогрибковых препаратов, включая но�

вые, такие как триазолы с расширенным спектром

противогрибковой активности и эхинокандины.

Полиены

Прототипом полиенов является амфотерицина В де�

зоксихолат, который по�прежнему остается основой

лечения тяжелых, особенно жизнеугрожающих,

грибковых инфекций: аспергиллеза, криптококкоза,

системного кандидоза и тяжелых случаев гистоплаз�

моза, бластомикоза, кокцидиомикоза и зигомикоза.

Полиены действуют за счет связывания стеролов

в клеточной мембране грибковой клетки, нарушая

трансмембранный транспорт и вызывая гибель клет�

ки. Амфотерицин В назначается внутривенно и об�

ладает широким спектром побочных эффектов. Во

время лечения необходим тщательный контроль за

креатинином, мочевиной, электролитами крови

(особенно калием и магнием), развернутым клини�

ческим анализом крови и функцией печени. Мони�

торинг этих показателей в период лечения должен

осуществляться как минимум еженедельно, а при

появлении признаков почечной недостаточности –

ежедневно. Поскольку нефротоксичность амфоте�

рицина развивается внезапно, среди больных с по�

чечной недостаточностью любой степени рекомен�

дуется более тщательный контроль. Многие

опытные клиницисты для уменьшения температур�

ной реакции и потрясающего озноба, сопровождаю�

щих инфузию этого препарата, заранее назначают

пациентам антипиретики, антигистаминные препа�

раты, противорвотные средства или меперидин

(класс рекомендаций ВIII). Меперидин наиболее

эффективно устраняет тяжелый озноб. Быстрое

внутривенное введение амфотерицина В повышает

риск гиперкалиемии и аритмии [5], поэтому суточ�

ную дозу амфотерицина В дезоксихолата вводят в те�

чение 2–6 ч. При инфузии препарата иногда могут

наблюдаться гипотензия и шок. Амфотерицин В

нельзя назначать одновременно с лейкоцитарной

массой, т. к. это может усилить легочную токсич�

ность [6]. Возможна аддитивная и, вероятно, синер�

гическая нефротоксичность амфотерицина при его

сочетании с другими нефротоксичными препарата�

ми, например аминогликозидами [7]. Риск нефро�

токсичности снижается при внутривенном введении

адекватных объемов жидкости [8]. Больным с ослож�

нениями рекомендуется консультация опытного

клинического фармаколога или компьютерное моде�

лирование лекарственного взаимодействия с помо�

щью специальных компьютерных программ, осо�

бенно для препаратов с потенциальной синергической

нефротоксичностью и лекарств, выводящихся через

почки. Нередко развиваются другие побочные

эффекты: гипокалиемия, флебиты / тромбофлеби�

ты, анорексия, потеря веса, лихорадка и озноб, го�

ловная боль, недомогание, нарушение сердечного

ритма. Также может возникать гепатотоксичность,

но гораздо реже, чем нефротоксичность. Нефроток�

сичность и другие нежелательные побочные эффек�

ты амфотерицина В дезоксихолата в значительной

степени дозозависимые. В клинических ситуациях,

требующих назначения амфотерицина В дезокси�

холата в дозе ~ 1,0 мг / кг в сутки, во избежание вы�

сокой частоты токсических побочных эффектов сле�

дует при возможности использовать липидные

формы амфотерицина (см. ниже) (класс рекоменда�

ций ВIII).

Помимо амфотерицина В дезоксихолата разрабо�

таны и используются 2 липидные формы амфотери�

Таблица 1
Определения силы рекомендаций по лечению 

грибковых инфекций

Категория Определение

А Сильные доказательства в пользу применения данного 

вида лечения

В Умеренные доказательства в пользу применения данного 

вида лечения

С Слабые доказательства за или против данного вида лечения

D Умеренные доказательства против применения данного 

вида лечения

E Сильные доказательства против применения данного 

вида лечения

Таблица 2
Качество доказательств, на которых 

основаны рекомендации

Качество Определение

I Доказательства получены как минимум в 1 рандомизиро�

ванном контролируемом исследовании

II Доказательства получены как минимум в 1 хорошо сплани�

рованном клиническом исследовании без рандомизации, 

в когортных исследованиях или аналитических исследова�

ниях «случай–контроль» (желательно выполненных более 

чем в 1 центре), в исследованиях множественных 

серий больных или из достоверных результатов 

неконтролируемых исследований

III Источник доказательств – мнения общепризнанных

экспертов, основанные на клиническом опыте, описатель�

ные исследования или сообщения экспертных комиссий
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цина: липосомальный амфотерицин В и липидный

комплекс амфотерицина В. Эти препараты имеют

разные режимы дозирования и разную степень ток�

сичности, но в целом значительно менее нефроток�

сичны, чем амфотерицина В дезоксихолат. Данные

о повышенной эффективности липидных форм ам�

фотерицина, по сравнению с амфотерицина В де�

зоксихолатом, немногочисленны. В связи с этим са�

мым главным показанием к назначению липидных

форм амфотерицина является необходимость в сни�

жении нефротоксичности (класс рекомендаций

АII), что особенно важно для больных с предшест�

вующей нефротоксичностью или получающих не�

сколько нефротоксичных препаратов одновремен�

но. При заболеваниях, стандартом лечения которых

является доза амфотерицина В ~ 1,0 мг / кг в сутки,

нефротоксичность амфотерицина В обусловливает

предпочтительное применение липидных форм пре�

парата. 

Как и при использовании стандартных форм ам�

фотерицина В, терапия липидными формами требу�

ет еженедельного, а при наличии почечной недоста�

точности – ежедневного отслеживания побочных

эффектов, включая концентрацию креатинина, мо�

чевины, электролитов сыворотки крови (в первую

очередь калия и магния), развернутый клинический

анализ крови и печеночной функции. Теоретически

липидные лекарственные формы амфотерицина мо�

гут иметь преимущество в проникновении в цент�

ральную нервную систему (ЦНС), особенно в высо�

ких дозах, хотя бесспорные клинические данные,

подтверждающие этот подход в лечении грибковых

инфекций, отсутствуют.

Рекомендации. У больных с почечной недостаточ�

ностью или у больных, получающих одновременно

несколько нефротоксичных лекарственных препа�

ратов, рекомендуется использование липидных

форм амфотерицина (класс рекомендаций DII).

Примечания. В отдельных клинических ситуациях,

требующих назначения амфотерицина В дезоксихо�

лата в дозе ~ 1,0 мг / кг в сутки, частота токсических

эффектов возрастает, при этом применение липид�

ных форм амфотерицина сопровождается меньшей

частотой побочных эффектов и поэтому является

более предпочтительным.

Триазолы

Противогрибковые препараты – производные азола

содержат 3 атома азота внутри основного кольца.

К триазолам, применяемым в клинике, относятся

кетоконазол, итраконазол, флюконазол, ворикона�

зол и позаконазол. Триазолы воздействуют на 14�α�

деметилазу – фермент, участвующий в превращении

ланостерола в эргостерол в грибковой клетке. Хоро�

шо известно взаимодействие азоловых препаратов

с цитохромом Р450 в организме человека [9]. В связи

с этим особенно проблематично их назначение

иммуноскомпрометированным больным, в первую

очередь – перенесшим трансплантацию органов или

ВИЧ�инфицированным. У этих категорий пациен�

тов концентрация азолов в плазме крови может сни�

жаться в результате усиленного метаболизма или из�

менения уровня других одновременно назначаемых

препаратов. Взаимодействие большинства азоловых

препаратов с такими лекарствами, как циклоспорин,

бензодиазепины, статины и некоторые противови�

русные препараты для лечения ВИЧ, развивается

в результате изменения скорости метаболизма ле�

карств и индукции соответствующих ферментов

Р450 [10].

Применение азолов противопоказано во время

беременности; при этом более предпочтителен ам�

фотерицин, поскольку амфотерицин В и его липид�

ные производные относятся к препаратам класса В.

Напротив, флюконазол, итраконазол и позаконазол

относятся к классу С, а кетоконазол – к классу D.

Препараты раннего поколения азолов, например ке�

токоназол, влияют на уровень стероидных гормонов

и функцию надпочечников [11].

Итраконазол

Изменение структуры азолов привело к расширению

спектра противогрибковой активности. Так, итрако�

назол имеет липофильную концевую часть, состоя�

щую из 4 колец, которая усиливает его взаимодей�

ствие с цитохромом CYP51 и повышает активность

против плесневых грибов. Итраконазол эффективен

при некоторых заболеваниях, вызванных Aspergillus,

поверхностном кандидозе, гистоплазмозе, бластоми�

козе, кокцидиомикозе и других грибковых инфекци�

ях [12]. К сожалению, из�за тесной связи с белками

и плохой способности проникать в ЦНС итракона�

зол не является оптимальным препаратом при ин�

фекциях ЦНС. Он выпускается как в капсулах, так

и виде раствора для перорального приема. Абсорб�

ция капсул требует кислой среды в желудке, поэтому

они должны приниматься вместе с пищей или кис�

лыми напитками. Помимо этого, следует избегать

одновременного приема антацидов и ингибиторов

протонной помпы. Для устранения вариабельности

абсорбции препарата, особенно при одновременном

назначении ингибиторов протонной помпы, создан

раствор итраконазола в циклодестрине, что значи�

тельно улучшило его абсорбцию [13]. В отличие от

капсул раствор для перорального приема назначает�

ся натощак. В связи с широким распространением

антацидов, Н2�блокаторов и ингибиторов протон�

ной помпы эксперты рекомендуют тщательно про�

думывать оптимальную форму препарата в каждом

случае. При назначении перорального итраконазола

важно удостовериться, что в сыворотке создаются

его адекватные концентрации (класс рекомендаций

AII). В ходе лабораторного анализа, используемого

для оценки противогрибковой активности сыворот�

ки, обнаруживаются все активные противогрибко�

вые вещества, присутствующие в сыворотке во время

тестирования, и, следовательно, точная концентра�

ция конкретного препарата не может быть установ�

лена. В отличие от него, высокоэффективная жидко�

стная хроматография (ВЭЖХ) позволяет определить

концентрации отдельных веществ в сыворотке или
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других жидкостях организма. Результат исследова�

ния, как правило, показывает концентрацию исход�

ного вещества и его активных метаболитов, но не

учитывает связанное активное вещество. Таким об�

разом, доза, измеренная в каждом конкретном слу�

чае, должна быть скорретирована. Коррекция дозы

перорального итраконазола не требуется у больных

с почечной недостаточностью и, вероятно, во время

гемодиализа. Итраконазол активно метаболизирует�

ся в печени, поэтому его следует с осторожностью

назначать пациентам с выраженной печеночной не�

достаточностью [12].

Противопоказаниями к применению итраконазо�

ла являются предшествующая реакция гиперчув�

ствительности к этому препарату или одновременное

назначение цизаприда, дофетилида, мидазолама,

пимозида, левацетилметадола, хинидина, статинов,

триазолама и др. У больных с тяжелой застойной

сердечной недостаточностью (ЗСН), ахлоргидрией,

дисфункцией печени или гиперчувствительностью

к другим азолам препарат должен применяться с ос�

торожностью. Побочные эффекты при использова�

нии итраконазола развиваются редко и включают

в себя диарею, кожную сыпь и тошноту. К серьез�

ным, хотя и нечастым, побочным явлениям относят�

ся утяжеление ЗСН, синдром Стивенса–Джонсона

и гепатотоксичность. Как и другие производные

азола, итраконазол взаимодействует со многими

лекарственными препаратами, в первую очередь

с циклоспорином, бензодиазепинами, статинами,

некоторыми противовирусными препаратами для

лечения ВИЧ�инфекции и рядом других средств,

метаболизм которых связан с системой цитохрома

Р450 [10]. Особенности такого взаимодействия сле�

дует уточнить у фармаколога перед началом лечения.

Флюконазол 

Представитель противогрибковых препаратов дан�

ного класса флюконазол появился в 1990�х гг. Он об�

ладает более низкой липофильностью, что облегчает

его применение. Этот препарат активен в отноше�

нии Candida albicans и применяется для профилакти�

ки и лечения как поверхностного, так и инвазивного

кандидоза. Высока его активность при криптокок�

козе и кокцидиомикозе. При почечной недостаточ�

ности требуется коррекция дозы: ее снижают на 50 %

при клиренсе креатинина < 50 мл / мин. Пациенты,

находящиеся на гемодиализе, нуждаются в воспол�

нении дозы препарата после каждого сеанса [14].

Противопоказанием к использованию флюконазола

является гиперчувствительность к препарату. Побоч�

ные эффекты развиваются нечасто, к ним относятся

кожная сыпь и зуд, тошнота и рвота, повышение

уровня печеночных ферментов, головная боль. Ана�

филактическая реакция при использовании всех

азолов возникает нечасто. По сравнению с другими

азоловыми противогрибковыми препаратами, таки�

ми как итраконазол, вориконазол и позаконазол,

межлекарственное взаимодействие с флюконазолом

встречается относительно редко, поскольку он явля�

ется менее активным ингибитором Р450. Однако пе�

ред началом лечения врачи должны проконсульти�

роваться у фармаколога о возможных взаимодей�

ствиях флюконазола с другими лекарственными

средствами.

Вориконазол

Вориконазол является новым азоловым противо�

грибковым препаратом, который все чаще применя�

ется при инвазивном аспергиллезе и других инфек�

циях, вызванных плесневыми грибами. Как и другие

азолы, он противопоказан больным, получающим

одновременно другие лекарства, взаимодействующие

с Р450�CYP3A4, в т. ч. фексофенадин, астемизол,

пимозид и хинидин, поскольку их взаимодействие

может привести к повышению концентрации этих

препаратов в плазме, удлинению интервала QT и ино�

гда к развитию желудочковой тахикардии типа

«пируэт» (torsades de pointes). Кроме того, противопо�

казан одновременный с вориконазолом прием ри�

фампицина, карбамазепина, барбитуратов, ритона�

вира и эфавиренса. Вориконазол следует осторожно

назначать больным с гиперчувствительностью к дру�

гим азоловым противогрибковым препаратам и па�

циентам с циррозом печени. В связи с наличием

циклодестрина внутривенную лекарственную форму

вориконазола следует осторожно применять при по�

чечной недостаточности (клиренс креатинина –

< 50 мл / мин), поскольку циклодекстрин может ку�

мулировать. Несмотря на отсутствие прямых данных

о нефротоксичности циклодекстрина при внутри�

венном назначении вориконазола, в этих случаях

лучше использовать его пероральную форму. У боль�

ных с легкой и среднетяжелой почечной недостаточ�

ностью не требуется коррекция дозы перорального

вориконазола. Если же пациенту с такой патологией

(клиренс креатинина – < 50 мл / мин) крайне необ�

ходим внутривенный вориконазол, следует тщатель�

но мониторировать сывороточный уровень креати�

нина. У больных, находящихся на гемодиализе,

препарат не настолько активно удаляется из орга�

низма в результате данной процедуры, чтобы требо�

вать коррекции дозы. 

Назначение вориконазола не рекомендуется при

тяжелой печеночной недостаточности, если только

ожидаемый эффект от лечения не превышает риск

нежелательного воздействия на печень. Пациентам

также рекомендуется избегать инсоляции из�за рис�

ка развития реакций фотосенсибилизации. К побоч�

ным эффектам вориконазола относятся периферичес�

кие отеки, кожная сыпь, тошнота, рвота и нарушение

функции печени. Тяжелое нарушение функции пе�

чени и печеночная недостаточность развиваются

редко [15]. Примерно у 1/3 больных возникают нару�

шения зрения (скотомы), но это состояние обратимо

и уменьшается через несколько минут или часов

после отмены препарата [16]. Некоторые исследова�

тели считают, что применение вориконазола повы�

шает риск рака кожи. Препарат может по�разному

метаболизироваться, и опыт последнего времени

свидетельствует о необходимости мониторинга его

концентрации в сыворотке крови. Нередко развива�
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Клинические рекомендации

ется межлекарственное взаимодействие, поэтому

перед началом терапии рекомендуется консультация

фармаколога.

Позаконазол 

Позаконазол разрешен Управлением по контролю за

качеством пищевых продуктов и лекарственных пре�

паратов США для профилактики инвазивных гриб�

ковых инфекций у больных с тяжелым иммунодефи�

цитом, а также для лечения орофарингеального

кандидоза, резистентного к флюконазолу и итракона�

золу. Кроме того, препарат является эффективеным

резервным средством у тяжелых иммуноскомпроме�

тированных больных с рефрактерной инфекцией

Aspergillus [17] и при лечении кокцидиомикоза [18].

Позаконазол также активен в отношении зигомице�

тов [19] и различных других грибов. Позаконазол

противопоказан больным, получающим алкалоиды

спорыньи, терфенадин, астемизол, пимозид, хини�

дин, поскольку взаимодействие с этими препарата�

ми может привести к повышению их концентрации

в плазме и удлинению интервала QT [20]. Среди час�

тых побочных эффектов – диарея и дискомфорт

в брюшной полости, к серьезным нежелательным

явлениям относятся случаи нарушения печеночной

функции, а также удлинение интервала QT. Абсорб�

ция позаконазола требует адекватного содержания

жиров в пище, что ограничивает пероральную дозу

препарата до ~ 800 мг в сутки. Оптимальной считает�

ся доза 200 мг 4 раза в день, по возможности вместе

с жирной пищей. Коррекция дозы позаконазола

у больных с любой степенью печеночной или почеч�

ной недостаточности не требуется. Также не нужна

коррекция дозы после гемодиализа. Рекомендуется

соответствующий клинический мониторинг, вклю�

чая анализ печеночных функциональных показате�

лей в начале и в течение курса лечения и измерение

концентрации калия, магния и кальция в сыворотке

крови. Если необходимо, эти параметры должны

быть скорретированы перед началом терапии. Также

до лечения следует также выяснить возможные вари�

анты межлекарственного взаимодействия.

Рекомендации. У больных, получающих итракона�

зол, вориконазол или позаконазол, рекомендуется

измерять концентрацию этих препаратов в сыворот�

ке крови для уверенности в достаточной абсорбции

лекарств и своевременной коррекции терапии

(класс рекомендаций АII).

У пациентов с почечной недостаточностью (кли�

ренс креатинина – < 50 мл / мин) рекомендуется

снижать дозы флюконазола на 50 % (класс рекомен�

даций BIII).

Примечания. Пациенты, находящиеся на гемодиали�

зе, нуждаются в повторном назначении дозы препа�

ратов после каждого сеанса гемодиализа.

Эхинокандины 

Эхинокандины – совершенно новый класс проти�

вогрибковых препаратов, которые разрушают кле�

точную стенку гриба за счет ингибирования комп�

лекса 1,3�β�гликансинтетазы. В связи с этим данные

препараты получили название противогрибковых

пенициллинов. В настоящее время выпускаются

3 представителя этого класса: каспофунгин, мика�

фунгин и анидулафунгин.

Каспофунгин 

Каспофунгин обладает противогрибковой актив�

ностью в отношении грибов рода Candida и рода

Aspergillus. В первую очередь, каспофунгин применя�

ется при кандидозах, в лечении фебрильной нейтро�

пении и как резервное средство при инвазивном

аспергиллезе. Лабораторные исследования также

подтвердили эффективность препарата против Pneu5

mocystis и некоторых других грибковых инфекций,

но клинические данные пока скудные [21, 22]. Кас�

пофунгин назначается единственным путем – внут�

ривенно. При печеночной недостаточности дозу

корректируют. Препарат противопоказан больным

с гиперчувствительностью и назначается с осторож�

ностью при печеночной недостаточности, беремен�

ности и больным, одновременно получающим ци�

клоспорин. К наиболее частым побочным эффектам

относятся повышение уровня печеночных фермен�

тов, тошнота, отеки лица, головная боль и кожный

зуд. Следует заметить, что каспофунгин и другие эхи�

нокандины не ингибируют и не активируют фермен�

ты системы цитохрома. Однако межлекарственное

взаимодействие все же возможно, особенно с цик�

лоспорином, такролимусом, рифампицином и неко�

торыми противовирусными препаратами для лече�

ния ВИЧ.

Микафунгин 

Как и каспофунгин, микафунгин активен в отно�

шении Candida и Aspergillus. Этот препарат прошел

клинические испытания при лечении инвазивного

кандидоза, профилактике кандидоза у пациентов,

перенесших трансплантацию стволовых клеток, а так�

же при кандидозном эзофагите [23]. Препарат следует

с осторожностью назначать больным с предшествую�

щей гиперчувствительностью к другим эхиноканди�

нам. Тяжелые реакции гиперчувствительности, вклю�

чая анафилактический шок, наблюдались редко.

Побочные эффекты включали в себя флебиты, кож�

ную сыпь, дискомфорт в брюшной полости, тошноту,

рвоту, диарею и гипербилирубинемию.

Анидулафунгин 

Анидулафунгин – самый современный из эхинокан�

динов, который прошел испытания при лечении

кандидемии, кандидоза и кандидозного эзофагита;

активен он и в отношении грибов рода Aspergillus [22].

В настоящее время ведутся исследования его эффек�

тивности в сревнении с другими препаратами. В це�

лом анидулафунгин хорошо переносится, но следует

вводить его медленно. Частым побочным эффектом

является гипокалиемия. К серьезным нежелательным

явлениям относятся тромбоз глубоких вен и редко

гепатотоксичность. 

Препарат следует осторожно назначать больным

с нарушением функции печени – у таких пациентов
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необходим соответствующий клинический монито�

ринг. В настоящее время считается, что все 3 разре�

шенных к применению эхинокандина одинаково

эффективны при кандидемии.

Лечение гистоплазмоза

Histoplasma capsulatum представляет собой диморф�

ный гриб, эндемичный для штатов Огайо, Миссури

и долины реки Миссисипи в Центральной Америке.

Тяжесть заболевания после ингаляционного зараже�

ния H. capsulatum зависит от количества микроорга�

низмов, попавших в дыхательные пути, а также от

состояния иммунитета и морфологических особен�

ностей легких. Тяжесть заболевания во многом опре�

деляет лечение (табл. 3). Хронические проявления

гистоплазмоза после предшествующего лечения

в данном документе будут рассмотрены кратко, по�

скольку, как правило, они не требуют специфической

противогрибковой терапии. При тяжелой прогресси�

рующей диссеминированной форме заболевания,

а также при вовлечении в процесс ЦНС лечение всег�

да начинают с амфотерицина В, в то время как при

легкой и среднетяжелой форме патологии обычно ис�

пользуют итраконазол (класс рекомендаций АII).

Легочная очаговая форма 

Бессимптомные очаги в легких, обусловленные не�

давним или отдаленным инфицированием Histoplas5

ma, хотя и не лечатся противогрибковыми препарата�

ми, но встречаются часто и создают диагностические

трудности, т. к. похожи на опухоль. Нередко такие

очаги подвергают биопсии или резекции, иногда

они дают положительную окраску на Histoplasma.

Обычно, если Histoplasma не выделяется в посеве,

противогрибковая терапия не показана (класс реко�

мендаций ЕIII). До кальцификации очагов проходит

разный период времени, и этот процесс сам по себе,

как правило, не позволяет дифференцировать гис�

топлазмоз и злокачественные заболевания, хотя

некоторые исследователи обнаруживают на КТ�изо�

бражениях типичную центральную и концентричес�

кую кальцификацию, которая характерна для добро�

качественных опухолей. Более того, многие очаги

никогда не кальцифицируются. ПЭТ позволяет выя�

вить повышенное потребление глюкозы в этих оча�

гах [24]. Решение о дальнейшей диагностике таких

больных зависит от многих факторов, в том числе

статуса курения, наличия хронических заболеваний

и желания пациента. При появлении клинических

симптомов у пациента с очагами в легких, сопровож�

дающимися внутригрудной лимфоаденопатией, бо�

лее вероятно недавнее инфицирование, поэтому мо�

жет быть оправдано лечение противогрибковыми

препаратами соответственно тяжести заболевания,

что подробно описано ниже для иммунокомпетент�

ных больных.

Бронхолитиаз 

Бронхолитиаз развивается, когда кальцифицирован�

ные лимфоузлы эрозируют стенки дыхательных пу�

тей, вызывая одышку, хрипы или кровохарканье.

Многие такие пациенты лечатся консервативно,

и больной может спонтанно выкашлять бронхолит.

При необходимости более активной терапии в пер�

вую очередь рекомендуется бронхоскопия (класс ре�

комендаций ВIII). Частичное или полное удаление

бронхолита из дыхательных путей, как правило, про�

водится безопасно во время бронхоскопии [25], но

иногда могут потребоваться хирургические меры, ес�

ли бронхолитиаз осложнился обструктивной пнев�

монией, формированием фистулы или массивным

кровотечением (класс рекомендаций ВIII). При этом

противогрибковая терапия показана не всегда (класс

рекомендаций ВIII).

Фиброзирующий медиастенит 

Фиброзирующий медиастенит – нечастое, но неред�

ко прогрессирующее заболевание с деформацией

и сдавлением крупных сосудов и центральных дыха�

тельных путей. Это состояние следует отличать от

гранулематозного медиастенита, обусловленного

недавно перенесенной инфекцией, опухолью или

хронической тромбоэмболией легочных сосудов.

Пациенты могут жаловаться на самочувствие в тече�

Таблица 3
Рекомендации по лечению гистоплазмоза

Проявления заболевания Рекомендуемое лечение Комментарии

Легочный гистоплазмоз легкого течения Итраконазол 200 мг 2 раза в день У больных с почечной недостаточностью желательно 

при вероятной необходимости в лечении в течение 12 нед. применять липосомальный амфотерицин

Среднетяжелый и тяжелый легочный Амфотерицин В 0,7 мг / кг / сут. ± ГКС в течение В течение 2 нед. лечения следить за сывороточной

гистоплазмоз 1–2 нед., затем итраконазол 200 мг 2 раза в день концентрацией итраконазола. Также следует монито�

в течение 12 нед. рировать функцию почек и печени

Хронический легочный гистоплазмоз Итраконазол 200 мг 2 раза в день в течение Лечение продолжают до тех пор, пока наблюдается

12–24 мес. рентгенологическое улучшение. После прекращения

терапии продолжают наблюдение за пациентом для

выявления рецидивов. Рекомендуется измерять 

сывороточную концентрацию итраконазола в течение

первых 2 нед. лечения и затем каждые 3–6 мес.

Прогрессирующий диссеминированный Липидный амфотерицин В (3–5 мг / кг в сутки) Иногда требуется длительная поддерживающая

гистоплазмоз или амфотерицина В дезоксихолат (0,7–1,0 мг / кг терапия, если не удается уменьшить иммуносупрес�

в сутки в течение 1–2 нед.), затем итраконазол сию. Желательно мониторировать уровень антигенов. 

200 мг 2 раза в день в течение 12 мес.* Рекомендуется следить за функцией почек и печени

Примечание: * – для легкого и среднетяжелого течения прогрессирующего диссеминированного гистоплазмоза можно использовать итраконазол 200 мг 2 раза в день в течение 12 мес.
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ние нескольких лет до постановки диагноза. Фибро�

зирующий медиастенит может привести к гибели

больного, и, несмотря на отсутствие терапии с дока�

занной эффективностью, некоторые клиницисты ре�

комендуют 12�недельный курс итраконазола в дозе

200 мг 2 раза в день (класс рекомендаций СIII) [27,

28]. При достижении рентгенологического или кли�

нического улучшения лечение продолжают в течение

12 мес. Глюкокортикостероиды (ГКС) обычно не ре�

комендуются (класс рекомендаций DIII), роль анти�

фибротических препаратов (таких как тамоксифен)

окончательно не установлена (класс рекомендаций

СIII) [29]. У тщательно отобранных пациентов,

обычно с поздней стадией заболевания, свободными

дыхательными путями и тяжелыми сосудистыми

проявлениями, могут использоваться внутрисосу�

дистые стенты (класс рекомендаций ВIII) [30]. При

компрессии дыхательных путей алгоритм лечения

сложен. Эксперты рекомендуют баллонную брон�

хопластику и эндобронхиальное стентирование по�

сле консультации торакального хирурга, имеющего

опыт лечения заболеваний средостения (класс реко�

мендаций СIII). Стентирование дыхательных путей

при доброкачественной патологии расценивается

как резервный метод при отсутствии других вариан�

тов лечения. Сначала ставят силиконовый стент, ко�

торый можно удалить (класс рекомендаций СIII).

Эндобронхиальная лазерная терапия применяется

при кровохарканье, вызванном фиброзирующим ме�

диастенитом и дилатацией сосудов дыхательных пу�

тей [31].

Иммунокомпетентные больные с пневмонией 
прогрессирующего либо тяжелого течения, 
вызванной гистоплазмой 

У людей, не имеющих хронических заболеваний,

прогрессирующее течение гистоплазмоза встречает�

ся редко, поэтому рекомендации по лечению имму�

нокомпетентных пациентов основаны преимущест�

венно на мнении экспертов. У здоровых лиц после

контакта с небольшой концентрацией возбудителя

инфекция протекает бессимптомно и обычно не тре�

бует лечения [32]. Сегодня доступны эффективные

пероральные препараты с минимальной токсич�

ностью, поэтому адекватной терапией для больных

с сохраняющимися через 3 нед. наблюдения клини�

ческими симптомами является итраконазол 200 мг

2 раза в день длительностью до 12 нед. (класс реко�

мендаций BIII). Напротив, массивное ингаляцион�

ное поступление возбудителя даже у здоровых лиц

может вызвать тяжелое легочное заболевание с вы�

раженной лимфоаденопатией средостения, гипоксе�

мией, дыхательной недостаточностью и острым

респираторным дистресс�синдромом (ОРДС).

У больных с жизнеугрожающей легочной инфек�

цией, в т. ч. у пациентов с тяжелыми нарушениями

газообмена, тяжелой интоксикацией и быстрым

прогрессированием заболевания лечение должно

начинаться с амфотерицина В (0,7 мг / кг в сутки)

или его липидных форм (5 мг / кг в сутки) (класс ре�

комендаций AIII), который после клинического

улучшения рекомендуется заменить на итраконазол

200 мг 2 раза в день при общей продолжительности

лечения не менее 12 нед. (класс рекомендаций BIII).

Больным с легким или среднетяжелым течением за�

болевания рекомендуется сразу начинать лечение

с итраконазола 200 мг 2 раза в день в течение 12 нед.

(класс рекомендаций BIII). Роль ГКС при острой

инфекции неоднозначна. У больных с гипоксемией

и диффузными инфильтратами, а также у больных

с массивным гранулематозным медиастенитом соче�

тание противогрибковых препаратов со стероидами

может быть эффективным (класс рекомендаций

CIII). Эксперты считают, что адекватным режимом

стероидной терапии является преднизолон 40–60 мг

в сутки в течение 1–2 нед. (класс рекомендаций CIII).

Иммуноскомпрометированные больные 

У больных с иммуносупрессией возникает прогрес�

сирующий диссеминированный гистоплазмоз, и для

начальной терапии больных, нуждающихся в госпи�

тализации из�за тяжести патологии, рекомендуются

амфотерицин В (0,7–1,0 мг / кг в сутки до клиничес�

кого улучшения или до суммарной дозы 2 г) или ли�

пидные формы амфотерицина (3–5 мг / кг в сутки),

который после клинического улучшения заменяют

итраконазолом 200 мг 2 раза в день в течение 12 мес.

(класс рекомендаций AII). В одном исследовании

у больных СПИДом начальная терапия липосомаль�

ным амфотерицином В (Амбисомом) привела

к улучшению выживаемости [33] (класс рекоменда�

ций BI). Однако в этом исследовании у пациентов,

получавших амфотерицина В дезоксихолат, актив�

ность заболевания была выше, что могло исказить

результаты в пользу липосомального амфотерици�

на В. 

Пациенты с легким или среднетяжелым течением

болезни могут получать монотерапию итраконазо�

лом, при этом нагрузочная доза составляет 200 мг

3 раза в день в течение первых 3 дней лечения, а за�

тем дозу уменьшают до 200 мг 2 раза в день и приме�

няют в течение 12 мес. (класс рекомендаций АII) [34].

Желательно мониторировать концентрацию итрако�

назола в крови методом биоанализа или высоко�

эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).

Должные величины терапевтической концентрации

препарата в крови рассчитываются в местных лабо�

раториях с помощью контрольных тестов и зависят

от методики измерения. В среднем терапевтическая

концентрация, определенная методом биоанализа,

находится в пределах 1–10 мкг / мл. Должные вели�

чины для ВЭЖХ также различаются в зависимости

от методики, но в целом они в 3–5 раз ниже, чем по�

лученные методом биоанализа.

Больным с ВИЧ или СПИДом могут потребовать�

ся более длительные курсы итраконазола [35]. Од�

нако при появлении эффективного иммунного отве�

та (CD4+ > 200 в 1 мкл) поддерживающая терапия

обычно прекращается [36] (класс рекомендаций BII).

У больных с сохраняющейся иммуносупрессией под�

держивающая терапия продолжается пожизненно,

и у них несколько раз в год определяют уровень
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полисахаридных антигенов Histoplasma в моче и сыво�

ротке крови. Повышение уровня данных антигенов

прогнозирует рецидив заболевания (класс рекомен�

даций BIII). Применение ГКС у иммуносупрессив�

ных больных с тяжелой гипоксемией и диффузным

инфильтратом, например, при воспалительном

синдроме иммунного восстановления, изучено не�

достаточно и остается спорным [37]. Однако экспер�

ты считают, что в индивидуальном порядке можно

назначать преднизолон 40–60 мг в сутки в течение

1–2 нед. (класс рекомендаций СIII).

Больным СПИДом, проживающим в районах,

эндемичных по гистоплазмозу, особенно тем, у кото�

рых не достигнуто восстановление иммунного отве�

та на фоне высокоактивной антиретровирусной те�

рапии (повышение CD4+ > 200 в 1 мкл), или

пациентам с высокой вероятностью профессиональ�

ного или бытового контакта с возбудителем гистоп�

лазмоза может проводиться профилактическое лече�

ние итраконазолом в дозе 200 мг в сутки [38], однако

неясно, насколько польза от такой профилактики

превышает ее стоимость и риск побочных эффектов

(класс рекомендаций BII). Кроме того, недавно по�

казано, что риск гистоплазмоза, а также других энде�

мичных и оппортунистических грибковых инфек�

ций повышается при лечении ингибиторами

фактора некроза опухоли�α (TNF�α) [39]. Врачи

должны помнить об этой взаимосвязи при лечении

таких больных. Кроме того, в 7 % случаев диссеми�

нированный гистоплазмоз осложняется надпочеч�

никовой недостаточностью, что тоже следует иметь в

виду, особенно если у пациентов наблюдается сла�

бый ответ на терапию [40].

У больных с сопутствующей структурной патоло�

гией легких (особенно с эмфиземой) может разви�

ваться хронический легочный гистоплазмоз. Это

состояние встречается во время вспышек гистоплаз�

моза у пациентов с центрилобулярной эмфиземой

или другими структурными изменениями в верхних

долях легких. Клинические и рентгенологические

признаки хронического легочного гистоплазмоза

похожи на классическую реактивацию туберкулеза,

и при отсутствии лечения инфекция может прогрес�

сировать [41]. Однако следует подчеркнуть, что, со�

гласно современным представлениям, хронический

легочный гистоплазмоз не является реактивацией

предшествующей инфекции [42]. При этом обычная

терапия нередко бывает неэффективной, и требуется

пролонгированное лечение [43]. Терапией выбора

при хроническом легочном гистоплазмозе в настоя�

щее время считается итраконазол в дозе 200 мг 2 ра�

за в день в течение 12–24 мес. (класс рекомендаций

АIII). Следует мониторировать уровень итраконазо�

ла в крови для подтверждения достаточной абсорб�

ции препарата. Альтернативной ему является амфо�

терицин В, если того требует клиническая тяжесть

заболевания [41]. Оценка эффективности терапии

такими методами, как исследование антигена

Histoplasma, реакция связывания комплемента и ре�

акция диффузии в геле, у больных с хроническим ле�

гочным гистоплазмозом не используется.

В некоторых исследованиях высказывается мне�

ние, что флюконазол и кетоконазол могут приме�

няться для лечения как активного, так и хроническо�

го легочного гистоплазмоза, однако они менее

эффективны, чем итраконазол, и должны назначать�

ся только в особых ситуациях либо при плохой пере�

носимости последнего (класс рекомендаций DII).

Вориконазол и позаконазол активны в отношении

H. capsulatum и успешно применяются в качестве ре�

зервных препаратов [44–48]. Эхинокандины не эф�

фективны при лечении инфекции, вызванной Histo5

plasma [49].

Рекомендации. Иммунокомпетентные больные с оча�

говыми изменениями в легких, бронхолитиазом или

фиброзирующим медиастенитом, вызванными Histo5

plasma. При бессимптомном течении заболевания

с очаговыми изменениями в легких и отсутствии

Histoplasma в посевах противогрибковая терапия

не рекомендуется (класс рекомендаций DI).

Большинству больных с бронхолитиазом проти�

вогрибковая терапия также не рекомендуется (класс

рекомендаций ВIII).

Некоторым пациентам с бронхолитиазом, нужда�

ющимся в лечении (при выраженном кровохар�

канье), рекомендуется выполнение бронхоскопии

и удаление бронхолитов бронхоскопически или хи�

рургически (класс рекомендаций ВII).

Некоторым больным с бронхолитиазом, ослож�

ненным обструктивной пневмонией, фистулой или

массивным кровохарканьем, рекомендуется хирур�

гическое лечение (класс рекомендаций ВII).

Пациентам с фиброзирующим медиастенитом

некоторые клиницисты рекомендуют терапию итра�

коназолом 200 мг 2 раза в день в течение 12 нед.

(класс рекомендаций СIII). При сохранении рентге�

нологических или клинических симптомов спустя

12 нед. после начала терапии рекомендуется продол�

жить лечение до 12 мес. (класс рекомендаций СIII).

Назначение антифибротических препаратов и сис�

темных глюкокортикостероидов (сГКС) таким боль�

ным не рекомендуется (класс рекомендаций DII).

Некоторым больным с фиброзирующим медиа�

стенитом и тяжелым поражением сосудов или дыха�

тельных путей рекомендуются интраваскулярное

стентирование (класс рекомендаций ВII), бронхо�

пластика и (или) эндобронхиальное стентирование

при наличии соответствующего опыта (класс реко�

мендаций ВIII). Если принято решение о стентиро�

вании, сначала следует использовать сменные стен�

ты, которые при необходимости можно удалить

(класс рекомендаций ВIII).

Иммунокомпетентные больные с клинически

значимым, прогрессирующим или тяжелым легоч�

ным гистоплазмозом. При бессимптомном течении

противогрибковое лечение не рекомендуется (класс

рекомендаций ВII).

При легком течении легочного гистоплазмоза

с клиническими проявлениями, сохраняющимися

спустя 3 нед. наблюдения, рекомендуется назначе�

ние итраконазола 200 мг 2 раза в день до 12 нед.

(класс рекомендаций ВIII).



17http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

Некоторым больным с легким или среднетяже�

лым течением легочного гистоплазмоза для началь�

ной терапии предпочтительнее назначать итракона�

зол 200 мг 2 раза в день, а не амфотерицин В (класс

рекомендаций ВIII).

Пациентам с тяжелым легочным гистоплазмо�

зом, например с жизнеугрожающими состояниями

(тяжелые нарушения газообмена, тяжелая интокси�

кация, быстрое прогрессирование заболевания), ре�

комендуется амфотерицин В 0,7 мг / кг в сутки до

достижения клинического улучшения или до куму�

лятивной дозы амфотерицина В 2 г (класс рекомен�

даций ВI). При достижении клинического улучше�

ния на фоне начальной терапии амфотерицином В

рекомендуется поддерживающая терапия итракона�

золом 200 мг 2 раза в день не менее 12 нед. (класс ре�

комендаций ВII).

Больным с тяжелым легочным гистоплазмозом

при наличии диффузных легочных инфильтратов

или массивного гранулематозного медиастенита ре�

комендуется дополнительное назначение сГКС

(класс рекомендаций СII).

Примечание. У таких больных целесообразно ис�

пользовать преднизолон 40–60 мг в сутки (или экви�

валентную дозу другого стероида) в течение 1–2 нед.

Для пациентов с легочным гистоплазмозом итра�

коназол более предпочтителен, чем флюконазол или

кетоконазол (класс рекомендаций СII).

Примечание. Отдельных больных, плохо перенося�

щих итраконазол, можно лечить флюконазолом или

кетоконазолом.

Иммуноскомпрометированные больные с легоч�

ным гистоплазмозом или с прогрессирующей либо

диссеминированной формой заболевания, или с хро�

ническим легочным гистоплазмозом. Пациентам

с легким или среднетяжелым гистоплазмозом реко�

мендуется итраконазол 200 мг 3 раза в день в течение

3 дней с последующим снижением дозы до 200 мг

2 раза в день, которую назначают на 12 мес. (класс

рекомендаций СI).

Больным с тяжелым прогрессирующим диссеми�

нированным гистоплазмозом, нуждающимся в гос�

питализации, рекомендуется лечение амфотерици�

ном В 0,7–1,0 мг / кг в сутки или липидными

формами амфотерицина (3–5 мг / кг в сутки) до дос�

тижения клинического улучшения или до кумуля�

тивной дозы 2 г амфотерицина В (класс рекоменда�

ций ВII). При клиническом улучшении на фоне

такой начальной терапии дальнейшее лечение про�

водят итраконазолом 200 мг 2 раза в день в течение

12 мес. (класс рекомендаций СI).

Больным СПИДом с прогрессирующим диссеми�

нированным гистоплазмозом, закончившим 12�ме�

сячный курс лечения итраконазолом, рекомендуется

продолжать прием итраконазола в дозе 200 мг 2 раза

в день до получения эффективного иммунного отве�

та (повышения уровня CD4+ > 200 в 1 мкл) (класс ре�

комендаций СII).

У больных СПИДом с сохраняющейся иммуно�

супрессией, которые нуждаются в пожизненной

поддерживающей терапии, рекомендуется несколь�

ко раз в год измерять уровень полисахаридного ан�

тигена Histoplasma в моче и крови (класс рекоменда�

ций ВIII).

У пациентов с хроническим легочным гистоплаз�

мозом лечение итраконазолом 200 мг 2 раза в день

в течение 12–24 мес. предпочтительнее, чем полное

отсутствие противогрибковой терапии (класс реко�

мендаций ВI), но нет необходимости мониториро�

вать антиген Histoplasma (класс рекомендаций ВIII).

У больных с тяжелым хроническим легочным

гистоплазмозом амфотерицин В в начальной тера�

пии более эффективен, чем итраконазол (класс ре�

комендаций ВII).

Некоторым иммуноскомпрометированным паци�

ентам с тяжелым легочным гистоплазмозом и диф�

фузными легочными инфильтратами рекомендуется

дополнительное назначение ГКС (класс рекоменда�

ций ВII).

Примечание. У таких больных желательно использо�

вать преднизолон в дозе 40–60 мг в сутки (или другой

ГКС в эквивалентной дозе) в течение 1–2 нед.

Лечение споротрихоза

Введение 

Споротрихоз вызывается диморфным грибом Sporo5

thrix schenkii, который распространен по всему миру

и имеет различные формы вегетации. Заражение ча�

ще происходит при инокуляции микроорганизма

в кожу и подкожные ткани. Обычно заболевание

проявляется типичной лимфокожной или язвенной

формой. Иногда заражение происходит ингаляцион�

ным путем, что приводит к развитию легочного спо�

ротрихоза, который может распространяться на дру�

гие органы, в первую очередь на крупные суставы.

Рекомендации по лечению споротрихоза основаны

преимущественно на нерандомизированных ис�

следованиях, сериях наблюдений и описаниях случа�

ев [50–52]. Рандомизированные контролируемые

исследования по терапии этого заболевания отсут�

ствуют. Препаратом выбора при большинстве форм

споротрихоза остается итраконазол [53], дозы варьи�

руют от 200 мг в сутки при лимфокожной форме до

200 мг 2 раза в день при легочной и костно�суставной

формах патологии (класс рекомендаций ВIII). Амфо�

терицина В дезоксихолат и липидные формы амфо�

терицина применяют при менингеальной, тяжелой

легочной или костно�суставной формах с суммарной

курсовой дозой 1–2 г (класс рекомендаций ВIII).

К сожалению, после завершения лечения нередки

рецидивы.

Рекомендации. При легком и среднетяжелом легоч�

ном споротрихозе, диагностированном по рентге�

нографии легких и данным оксигенации, рекомен�

дуется терапия итраконазолом 200 мг 2 раза в день

при общей продолжительности лечения 3–6 мес.

в зависимости от динамики клинического состоя�

ния (класс рекомендаций ВIII).

Больным тяжелым легочным споротрихозом с жиз�

неугрожающими состояниями (тяжелые нарушения
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газообмена, тяжелая интоксикация, быстрое прог�

рессирование заболевания) рекомендуется амфоте�

рицин В в дозе 0,7 мг / кг в сутки до клинического

улучшения или до кумулятивной дозы 1–2 г препа�

рата, после чего лечение продолжают итраконазолом

200 мг 2 раза в день при общей длительности терапии

3–6 мес. в зависимости от динамики клинического

состояния (класс рекомендаций ВIII).

Лечение бластомикоза

Введение 

Blastomyces dermatidis является диморфным грибом,

эндемичным для центральных и юго�восточных райо�

нов США. Заражение происходит ингаляционным пу�

тем, течение заболевания может быть острым, подост�

рым или хроническим. Редко заболевание протекает

как острый респираторный дистресс�синдром (ОРДС)

с фулминантной диффузной пневмонией [54]. Чаще

встречаются менее тяжелые формы бластомикоза

в виде лобарной пневмонии, объемных образований,

одиночных или множественных очагов и хроничес�

ких фиброзно�нодулярных или фиброзно�деструк�

тивных изменений. Распространение процесса за

пределы легких, как правило, возникает у неболь�

шого числа больных либо одновременно с легочным

процессом либо после разрешения клинической или

субклинической легочной инфекции (обычно в тече�

ние 1–2 лет) [55]. Пока неясно, являются ли такие

случаи отсроченного распространения реактивацией

первичной инфекции. Чаще всего процесс распро�

страняется на кожу и кости, но в < 5 % случаев диссе�

минированные формы инфекции поражают ЦНС

и мозговые оболочки, еще реже – вещество мозга.

У больных с иммуносупрессией, особенно при СПИ�

Де, болезнь протекает более тяжело и ускоренными

темпами [56, 57]. Лечение бластомикоза в данном до�

кументе будет рассматриваться с позиции широкого

спектра клинических проявлений (табл. 4).

Иммунокомпетентные больные 

Огромное количество случаев клинически диагнос�

тированного бластомикоза характеризуется легким

или среднетяжелым течением с поражением легких

и / или кожи и костей. При этих формах заболевания

обычно проводится лечение итраконазолом 200 мг

2 раза в день в течение 6 мес. (класс рекомендаций

АII) [43, 58, 59]. Эта терапия высокоэффективна

и также назначается при легочном поражении с не�

менингеальным распространением (сопровождаю�

щим легочный процесс или изолированным), но

продолжительность лечения увеличивается до 12 мес.

при поражении костей (класс рекомендаций ВII) [59–

63]. Таким образом, терапия пероральным итракона�

золом на протяжении 6–12 мес. адекватна в боль�

шинстве случаев бластомикоза. Проблемы возника�

ют у небольшого числа больных с трудными для

лечения и жизнеугрожающими формами инфекции.

Поскольку пациенты с очень тяжелым течением,

в т. ч. с поражением ЦНС, исключались из протоко�

лов крупных клинических исследований, в которых

сравнивались эффективность итраконазола и амфо�

терицина В дезоксихолата, последний остается

«золотым стандартом» в лечении таких больных.

Следует отметить, что описано несколько случаев

достаточно тяжелого течения заболевания, при ко�

торых итраконазол был эффективен [63, 64].

Жизнеугрожающие легочные формы бластомико�

за включают в себя тяжелые нарушения газообмена,

тяжелую интоксикацию, быстрое прогрессирование

заболевания. Рекомендовано лечение амфотерици�

ном В дезоксихолатом внутривенно (0,7–1,0 мг / кг

в сутки) до достижения общей кумулятивной дозы

1,5–2,5 г (класс рекомендаций АII) [58, 65]. Лечение

проводится ежедневно до клинического улучшения

и затем 3 дня в неделю до полного завершения курса

(класс рекомендаций АIII) [65]. Липидные формы

амфотерицина должны применяться у больных с со�

путствующей почечной недостаточностью или с по�

Таблица 4
Рекомендации по лечению бластомикоза

Проявления заболевания Рекомендуемое лечение Комментарии

Легкое и среднетяжелое течение легочного Итраконазол 200 мг 2 раза в день Мониторирование концентрации препарата для уверенности

и распространенного бластомикоза в течение 24 нед. в достаточной абсорбции. Возможно назначение растворов

(кроме поражения мозговых оболочек)

Кожная форма Итраконазол 200 мг 2 раза в день Мониторирование концентрации препарата для уверенности

в течение 24 нед. в достаточной абсорбции. Возможно назначение растворов

Костная форма Итраконазол 200 мг 2 раза в день Мониторирование концентрации препарата для уверенности

в течение 24 нед. в достаточной абсорбции. Возможно назначение растворов

Жизнеугрожающий тяжелый бластомикоз, Липосомальный амфотерицин При тяжелых нарушениях газообмена возможно одновре�

в т. ч. ОРДС (5 мг / кг в сутки) или амфотерицин В менное назначение ГКС. У больных с иммуносупрессией 

(0,7–1,0 мг / кг в сутки) до клинического длительность лечения составляет не менее 12 мес., 

улучшения, затем итраконазол (200 мг у больных СПИДом без восстановления иммунного ответа – 

2 раза в день в течение 6–12 мес.) бессрочная

Менингеальная форма Липосомальный амфотерицин У больных с иммуносупрессией длительность лечения 

(5 мг / кг в сутки) или амфотерицин В составляет не менее 12 мес., у больных СПИДом без 

(0,7–1,0 мг / кг в сутки) до клинического восстановления иммунного ответа – бессрочная

улучшения и одновременное или после�

довательное назначение итраконазола 

(400 мг в сутки) или флюконазола 

(400–800 мг в сутки) в течение 6–12 мес.
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Клинические рекомендации

чечными осложнениями лечения амфотерицина В

дезоксихолатом. Обычная суточная доза составляет

5 мг / кг в сутки, но могут применяться более высокие

дозы (класс рекомендаций ВIII). Несмотря на боль�

шой позитивный клинический опыт, клинические

исследования, в которых сравнивалось бы лечение

бластомикоза липидными формами амфотерицина

и амфотерицина В дезоксихолатом, отсутствуют,

и общая кумулятивная доза препарата и длительность

курса не изучены. В современной клинической прак�

тике часто используется последовательная терапия

разными препаратами. Дезоксихолат амфотерицина

В (или липидные формы амфотерицина) назначаются

до клинического улучшения (500–1 000 мг амфотери�

цина В дезоксихолата или 1–3 нед. лечения липидны�

ми формами амфотерицина), после чего препарат ме�

няют на итраконазол 200 мг 2 раза в день перорально,

который назначают на 6 мес. (класс рекомендаций

ВIII) [58]. Таким образом, трудно установить опти�

мальную длительность лечения липидными формами

амфотерицина В, поскольку они редко используются

в течение всего курса терапии. Предполагается при�

менение амфотерицина в течение 6–8 нед. в зависи�

мости от ответа на лечение, но только по аналогии

с терапией других грибковых инфекций.

Поражение мягких мозговых оболочек лечат ина�

че из�за высокого связывания итраконазола с белка�

ми и его плохого проникновения в ЦНС. Рекомен�

дуется амфотерицина В дезоксихолат в дозе 0,7 мг / кг

в сутки при общей курсовой дозе не менее 2 г (класс

рекомендаций ВIII) [58, 65]. Липидные формы ам�

фотерицина могут назначаться больным с плохой

переносимостью стандартного дезоксихолата. В мо�

делях животных теоретическим преимуществом ли�

пидных форм амфотерицина В была более высокая

концентрация в ткани мозга по сравнению с дезокси�

холатом амфотерицина В. Описаны случаи успешно�

го лечения рецидивов бластомикоза ЦНС липидны�

ми формами амфотерицина после неэффективной

терапии дезоксихолатом амфотерицина В [66, 67].

При микотическом менингите не следует применять

монотерапию триазолами (класс рекомендаций СIII),

более эффективна комбинированная терапия. Од�

новременно с амфотерицина В дезоксихолатом (или

липидными формами амфотерицина В) либо после�

довательно можно назначать высокие дозы флюко�

назола (400–800 мг в сутки внутривенно или пе�

рорально). Длительность лечения флюконазолом

должна составлять не менее 6 мес. Несмотря на то

что при легочном и диссеминированном неменинге�

альном бластомикозе флюконазол менее эффекти�

вен, чем итраконазол [68, 69], он предпочтителен

у больных менингитом из�за лучшего проникнове�

ния в ЦНС (класс рекомендаций СIII). Новый

представитель триазолов вориконазол занимает про�

межуточное положение между итраконазолом

и флюконазолом по проникновению в ЦНС, и на

моделях бластомикоза у животных он также был эф�

фективным [70, 71]. Вероятно, вориконазол может

применяться в составе комбинированной или после�

довательной терапии при менингите (класс реко�

мендаций СIII), но соответствующие клинические

данные ограничены описаниями случаев и неболь�

шими серийными наблюдениями [72, 73].

Лечение больных с иммуносупрессией 

Бластомикоз у больных с иммуносупрессией – еще

одна ситуация, в которой меняется стандартный

6–12�месячный курс перорального итраконазола, но

опять на основании крайне ограниченных данных.

Главный принцип лечения заключается в том, что сре�

ди иммуносупрессивных пациентов выше леталь�

ность и чаще возникает необходимость в более

агрессивной и продолжительной терапии [56, 57].

Рекомендуемое лечение при легочном и неменинге�

альном бластомикозе у больных с умеренной имму�

носупрессией (например, перенесших транспланта�

цию органа) состоит в последовательной терапии

амфотерицина В дезоксихолатом (или липосомаль�

ным амфотерицином В для пациентов с почечной

недостаточностью или непереносимостью дезо�

ксихолата) до клинического улучшения и затем пе�

роральным итраконазолом 200 мг 2 раза в день

не менее 12 мес. При легкой или среднетяжелой ин�

фекции можно назначать итраконазол с самого на�

чала лечения. Больным СПИДом необходима по�

жизненная поддерживающая терапия, кроме случаев

полного восстановления иммунитета (число лимфо�

цитов СD4+ > 200 в 1 мкл в течение 3 мес.) (класс ре�

комендаций ВII).

Поражение ЦНС может развиваться у иммуно�

супрессивных больных либо в изолированном виде,

либо как часть диссеминированного процесса. При

этом летальность высока, и лечение должно быть

агрессивным. Нередко применяется комбинирован�

ная терапия, но достаточные доказательства отсут�

ствуют. Одним из вариантов лечения является ам�

фотерицина В дезоксихолат (или липосомальный

амфотерицин В) вместе с высокими дозами флюко�

назола (400–800 мг в сутки) с самого начала терапии.

Дезокосихолат амфотерицина В (или липосомаль�

ный амфотерицин В) отменяют по достижении кли�

нического улучшения, после чего лечение флюкона�

золом продолжают не менее 12 мес. Пожизненная

поддерживающая терапия флюконазолом рекомен�

дуется больным СПИДом при отсутствии восстанов�

ления иммунитета (класс рекомендаций АII). Как

обсуждалось выше, теоретическим преимуществом

липосомального амфотерицина В является создание

более высоких концентраций в ткани мозга, а вори�

коназола – как производного триазола, но разные

режимы лечения при бластомикозе не сравнивались

(класс рекомендаций СII).

Заслуживают комментариев и два других клини�

ческих обстоятельства. Во�первых, если поражение

ЦНС прогрессирует на фоне лечения амфотерицина

В дезоксихолатом или впервые появляется при лече�

нии итраконазолом легочного или диссеминирован�

ного бластомикоза, но без первоначального пораже�

ния ЦНС, это требует смены тактики лечения [64,

67, 69, 74]. Целесообразным, хотя и недоказанным

режимом может быть комбинация липосомального
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амфотерицина В и флюконазола 800 мг в сутки до до�

стижения клинического улучшения, после чего про�

должают терапию флюконазолом в течение 6 мес.

(у иммунокомпетентных больных), 12 мес. (у им�

муноскомпрометированных больных без СПИДа)

или в течение неопределенного срока (у больных

СПИДом без достаточного восстановления иммуни�

тета) (класс рекомендаций ВIII). Альтернативой флю�

коназолу в данном варианте лечения может быть

вориконазол 200 мг 2 раза в день, учитывая его фар�

макокинетические свойства и чувствительность воз�

будителя in vitro (класс рекомендаций СIII). При

очаговом поражении ЦНС можно обсуждать хирур�

гическое лечение в комбинации с агрессивной про�

тивогрибковой химиотерапией.

Во�вторых, больные с крайне нестабильным те�

чением легочного или диссеминированного бла�

стомикоза, нуждающиеся в мощной поддержке жиз�

ненно важных функций (в т. ч. в искусственной

вентиляции легких, активной кислородотерапии,

вазопрессорах), имеют спорный прогноз. У многих

таких пациентов развивается ОРДС. Целесообраз�

ным, но недоказанным режимом терапии может

быть амфотерицина В дезоксихолат или липосо�

мальный амфотерицин В и итраконазол 200 мг 2 ра�

за в день до клинического улучшения и затем про�

должение лечения пероральным итраконазолом

в течение 6 мес. (у иммунокомпетентных больных),

12 мес. (у иммуноскомпрометированных больных

без СПИДа) или в течение неопределенного срока

(у больных СПИДом) (класс рекомендаций СIII).

В данной схеме вориконазол 200 мг 2 раза в день

можно заменить на итраконазол, учитывая фармако�

кинетические свойства этих перпаратов и актив�

ность возбудителя in vitro (класс рекомендаций СIII).

Роль ГКС при тяжелом диффузном поражении лег�

ких не доказана, но иногда их используют на фоне

обязательной адекватной противогрибковой тера�

пии, пытаясь уменьшить тяжелую гипоксемию в на�

чальном и наиболее нестабильном периоде [75].

Кроме того, применение ГКС у иммуноскомпроме�

тированных больных с тяжелой гипоксемией и диф�

фузными инфильтратами, обусловленными бласто�

микозом, например при воспалительном синдроме

иммунного восстановления, изучено недостаточно

и остается спорным. Эксперты считают, что у неко�

торых больных, как и при гистоплазмозе, возможно

применение ГКС в дозе, эквивалентной 40–60 мг

преднизолона в сутки, в течение 1–2 нед. (класс ре�

комендаций СIII).

Лечение в особых клинических ситуациях 

1. Особого внимания заслуживает сочетание бласто�

микоза и беременности. У таких больных амфоте�

рицин В более предпочтителен, чем другие произ�

водные азола. Амфотерицин В и его липидные

формы относятся к классу В при беременности, в то

время как итраконазол, флюконазол и позакона�

зол – к классу С, а вориконазол – к классу D [76].

2. Высокая эффективность итраконазола в подавля�

ющем большинстве случаев бластомикоза дока�

зана в крупных клинических исследованиях и, ве�

роятно, превосходит эффективность вориконазо�

ла и новых триазолов, например позаконазола,

несмотря на некоторые теоретические преиму�

щества новых представителей в отношении аб�

сорбции и проникновения в ткани. Поскольку

не ожидается проспективных исследований, срав�

нивающих эти препараты с итраконазолом как

в стандартных случаях, так и особых клиничес�

ких ситуациях, например при поражении ЦНС,

маловероятно, что в ближайшее время появятся

сильные доказательные рекомендации по преи�

мущественному применению новых препаратов.

3. Эхинокандины, скорее всего, не имеют значения

в лечении бластомикоза ни в виде монотерапии,

ни в комбинированном или последовательном

лечении – даже в ситуациях, требующих нестан�

дартного подхода (класс рекомендаций DIII).

Эхинокандины проявляют некоторую активность

in vitro в отношении Blastomyces, но их клиничес�

кая эффективность не доказана [77].

4. Предстательная железа, как и ЦНС, является ма�

лодоступной локализацией для итраконазола,

учитывая его тесную связь с белками. В этих слу�

чаях успешно применяются липидные формы ам�

фотерицина В и новые триазолы с менее тесной

связью с протеинами (класс рекомендаций СII).

Рекомендации. Иммунокомпетентные больные.

Больным с легким или среднетяжелым легочным

бластомикозом рекомендуется пероральный итрако�

назол 200 мг 2 раза в день в течение 6 мес. (класс ре�

комендаций АII).

Пациентам с тяжелым легочным бластомикозом

рекомендуется амфотерицин В 0,7–1,0 мг / кг в сут�

ки до клинического улучшения (класс рекоменда�

ций ВII) с последующим снижением дозы до 0,7–1,0

мг / кг в сутки 3 раза в неделю до общей кумулятив�

ной дозы 1,5–2,5 г (класс рекомендаций ВII). После

достижения клинического улучшения продолжают

терапию пероральным итраконазолом 200 мг 2 раза

в день в течение 6 мес. (класс рекомендаций ВII).

Примечания. Больным с почечной недостаточностью

рекомендуется использовать липидные формы ам�

фотерицина.

Пациенты с крайне тяжелым бластомикозом не

включались в клинические исследования, в которых

сравнивали итраконазол с амфотерицином В, поэто�

му отсутствует единое мнение об относительной эф�

фективности итраконазола по сравнению с амфоте�

рицином.

Больным с легочным бластомикозом и поражени�

ем костей рекомендуется пролонгированная терапия

итраконазолом до 12 мес. (класс рекомендаций СII).

Пациентам с легочным бластомикозом и пораже�

нием ЦНС рекомендуется:

• липосомальный амфотерицин В 0,7 мг / кг в сут�

ки до кумулятивной дозы 2 г (класс рекоменда�

ций ВII);

• при менингеальном бластомикозе триазолы не

должны использоваться в качестве монотерапии

(класс рекомендаций DII);



21http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

• у больных с тяжелой или рефрактерной инфекцией

в дополнение к внутривенному амфотерицину В

могут назначаться высокие дозы флюконазола

400–800 мг в сутки внутривенно или пероральн

при общей продолжительности терапии флюкона�

золом не менее 6 мес. (класс рекомендаций ВIII).

Иммуноскомпрометированные больные. У боль�

ных с тяжелым легочным бластомикозом без пора�

жения ЦНС рекомендуется амфотерицин В 0,7 мг / кг

в сутки до клинического улучшения (класс рекомен�

даций ВII). После его достижения рекомендуется

пероральный итраконазол 200 мг 2 раза в день при

длительности курса не менее 12 мес. (класс рекомен�

даций ВII).

Больным с легким или среднетяжелым легочным

бластомикозом без поражения ЦНС рекомендуется

пероральный итраконазол 200 мг 2 раза в день не ме�

нее 12 мес. (класс рекомендаций ВIII).

Пациентам со СПИДом рекомендуется перораль�

ный итраконазол 200 мг в сутки в течение неопреде�

ленного времени или до полного восстановления

иммунитета (класс рекомендаций ВII).

Для больных с легочным бластомикозом и вовле�

чением ЦНС рекомендуется следующее лечение:

• Проводится комбинированная терапия амфоте�

рицином В 0,7 мг / кг в сутки вместе с внутривен�

ным или пероральным флюконазолом 400–800 мг

в сутки с самого начала лечения до клинического

улучшения (класс рекомендаций ВIII).

• После завершения комбинированной внутривен�

ной терапии амфотерицином В и высокими до�

зами флюконазола больных переводят на моно�

терапию флюконазолом в течение как минимум

12 мес. (класс рекомендаций ВIII).

• Желательно использовать липосомальный амфо�

терицин В, а не амфотерицина В дезоксихолат

в связи с теоретически лучшим проникновением

в ткани ЦНС (класс рекомендаций СIII).

• Триазолы не применяются как монотерапия (класс

рекомендаций DII).

• Больные СПИДом должны продолжать прием

перорального флюконазола 400 мг в сутки не�

определенно долго или до восстановления имму�

нитета (класс рекомендаций АII).

Схема лечения пациентов с легочным бласто�

микозом и развившимся или прогрессирующим по�

ражением ЦНС на фоне монотерапии амфотерици�

ном В следующая:

• Проводится комбинированная терапия липосо�

мальным амфотерицином В 5 мг / кг в сутки до

клинического улучшения вместе с флюконазо�

лом 800 мг / кг в сутки внутривенно или перо�

рально (класс рекомендаций СIII)ю

• После завершения комбинированной терапии

амфотерицином В и флюконазолом длительность

приема флюконазола должна составлять не менее

6 мес. у иммунокомпетентных больных и не ме�

нее 12 мес. у иммуноскомпрометированных боль�

ных (класс рекомендаций СIII).

• Больные СПИДом должны получать перораль�

ный флюконазол 400 мг в сутки неопределенно

долго или до восстановления иммунитета (класс

рекомендаций АII).

У некоторых тщательно отобранных больных

с бластомикозом и очаговым поражением ЦНС воз�

можна хирургическая резекция очага при наличии

соответствующего опыта у хирургов (класс рекомен�

даций СIII).

Для критически тяжелых пациентов с легочным

бластомикозом рекомендовано следующее лечение:

• Проводится комбинированная терапия амфоте�

рицином В (0,7–1,0 мг / кг в сутки амфотерицина

В дезоксихолата или 5 мг / кг в сутки липосомаль�

ного амфотерицина В) до клинического улучше�

ния одновременно с пероральным итраконазо�

лом 200 мг в сутки (класс рекомендаций СII);

• После завершения курса комбинированной тера�

пии амфотерицином В и итраконазолом и после

начальной внутривенной терапии назначается ит�

раконазол перорально в течение не менее 6 мес.

у иммунокомпетентных и не менее 12 мес. – у им�

муноскомпрометированных больных (класс ре�

комендаций СII).

• После завершения курса начальной терапии

больные СПИДом должны получать перораль�

ный итраконазол 200 мг в сутки неопределенно

долго или до восстановления иммунитета (класс

рекомендаций СII). Как альтернатива итракона�

золу может применяться вориконазол 200 мг 2 ра�

за в день (класс рекомендаций СIII).

Некоторым критически тяжелым больным с тя�

желым легочным бластомикозом, например с ОРДС

на фоне бластомикоза, рекомендуется дополнитель�

ное назначение сГКС (класс рекомендаций СIII):

преднизолона в дозе 40–60 мг в сутки (или другого

стероида в эквивалентной дозе) в течение 1–2 нед.

У больных с легочным бластомикозом при раз�

вившемся или прогрессирующем поражении ЦНС

на фоне монотерапии амфотерицином В схема лече�

ния следующая:

• Проводится комбинированная терапия липо�

сомальным амфотерицином В 5 мг / кг в сутки

до клинического улучшения одновременно

с внутривенным или пероральным флюконазо�

лом 800 мг / кг в сутки (класс рекомендаций СIII).

• После завершения курса комбинированной тера�

пии амфотерицином В и флюконазолом прием

флюконазола продолжается еще не менее 6 мес.

у иммунокомпетентных и не менее 12 мес. – у им�

муноскомпрометированных больных (класс ре�

комендаций СIII).

• Больные СПИДом должны получать флюконазол

400 мг в сутки перорально в течение неопреде�

ленного времени или до восстановления имму�

нитета (класс рекомендаций АII).

• Как альтернатива флюконазолу может приме�

няться вориконазол 200 мг 2 раза в день, хотя

доказательные данные его эффективности в по�

добной ситуации пока отсутствуют (класс реко�

мендаций СIII).

У некоторых тщательно отобранных больных

с бластомикозом и очаговым поражением ЦНС
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возможна хирургическая резекция очага при нали�

чии соответствующего опыта у хирургов (класс реко�

мендаций СIII).

Критически тяжелым больным с легочным блас�

томикозом рекомендуется:

• Комбинированная терапия амфотерицином В

(0,7–1,0 мг / кг в сутки амфотерицина В дезокси�

холата или 5 мг / кг в сутки липосомального ам�

фотерицина В) до клинического улучшения од�

новременно с пероральным итраконазолом 200 мг

в сутки (класс рекомендаций СII).

• После завершения курса комбинированной тера�

пии амфотерицином В и итраконазолом и после

начальной внутривенной терапии назначается

пероральный итраконазол на срок не менее 6 мес.

у иммунокомпетентных больных и не менее

12 мес. у иммуноскомпрометированных больных

(класс рекомендаций СII).

• после завершения курса начальной терапии боль�

ные СПИДом должны получать пероральный ит�

раконазол 200 мг в сутки неопределенно долго

или до восстановления иммунитета (класс реко�

мендаций СII).

• Как альтернатива итраконазолу может приме�

няться вориконазол 200 мг 2 раза в день, хотя эта

рекомендация основана преимущественно на

чувствительности in vitro и ограниченных све�

дениях об отдельных случаях (класс рекоменда�

ций СIII).

Лечение кокцидиомикоза

Кокцидиомикоз вызывается живущими в почве гри�

бами Coccidioides immitus и Coccidioides posadasii,

которые распространены в относительно засушли�

вых районах западного полушария. Самая высокая

эндемичность в Северной Америке наблюдается в до�

лине реки Сан�Хоакин в Калифорнии, центральном

и южном районах Аризоны и северо�западных райо�

нах Мексики. В большинстве случаев заражение кок�

цидиомикозом происходит ингаляционным путем.

Около 60 % случаев протекают бессимптомно [78].

В остальных случаях заболевание нередко проявля�

ется легочным синдромом, похожим на внебольнич�

ную пневмонию (ВП) или инфекцию верхних дыха�

тельных путей. Острый легочный кокцидиомикоз

следует дифференцировать с ВП по неэффективно�

сти антибактериальной терапии, лимфоаденопатии

корней легких, эозинофилии крови, выраженной

слабости, ночной потливости и наличию мульти�

формной или узловой эритемы. Диагноз подтверж�

дается выявлением антител к Coccidioides в сыворот�

ке крови методами ELISA, иммунодиффузии или

реакции связывания комплемента и реакции преци�

питации. Диагноз также можно поставить при обна�

ружении кокцидиоидных сферул в тканях или высе�

вании гриба в клиническом материале. Острый

первичный легочный кокцидиомикоз часто завер�

шается без лечения, поэтому многие случаи могут

ложно диагностироваться как ВП. В эндемичных

Таблица 5
Рекомендуемая начальная терапия кокцидиомикоза

Проявления заболевания Иммунокомпетентные больные Иммуноскомпрометированные больные

Первичный легочный В большинстве случаев терапия не требуется.  Флюконазол 400 мг в сутки или итраконазол 400 мг в сутки

кокцидиомикоз В отдельных случаях – флюконазол 400 мг в сутки   в течение ~ 3–6 мес. в зависимости от клинического ответа

или итраконазол 400 мг в сутки в течение 3–6 мес.* на лечение

Легочные узлы Терапия не требуется Возможно назначение флюконазола 400 мг в сутки или итракона�

зола 400 мг в сутки в период выраженной иммуносупрессии

Полости в легких Терапия не требуется. В отдельных случаях** – Флюконазол 400 мг в сутки или итраконазол 400 мг в сутки

флюконазол 400 мг в сутки или итраконазол 400 мг в течение ~ 12–18 мес. до стабилизации полостей и клинического

в сутки в течение ~ 3–6 мес. до стабилизации состояния

полостей и клинического состояния

Диффузный легочный Липосомальный амфотерицин В (5 мг / кг в сутки) Липосомальный амфотерицин В (5 мг / кг в сутки) или амфотери� 

кокцидиомикоз или амфотерицин В (0,7–1,0 мг / кг в сутки) до цин В (0,7–1,0 мг / кг в сутки) до клинического улучшения, после 

клинического улучшения, после чего лечение чего лечение продолжают флюконазолом (400 мг в сутки) или

продолжают флюконазолом (400 мг в сутки) или итраконазолом (400 мг в сутки) не менее 1 года***. При продол�

итраконазолом (400 мг в сутки) не менее 1 года щейся иммуносупрессии проводят длительную терапию поддер�

живающими дозами азолов

Диссеминированный Флюконазол 400 мг в сутки или итраконазол*** Флюконазол 400 мг в сутки или итраконазол*** 400 мг в сутки 

неменингеальный 400 мг в сутки не менее 1 года и до клинического не менее 1 года и до клинического улучшения и стабилизации 

кокцидиомикоз улучшения и стабилизации. В тяжелых случаях – состояния. В тяжелых случаях – липосомальный амфотерицин В 

(в том числе костная липосомальный амфотерицин В (5 мг / кг в сутки) (5 мг / кг в сутки) или амфотерицин В (0,7–1,0 мг / кг в сутки) 

форма) или амфотерицин В (0,7–1,0 мг / кг в сутки) до до клинического улучшения, после чего назначают флюконазол

клинического улучшения, после чего назначают (400 мг в сутки) или итраконазол (400 мг в сутки) на срок 

флюконазол (400 мг в сутки) или итраконазол не менее 1 года

(400 мг в сутки) на срок не менее 1 года

Менингит Флюконазол 400–1 000 мг в сутки или итраконазол Флюконазол 400–1 000 мг в сутки или итраконазол 400–600 мг 

400–600 мг в сутки пожизненно. В некоторых случаях в сутки пожизненно. В некоторых случаях вводят амфотерицин В 

вводят амфотерицин В интратекально интратекально

Примечания: * – при среднетяжелом, тяжелом и затяжном (> 6 нед.) течении или у больных с ХОБЛ, хронической почечной недостаточностью, застойной сердечной недостаточ�
ностью, сахарным диабетом и некоторыми этническими и демографическими факторами, которые обсуждаются в тексте; ** – в случаях персистирующего продуктивного кашля
или кровохарканья, сохраняющихся плевральных болей, увеличения размеров полости деструкции или нарастания титра антител; *** – при поражении костей итраконазол пред�
почтительнее.
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районах 1/3 всех инфекций нижних дыхательных пу�

тей могут быть обусловлены кокцидиомикозом [79].

Иммунокомпетентные больные 

В большинстве случаев первичного легочного кок�

цидиомикоза лицам без факторов риска лечение

(класс рекомендаций ВIII) (табл. 5) [78]. Терапия

первичного легочного кокцидиомикоза проводится

при сохранении симптомов > 6 нед. или при особен�

но тяжелом остром течении заболевания [80]. Прин�

ципы терапии этой группы больных аналогичны

тем, что применяются у больных с иммуносупресси�

ей и больных с риском диссеминации инфекции.

Больные с иммуносупрессией и с риском диссеминации
инфекции 

Лечение первичного легочного кокцидиомикоза

требуется больным со сниженным клеточным имму�

нитетом, например, перенесшим трансплантацию

органа, ВИЧ�инфицированным с числом CD4+�

лимфоцитов в периферической крови < 200 в 1 мкл

и лицам с сопутствующими заболеваниями, на тече�

ние которых грибковая инфекция может оказывать

негативное влияние (хронические заболевания лег�

ких, хроническая почечная недостаточность, застой�

ная сердечная недостаточность) (класс рекомен�

даций ВIII) (табл. 5). У пациентов, получающих

лечение ингибиторами TNF�α, также повышен

риск развития клинически значимого кокцидиоми�

коза [81]. У больных с сахарным диабетом может раз�

виваться хронический легочный кокцидиомикоз,

особенно его деструктивная форма, поэтому они

нуждаются в тщательном наблюдении с клиничес�

ким осмотром и рентгенографией легких каждые

1–2 мес. до закрытия полостей или стабилизации

состояния [82]. Деструктивный кокцидиомикоз мо�

жет осложняться кровохарканьем, что само по себе

является показанием к лечению. Все больные с пер�

вичным легочным кокцидиомикозом должны наб�

людаться как минимум в течение 1 года до полного

разрешения симптомов и уверенности в отсутствии

осложнений (класс рекомендаций ВIII). У неболь�

шой части пациентов развиваются персистирующая

форма заболевания или диссеминация инфекции.

Больные, перенесшие трансплантацию органа,

и ВИЧ�инфицированные с низким числом CD4+�

лимфоцитов имеют особенно высокий риск диссе�

минации инфекции. У афро�американцев и филип�

пино�американцев мужского пола также повышен

риск развития диссеминированного кокцидиомико�

за, как и у беременные женщины, заразившиеся

кокцидиомикозом во 2�м или 3�м триместре [83].

Наиболее частыми локализациями диссеминиро�

ванного кокцидиомикоза являются кожа, мягкие

ткани, кости, суставы и мягкие мозговые оболочки.

При первичной форме заболевания, протекающей

с головной болью, снижением остроты зрения,

фотофобией, менингизмом или другими признака�

ми поражения ЦНС, необходима спинномозговая

пункция с анализом цереброспинальной жидкости.

Эти мероприятия могут выполняться и у тяжелых

больных или больных без возможности дальнейшего

наблюдения.

При персистирующей легочной форме кокциди�

омикоза развиваются очаги, полости и хронические

инфильтраты в легких. Кокцидиоидные очаги, как

правило, бессимптомные, требуют дифференциаль�

ной диагностики со злокачественными новообразо�

ваниями, и в терапии обычно необходмости нет. По�

лости иногда могут сопровождаться плевральными

болями, продуктивным кашлем и кровохарканьем.

Такие больные могут нуждаться в лечении, особенно

при кровохарканье или прогрессирующем увеличе�

нии размеров полостей (класс рекомендаций ВIII).

Хронический легочный кокцидиомикоз, который

диагностируется при сохранении симптомов > 3 мес.,

нередко возникает у пациентов с фоновыми легоч�

ными заболеваниями и нуждается в лечении (класс

рекомендаций ВIII).

Все формы диссеминированного кокцидиомикоза

требуют противогрибковой терапии (класс рекомен�

даций АIII). Особым случаем является менингит, по�

скольку таким больным лечение существующими се�

годня азоловыми противогрибковыми препаратами

должно проводиться пожизненно (класс рекоменда�

ций АII) [84], учитывая крайне высокую частоту ре�

цидивов. При кокцидиоидном менингите внутривен�

ный амфотерицина В дезоксихолат неэффективен, но

при неэффективности терапии азоловыми производ�

ными или при необходимости быстрого достижения

результата амфотерицин В может вводиться интрате�

кально (класс рекомендаций АII) [85]. В связи с рис�

ком гидроцефалии и других осложнений даже при

адекватной противогрибковой терапии больные

кокцидиоидным менингитом должны консультиро�

ваться опытным микологом (класс рекомендаций

ВIII) [82].

Противогрибковая терапия при хроническом

кокцидиомикозе обычно проводится длительно с ми�

нимальной продолжительностью курса 12–18 мес.

(класс рекомендаций АII) [86–88]. Курсы длитель�

ностью > 18 мес. могут требоваться больным с имму�

носупрессивными состояниями. Эффективность

лечения оценивается по снижению титра сывороточ�

ных противококцидиоидных антител. К противог�

рибковым препаратам для лечения кокцидиомикоза

относятся азоловые производные и амфотерицин В.

Эффективность эхинокандинов при кокцидиомиозе

пока не оценивалась должным образом, но, скорее

всего, при этом заболевании они неэффективны.

Среди азоловых производных хорошо изучено

действие при кокцидиомиозе кетоконазола, флюко�

назола и итраконазола. Эффективность вориконазо�

ла и позаконазола при кокцидиомикозе показана

в небольших сериях наблюдений и отдельных случаях

трудно поддающегося лечению кокцидиомикоза [18,

89–91]. Кетоконазол в терапии кокцидиомикоза

почти полностью вытеснен флюконазолом и итра�

коназолом, причем последний более эффективен,

чем флюконазол, при поражении костей и суставов

(класс рекомендаций АI) [87]. Минимальная доза

флюконазола и итраконазола при кокцидиомикозе
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составляет 400 мг в сутки (класс рекомендаций

ВII) [86–88].

Амфотерицин В в настоящее время рассматрива�

ется как резервный препарат в наиболее тяжелых

случаях кокцидиомикоза или при неэффективности

азолов (класс рекомендаций АIII). Пока отсутствуют

доказательства того, что новые липидные формы ам�

фотерицина В более эффективны, чем традицион�

ный амфотерицина В дезоксихолат, но липидные

формы амфотерицина лучше переносятся и позво�

ляют уменьшить нефротоксичность и другие побоч�

ные эффекты препарата (класс рекомендаций ВIII).

Рекомендации. Иммунокомпетентные больные.

Большинству иммунокомпетентных больных с пер�

вичным легочным кокцидиомикозом, не имеющих

факторов риска диссеминации инфекции, противо�

грибковая терапия не требуется (класс рекоменда�

ций ВII).

Примечание. К факторам риска диссеминации ин�

фекции относятся хроническая обструктивная бо�

лезнь легких (ХОБЛ) или другие хронические забо�

левания легких с их структурными изменениями,

хроническая почечная недостаточность, застойная

сердечная недостаточность, сахарный диабет, бере�

менность, принадлежность к афроамериканской

или филиппино�американской расам, ВИЧ и лече�

ние антагонистами TNF�α.

У иммунокомпетентных больных с первичным

легочным кокцидиомикозом и среднетяжелой или

тяжелой клинической симптоматикой или у боль�

ных с персистенцией симптомов > 6 нед. рекоменду�

ется лечение триазоловыми противогрибковыми

препаратами в течение как минимум 3–6 мес. или

дольше при сохранении клинических и рентгеноло�

гических проявлений (класс рекомендаций ВII).

Иммуноскопрометированные больные и боль�

ные с высоким риском диссеминации инфекции. Те�

рапия первичного легочного кокцидиомикоза может

назначаться больным со сниженным клеточным им�

мунитетом, например перенесшим трансплантацию

органа или ВИЧ�инфицированным с числом CD4+�

лимфоцитов в периферической крови < 200 в 1 мкл,

или при наличии сопутствующих заболеваний, на

течение которых длительная грибковая инфекция

может оказать негативное влияние (хронические

заболевания легких, хроническая почечная недоста�

точность, застойная сердечная недостаточность,

терапия антагонистами TNF�α) (класс рекоменда�

ций ВII).

У больных с первичным кокцидиомикозом с нев�

рологическими проявлениями рекомендуется люм�

бальная пункция с исследованием цереброспиналь�

ной жидкости на наличие Coccidioides spp. (класс

рекомендаций ВII).

Примечание. К симптомам, требующим исследова�

ния цереброспинальной жидкости на наличие

Coccidioides spp., относятся головная боль, снижение

остроты зрения, фотофобия, менингизм и другие

неврологические симптомы.

У многих больных с первичным кокцидиомико�

зом, проявляющимся только очаговыми изменения�

ми в легких, рекомендуется наблюдение в течение

1 года без специфического противогрибкового лече�

ния. Однако в периоды выраженной иммуносупрес�

сии (химиотерапия, лечение сГКС или снижение

числа CD4+ < 200 в 1 мкл) могут назначаться флюко�

назол 400 мг в сутки или итраконазол 400 мг в сутки

(класс рекомендаций СII).

У больных с легочным кокцидиомикозом и очаго�

выми изменениями в легких, имеющих факторы рис�

ка диссеминации инфекции, у больных с полостями

в легких и у больных с кровохарканьем рекомендует�

ся лечение триазоловыми противогрибковыми пре�

паратами: флюконазолом 400 мг в сутки или итрако�

назолом 400 мг в сутки (класс рекомендаций ВII).

Примечание. К факторам риска более тяжелого тече�

ния болезни относятся ХОБЛ и другие хронические

болезни легких с их структурными изменениями,

хроническая почечная недостаточность, застойная

сердечная недостаточность, сахарный диабет, бере�

менность, принадлежность к афро�американской

или филиппино�американской расам, ВИЧ�инфек�

ция и лечение антагонистами TNF�α.

Терапия азолами хронического легочного кокци�

диомикоза (очаги или полости с клиническими про�

явлениями, существующими > 3 мес.) обычно дли�

тельная с минимальной продолжительностью курса

~ 12–18 мес. до стабилизации полостей и клиничес�

кого состояния (класс рекомендаций ВIII).

При диффузном легочном кокцидиомикозе с вы�

раженными нарушениями газообмена рекомендует�

ся начальная терапия липосомальным амфотерици�

ном В (5 мг / кг в сутки) или амфотерицина В

дезоксихолатом (0,7–1,0 мг / кг в сутки) до клини�

ческого улучшения с дальнейшим лечением флюко�

назолом 400 мг в сутки или итраконазолом 400 мг

в сутки не менее 1 года (класс рекомендаций ВIII).

У больных с сохраняющейся иммуносупрессией те�

рапия азолами может продолжиться неопределенно

долго.

Все больные – как иммунокомпетентные, так

и иммуноскомпрометированные – с любыми фор�

мами диссеминированного кокцидиомикоза нужда�

ются в лечении. При диссеминированной форме за�

болевания без поражения мозговых оболочек

рекомендуется флюконазол 400 мг в сутки или итра�

коназол 400 мг в сутки в течение как минимум 1 года

и до клинического улучшения и стабилизации

состояния (класс рекомендаций ВII). Итраконазол

более предпочтителен при костной форме кокци�

диомикоза. В тяжелых или рефрактерных случаях

можно начинать терапию липосомальным амфоте�

рицином В (5 мг / кг в сутки) или амфотерицином В

(0,7–1,0 мг / кг в сутки) до клинического улучшения,

после чего продолжают лечение флюконазолом

400 мг в сутки или итраконазолом 400 мг в сутки

в течение не менее 1 года (класс рекомендаций ВIII).

У больных с менингитом рекомендуется флюко�

назол 400–1 000 мг в сутки или итраконазол 400–

600 мг в сутки пожизненно (класс рекомендаций ВII).

У отдельных больных с менингитом при неэффек�

тивности противогрибковой терапии триазолами ре�
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комендуется интратекальное введение амфотерици�

на В (класс рекомендаций ВIII).

Примечание. Эксперты считают, что пациентов с дис�

семинированным кокцидиомикозом и менингитом

должны лечить клиницисты с соответствующим

опытом ведения больных с кокцидиоидным менин�

гитом (класс рекомендаций ВIII).

Лечение паракокцидиомикоза

Паракокцидиомикоз вызывается диморфным гри�

бом Paracoccidioides brasiliensis. Этот микроорганизм

эндемичен для некоторых районов Южной и Цент�

ральной Америки, включая Мексику, но не встреча�

ется на Карибских островах и ни в одном районе

США. Заражение происходит при ингаляции спор,

что приводит к легочной и диссеминированной фор�

мам заболевания. Болеют чаще мужчины, и многие

инфицированные заняты физическим трудом, что

позволяет предположить профессиональную связь

с возбудителем.

В большинстве диагностированных случаев вы�

является диссеминированная форма паракокцидио�

микоза с вовлечением лимфоузлов и образованием

кожно�слизистых язв. Инфекция также может про�

текать в хронической туберкулезоподобной форме

с длительным субфебрилитетом, снижением веса

и инфильтрацией в верхних долях на рентгенограмме

легких. Менее частая ювенильная форма проявляет�

ся быстро прогрессирующим поражением легких

с множественными инфильтратами, гепатосплено�

мегалией и лимфоаденопатией. Заболевание может

возникать как оппортунистическая инфекция

у ВИЧ�инфицированных и / или больных СПИДом,

как правило, в диссеминированной форме.

Информация о лечении паракокцидиомикоза

ограничена серийными наблюдениями и одним ран�

домизированным исследованием. Критически тяже�

лые больные обычно лечатся амфотерицином В, де�

зоксихолатом или липидными формами (класс

рекомендаций ВIII). Медленно прогрессирующую

форму инфекции можно лечить кетоконазолом

200–400 мг в сутки, итраконазолом 100–400 мг в сут�

ки или сульфадиазином 4–6 г в сутки. Последние

3 препарата имеют сходную эффективность (класс

рекомендаций ВII) [92, 93].

Рекомендации. У критически тяжелых больных

с диссеминированным паракокцидиомикозом реко�

мендуется начальная терапия амфотерицином В

(0,7–1,0 мг / кг в сутки) до клинической стабилиза�

ции состояния или до суммарной дозы 2 г (класс ре�

комендаций ВI). После этого можно продолжить ле�

чение азолами, как описано ниже.

У больных с диссеминированным паракокцидио�

микозом легкого, среднетяжелого или медленно

прогрессирующего течения рекомендуется один из

следующих режимов терапии до клинической стаби�

лизации и разрешения симптомов (класс рекоменда�

ций ВII). Общая длительность лечения определяется

индивидуально по ответу на лечение, но обычно со�

ставляет ~ 6–12 мес. Возможны следующие режимы

терапии:

• кетоконазол 200–400 мг в сутки;

• итраконазол 100–400 мг в сутки;

• сульфадиазин 4–6 г в сутки.

Лечение криптококкоза

Самой частой причиной криптококкоза является

Cryptococcus neoformans. Близкий к нему микроорга�

низм Cryptococcus gattii (который раньше назывался

C. neoformans вар. gattii) является значимым возбуди�

телем на северо�западном тихоокеанском побережье

США и острове Ванкувер (Канада), а также в тропи�

ческом и субтропическом климате Африки, Индии,

Папуа Новой Гвинеи, Южной Америки и Австра�

лии [94]. Cryptococcus относится к дрожжевым гри�

бам базидиомицетам и существует в природе в мини�

мально инкапсулированной форме, а при попадании

в легкие быстро синтезирует полисахаридную кап�

сулу [95]. C. neoformans обычно вызывает заболе�

вание у иммуноскомпрометированных лиц, особен�

но у больных СПИДом. Напротив, инфицрованию

C. gattii чаще всего подвержены иммунокомпетент�

ные лица в соответствующих геоклиматических

районах [96–98].

Иммунокомпетентные больные 

Наиболее серьезным и распространенным прояв�

лением криптококкоза является менингит, но по�

ражение легких также может развиваться и у имму�

нокомпетентных, и у иммуноскопрометированных

больных. Вторичная локализация инфекции может

включать в себя кожу, предстательную железу, глаза

и кости [97]. У иммунокомпетентных больных пора�

жение легких может протекать в виде бессимптом�

ной колонизации, нередко на фоне хронических за�

болеваний легких [99, 100]. При клинически

значимых формах поражения чаще всего возникают

очаги или объемные образования в легочной ткани

либо интерстициальный пневмонит [100–102]. Од�

нако при массивном инфицировании могут возни�

кать плевральный выпот, лимфоаденопатия и даже

тяжелый ОРДС [100, 103].

У иммунокомпетентных больных при бессимп�

томном течении или простой колонизации C. neofor5

mans специфическая терапия может не потребовать�

ся (табл. 6) [104] (класс рекомендаций АII).

Легочный криптококкоз может спонтанно подверг�

нуться обратному развитию, но иногда трудно опре�

делить, является ли пациент действительно иммуно�

компетентным или в будущем может приобрести

иммуносупрессию. Поскольку легочный криптокок�

коз иногда приобретает диссеминированное тече�

ние, целесообразно лечить инфицированных боль�

ных флюконазолом (перорально и нетоксично)

и тщательно наблюдать в течение 1 года (класс реко�

мендаций ВIII). У всех пациентов с подозрением на

инфицирование криптококком следует определять

сывороточный криптококковый антиген (класс
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рекомендаций АIII) и у больных с клиническими

проявлениями, персистирующей лихорадкой, при�

знаками прогрессирования процесса, нарушением

функций, диссеминацией или положительным тит�

ром криптококкового антигена в сыворотке крови

рекомендуется проводить активное лечение (класс

рекомендаций АI).

Криптококкоз может протекать достаточно тяже�

ло – с дыхательной недостаточностью и летальным

исходом [105]. У больных с признаками распростра�

нения инфекции за пределы легких, симптомами

поражения ЦНС или положительным титром крип�

тококкового антигена в сыворотке крови следует вы�

полнять люмбальную пункцию (класс рекомендаций

ВIII). При необходимости лечение пациентов с изо�

лированной легочной инфекцией терапию начина�

ют с флюконазола 400 мг в сутки с последующим

снижением дозы до 200 мг в сутки, часто этого быва�

ет достаточно [100, 104, 106] (класс рекомендаций

АII). Терапия проводится в течение ~ 6 мес., особен�

но у больных, инфицированных C. gattii, в связи

с несколько сниженной чувствительностью этого

микроорганизма к флюконазолу [106–108] (класс

рекомендаций СIII). 

Пациентов с поражением ЦНС или диссемини�

рованной формой инфекции следует лечить как им�

муноскомпрометированных. В отдельных случаях

может проводиться хирургическая резекция круп�

ных объемных образований или участков, рефрак�

терных к консервативной терапии (класс рекомен�

даций ВII) [109, 110].

Иммуноскомпрометированные больные

К криптококкозу предрасположены пациенты со сни�

женным Т�клеточным иммунитетом, такие как ВИЧ�

инфицированные с числом CD4+ Т�клеток < 100

в 1 мкл, больные злокачественными заболеваниями

крови, больные с иммуносупрессией, обусловлен�

ной приемом химиотерапевтических препаратов или

моноклональных антител; больные, получающие

ГКС по поводу трансплантации органов или воспа�

лительных заболеваний (например, саркоидоза),

и пациенты с сахарным диабетом [106, 111]. Несмо�

тря на то, что циклоспорин и такролимус обладают

прямым противогрибковым действием и могут сни�

зить риск инфекции по сравнению с другой иммуно�

супрессивной терапией [112, 113], пациенты, пере�

несшие трансплантацию органов и получающие эти

препараты, все равно могут заболеть криптококко�

зом [114]. В последние годы выявлено, что фактором

риска криптококкоза также является лечение новыми

иммуносупрессивными препаратами, такими как

инфликсимаб и алемтузумаб [115–118].

Наиболее частым проявлением криптококкоза

является менингит; легкие поражаются у 39 % боль�

ных криптококкозом на фоне СПИДа [119]. Однако

легочные проявления этой патологии у больных

СПИДом значительно варьируются. Чаще всего это

ретикулярные или ретикуло�нодулярные уплотне�

ния [119, 120], но также могут обнаруживаться участ�

ки «матового стекла», консолидация легочной тка�

ни, лимфоаденопатия, плевральный выпот и даже

милиарные очаги [120, 121]. У больных без ВИЧ�ин�

фекции криптококковое поражение легких чаще

проявляется очаговыми изменениями, паренхима�

тозными объемными образованиями и консолида�

цией легочной ткани [121].

Стандартной терапией лля иммуноскомпромети�

рованных больных с менингитом, диссеминирован�

ной инфекцией или тяжелым течением считается

применение амфотерицина В (0,7 мг / кг в сутки)

и флуцитозина (100 мг / кг в сутки в 4 приема), кро�

ме случаев тромбоцитопении или нейтропении, при

которых флуцитозин противопоказан (табл. 7). При

отрицательном посеве цереброспинальной жидкос�

ти через 2 нед. объем терапии можно уменьшить

и перевести пациента на флюконазол (400 мг в сут�

ки) еще на 8 нед. [122] (класс рекомендаций АI). До�

зу флуцитозина следует титровать в зависимости от

уровня препарата в сыворотке (50–100 мкг / мл в за�

висимости от методики анализа), если есть возмож�

ность его измерения, хотя при дозе 100 мг / кг в сут�

ки и нормальной почечной функции токсический

эффект проявляется редко (класс рекомендаций

АIII). Если невозможно назначить флюконазол, аль�

тернативой является итраконазол 400 мг в сутки [123,

124] (класс рекомендаций ВII). Если в лечении нель�

зя применять азолы, используют амфотерицин В

и флуцитозин в течение 6–10 нед. [125–127] (класс

рекомендаций АI). Монотерапия флюконазолом,

как правило, не рекомендуется в качестве начально�

го лечения иммуноскомпрометированных пациен�

тов с менингитом [128] (класс рекомендаций ЕI).

В то время как большинство экспертов поддержива�

ют такой режим лечения, в недавнем небольшом

рандомизированном исследовании с участием ВИЧ�

инфицированных больных с криптококковым ме�

нингитом при сравнении амфотерицина В в дозах

0,7 и 1,0 мг / кг в сутки в сочетании с флуцитозином

показано, что при более высоких дозах амфотерици�

Таблица 6
Лечение иммунокомпетентных больных криптококкозом

Проявления заболевания Рекомендуемое лечение Комментарии

Колонизация Специфическая противогрибковая терапия не требуется

Легкое локализованное Флюконазол 400 мг в сутки в течение 6 мес. или итраконазол При неполной эффективности терапия может 

поражение легких 400 мг в сутки в течение 6 мес. продолжаться дольше

Поражение ЦНС или Амфотерицин В 0,7–1,0 мг / кг в сутки ± флуцитозин 100 мг / кг При неполной эффективности терапия может 

диссеминированная в сутки в течение 2 нед., затем флюконазол или итраконазол 400 мг продолжаться дольше

инфекция в сутки в течение 10 нед. или амфотерицин В 0,7–1,0 мг / кг в сутки 

± флуцитозин 100 мг/кг в сутки в течение 6–10 нед.
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на фунгицидный эффект проявляется быстрее, чем

при более низких, однако летальность не различает�

ся. В связи с малым размером исследования резуль�

таты не позволяют сделать окончательное заклю�

чение о различиях в токсичности этих режимов

амфотерицина [129].

Некоторые исследователи склоняются в поль�

зу одновременного применения амфотерицина В

и флюконазола [130], однако в одном небольшом

рандомизированном исследовании не получено пре�

имуществ такой комбинации [131], поэтому сочета�

ние этих препаратов нельзя рекомендовать для по�

вседневной практики (класс рекомендаций DI).

Пациентам с почечной недостаточностью, или при

непереносимости амфотерицина В дезоксихолата

рекомендуются липидные формы амфотерицина

(3–5 мг / кг в сутки) [132–134] (класс рекоменда�

ций ВII).

ВИЧ�инфицированные пациенты с числом лим�

фоцитов CD4+ < 200 в 1 мкл должны получать дли�

тельную поддерживающую терапию флюконазолом,

обычно в дозе 200 мг в сутки [135–137] (класс реко�

мендаций АI). Эти рекомендации не изменились

после появления сообщений о резистентности

к флюконазолу [138–141] (класс рекомендаций ВIII).

Антиретровирусная терапия обычно отсрочивается до

8–10 нед. от начала лечения криптококкоза во избежа�

ние развития синдрома иммунного восстановления

в период начального контроля инфекции [142–144]

(класс рекомендаций ВII). После начала антиретро�

вирусной терапии поддерживающую противогриб�

ковую терапию заканчивают, если в течение 3 мес.

сохраняется количество CD4+ > 200 в 1 мкл, не опре�

деляется РНК ВИЧ и состояние пациента остается

стабильным в течение 1–2 лет [145, 146] (класс реко�

мендаций АI). Врачи также должны помнить о не�

частом парадоксальном развитии криптококкового

менингита [147] или внутричерепной криптококко�

мы [148] после начала антиретровирусной терапии.

Роль новых препаратов в лечении криптококкоза

пока не установлена. Эхинокандины (каспофунгин)

неактивны в отношении Cryptococcus [149, 150]

и не должны назначаться этим больным (класс реко�

мендаций ЕIII). Несмотря на теоретическое преиму�

щество вориконазола и позаконазола [151, 152],

отсутствуют рандомизированные клинические ис�

следования по их использованию при криптокок�

козе. Эти препараты могут быть эффективными в от�

дельных случаях рефрактерной инфекции или при

непереносимости основного лечения [44, 153], но их

повседневное применение не должно рекомендо�

ваться до проведения клинических исследований

(класс рекомендаций СIII), за исключением случа�

ев рефрактерной инфекции. Описано добавление

рекомбинантного интерферона�γ (INF�γ) к тера�

пии [154], но для использования его в повседневной

практике необходимы клинические исследования,

подтверждающие его эффективность (класс реко�

мендаций СI). Однако при рефрактерной инфекции

такое лечение может проводиться.

Важной частью лечения криптококкового ме�

нингита является ведение больных с повышением

внутричерепного давления. При этом основным ме�

тодом считается дренаж цереброспинальной жид�

кости для снижения внутричерепного давления пос�

ле выполнения КТ или МРТ головного мозга, чтобы

убедиться в отсутствии объемных образований,

обусловливающих подобный эффект (класс реко�

мендаций АII). При этом могут использоваться по�

вторные люмбальные пункции, люмбальный дре�

наж, вентрикулоперитонеальные шунты, временная

вентрикулостомия и маннитол [155–160] (класс ре�

комендаций ВIII). В последние годы повторным

люмбальным пункциям предпочитают люмбальный

дренаж, особенно в условиях ограниченного выбора

методов лечения, несмотря на риск инфекции, из�

быточного удаления ликвора и необходимости пе�

рекрывать дренаж, если пациент меняет положение

Таблица 7
Лечение иммуноскомпрометированных больных криптококкозом

Проявления заболевания Рекомендуемое лечение Комментарии

Поражение легких с поло� Флюконазол 400 мг в сутки или итраконазол  Вторичную профилактику флюконазолом следует 

жительным посевом,  400 мг в сутки в течение 6–12 мес. с последующей прекратить после начала высокоактивной антиретро�  

бессимптомное или вторичной профилактикой вирусной терапии при отсутствии симптомов  

легкое течение и количестве CD4+ > 200 в 1 мкл

Поражение ЦНС или Амфотерицин В 0,7–1,0 мг / кг в сутки + флуцитозин*

диссеминированная диссеминированная инфекция 100 мг / кг в сутки 

инфекция в течение 2 нед.**, затем флюконазол или итраконазол 

400 мг в сутки в течение 8 нед.** с последующей поддер�

живающей терапией*** или амфотерицин В 0,7–1,0 мг / кг 

в сутки + флуцитозин* 100 мг / кг в сутки в течение 6–10 нед.** 

с последующей поддерживающей терапией,*** или липидная 

форма амфотерицина В (3–6 мг / кг в сутки) в течение

6–10 нед.** с последующей поддерживающей терапией***

Поддерживающая терапия Флюконазол 200 мг в сутки Вторичную профилактику флюконазолом следует 

(вторичная профилактика) прекратить после начала высокоактивной антиретро�

вирусной терапии при отсутствии симптомов 

и количестве CD4+ > 200 в 1 мкл

Примечание: * – кроме больных с тромбоцитопенией и нейтропенией, которые являются противопоказанием к назначению флуцитозина; ** – при недостаточной эффективности
может потребоваться более длительная терапия; *** – вторичная профилактика (поддерживающая терапия) флюконазолом может быть прекращена после начала высокоактивной
антиретровирусной терапии при отсутствии симптомов инфекции и количестве CD4+ > 200 в 1 мкл.



Лечение грибковой инфекции у взрослых пациентов в пульмонологической практике и интенсивной терапии

28 Пульмонология 3’2011

тела для поднятия изголовья относительно резервуа�

ра для сбора ликвора [161, 162]. Не следует назначать

ацетазоламид и стандартную диуретическую тера�

пию [163] (класс рекомендаций ЕI). У больных, ин�

фицированных C. gattii, могут применяться ГКС для

профилактики слепоты, а также при синдроме им�

мунного восстановления, хотя исследования по ру�

тинному применению ГКС при криптококковом

менингите отсутствуют, и в ретроспективных иссле�

дованиях у ВИЧ�инфицированных пациентов ис�

пользование данных препаратов ассоциировалось

с неблагоприятным прогнозом [164] (класс рекомен�

даций СIII).

Синдром иммунного восстановления проявляет�

ся усугублением симптомов менингита, внутригруд�

ной лимфоаденопатии, абсцедирующей пневмонии,

нарастанием легочных инфильтратов или развитием

стерильных абсцессов у больных, получающих анти�

ретровирусную терапию, у больных, перенесших

трансплантацию легких и даже у иммунокомпетент�

ных пациентов [142–144, 165, 166]. При этом синд�

роме гистологически обнаруживают микроорганиз�

мы, но посевы, как правило, стерильные. При

подозрении на синдром иммунного восстановления

можно применять ГКС (преднизолон в дозе 40–

60 мг в сутки) (класс рекомендаций ВIII) и желатель�

но получить консультацию миколога.

Рекомендации. Иммунокомпетентные больные. Им�

мунокомпетентным больным с бессимптомной

колонизацией дыхательных путей C. neoformans про�

тивогрибковая терапия не рекомендуется (класс

рекомендаций АII).

Пациентам с легочным криптококкозом и любы�

ми подозрениями на диссеминацию, неврологичес�

кими симптомами или положительным титром

криптококкового антигена рекомендуется люмбаль�

ная пункция с исследованием цереброспинальной

жидкости на наличие Cryptococcus spp. (класс реко�

мендаций АI).

У иммунокомпетентных больных с легочным

криптококкозом и отсутствием признаков пораже�

ния других органов рекомендуется начинать лечение

с флюконазола 400 мг в сутки с последующим сни�

жением дозы до 200 мг в сутки после клинического

улучшения при общей длительности терапии 6 мес.

(класс рекомендаций АII). Альтернативным вариан�

том является итраконазол 400 мг в сутки в течение

6 мес. (класс рекомендаций ВII). Больным с под�

твержденной инфекцией C. gattii рекомендуется курс

лечения флюконазолом > 6 мес. в связи с несколько

сниженной чувствительностью этого гриба к флюко�

назолу, по сравнению с C. neoformans [88, 102, 106–

108] (класс рекомендаций СIII).

У некоторых больных с легочным криптококко�

зом и большими объемными образованиями или

очагами, рефрактерными к консервативной тера�

пии, возможна их хирургическая резекция (класс ре�

комендаций СIII).

Иммуноскомпрометированные больные и имму�

нокомпетентные больные с диссеминированной ин�

фекцией или поражением ЦНС. Пациентам с диссе�

минированным криптококкозом или поражением

ЦНС рекомендуется амфотерицин В (0,7–1,0 мг / кг

в сутки) плюс флуцитозин (100 мг / кг в сутки) в те�

чение 2 нед., затем флюконазол или итраконазол

(400 мг в сутки) в течение 8–10 нед. (класс рекомен�

даций АI). Альтернативным вариантом для больных

с невозможностью назначения азоловых производ�

ных является применение амфотерицина В 0,7–

1,0 мг / кг в сутки и флуцитозина 100 мг / кг в сутки

в течение 6–10 нед. (класс рекомендаций АI).

Примечание. При назначении флуцитозина доза

должна корректироваться по концентрации препа�

рата в крови, если это возможно.

Больным с диссеминированным криптококкозом

или поражением ЦНС не рекомендуется назначать

азолы в качестве монотерапии (класс рекоменда�

ций DI).

Пациентам с рефрактерным течением, не отвеча�

ющим на лечение флюконазолом и итраконазолом,

на индивидуальной основе рекомендуются ворико�

назол или позаконазол как препараты резерва (класс

рекомендаций ВIII).

Больным СПИДом и числом CD4+ Т�лимфоци�

тов < 200 в 1 мкл при диссеминированном крипто�

коккозе или поражении ЦНС рекомендуется при

достижении эффекта от начальной терапии, описан�

ной выше, назначать флюконазол 200 мг в сутки на

неопределенный срок либо до повышения количест�

ва CD4+ > 200 в 1 мкл, исчезновения определяемой

РНК ВИЧ, стабилизации этих изменений в течение

3 мес. и стабилизации состояния пациента в течение

1–2 лет (класс рекомендаций АI).

Примечание. После начала лечения криптококкоза

следует отложить антиретровирусную терапию на

8–10 нед. во избежание развития синдрома иммун�

ного восстановления.

Ведение больных с повышением внутричерепно�

го давления на фоне криптококкоза с вовлечением

ЦНС. У больных криптококкозом при повышении

внутричерепного давления и отсутствии объемных

образований в головном мозге, по данным КТ или

МРТ, рекомендуется дренирование цереброспиналь�

ной жидкости (класс рекомендаций АII).

Пациентов с криптококкозом и повышением

внутричерепного давления должны лечить клиницис�

ты с соответствующим опытом терапии криптококко�

за ЦНС, при необходимости следует проконсультиро�

ваться у нейрохирурга (класс рекомендаций ВIII).

Больным криптококкозом с повышением внут�

ричерепного давления не рекомендуется назначать

ацетазоламид и диуретики (класс рекомендаций ЕI).

Большинству больных криптококкозом с повы�

шением внутричерепного давления не рекоменду�

ются сГКС (класс рекомендаций DII).

У больных, получающих антиретровирусную

терапию, может возникать синдром иммунного вос�

становления с усугублением симптомов менингита,

внутригрудной лимфоаденопатии и нарастанием

легочных инфильтратов. Этим пациентам можно

дополнительно назначать сГКС (класс рекоменда�

ций СII).
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Клинические рекомендации

Примечание. Таким больным может назначаться

преднизолон 40–60 мг в сутки или другой ГКС в эк�

вивалентной дозе в течение 1–2 нед.

Лечение аспергиллеза 

Аспергиллы существуют повсеместно в окружающей

среде и насчитывают > 150 видов. В тканях они име�

ют вид септированных гиф. В США аспергиллы

являются самой частой причиной летальности от

инвазивных микозов. У животных самым распрост�

раненным возбудителем является A. fumigatus (64–67 %

в 2 сериях наблюдений), A. flavus, A. niger и A. ter5

reus [167, 168]. Инвазивные инфекции, как правило,

протекают остро и с угрозой для жизни больного;

предрасполагающими факторами являются нейтро�

пения, терапия ГКС или цитостатиками. Помимо

этого, все чаще встречаются пациенты, не имеющие

традиционных факторов риска инфицирования

Aspergillus, особенно среди больных отделений ин�

тенсивной терапии (ОИТ). В этой новой популяции

больных аспергиллез протекает на фоне нескольких

заболеваниий: ХОБЛ, перенесенного гриппа, цир�

роза печени, алкоголизма, различных послеопера�

ционных состояний и гетерозиготной хронической

гранулематозной болезни взрослых. К легочным

проявлениям инфицирования Aspergillus относятся

аллергический бронхолегочный аспергиллез, аспер�

гиллома и хронический некротизирующий аспер�

гиллез [169].

Больным, предрасположенным к этой инфекции,

особенно иммуноскомпрометированным, с выра�

женной нейропенией, нередко показана профилак�

тика системными противогрибковыми препарата�

ми [170–174] (класс рекомендаций АII). Для снижения

концентрации Aspergillus в стационарах часто ис�

пользуют экологические меры, такие как высоко�

эффективная фильтрация воздуха (HEPA) [175]. Не�

давно продемонстрирована некоторая польза от

противогрибковых средств, активных против плесе�

ни, в том числе итраконазола, позаконазола, амфо�

терицина В и эхинокандинов, в профилактике инва�

зивного аспергиллеза у больных злокачественными

новообразованиями и больных, перенесших тран�

сплантацию кроветворных стволовых клеток. Наи�

более убедительные данные получены в крупных

рандомизированных исследованиях, показавших

преимущества позаконазола перед флюконазолом

и итраконазолом в профилактике инвазивного ас�

пергиллеза у больных с нейтропенией на фоне ост�

рого миелоидного лейкоза или миелодиспластичес�

кого синдрома, а также у реципиентов кроветворных

стволовых клеток [172, 173]. Опыт других исследова�

телей свидетельствует об эффективности итракона�

зола, микафунгина и ингаляционного липосомаль�

ного амфотерицина В. Эксперты считают, что

профилактика инфицирования Aspergillus необходи�

ма в отдельных группах реципиентов кроветворных

стволовых клеток с высоким риском инвазивного

аспергиллеза и у пациентов со злокачественными за�

болеваниями крови, особенно при наличии тяжелой

нейтропении. Однако мнения об оптимальном пре�

парате и целевой популяции больных неоднозначны.

Кроме того, пациенты, перенесшие трансплантацию

легких, имеют особенно высокий риск инвазивного

аспергиллеза, и у них нередко проводится профилак�

тика, в частности ингаляционным амфотерицином В,

Таблица 8
Рекомендации по начальной терапии легочного аспергиллеза

Проявления заболевания Рекомендуемое лечение Комментарии

Инвазивный аспергиллез Начальная терапия: внутривенный вориконазол 6 мг / кг каждые 12 ч Контроль сывороточного уровня 

в течение 1�х суток, затем 4 мг / кг каждые 12 ч до улучшения, затем галактоманнана.

пероральный вориконазол 200 мг каждые 12 ч или пероральный Устранение иммуносупрессии

итраконазол 400–600 мг в сутки до разрешения или стабилизации (нейтропении)

всех клинических и рентгенологических проявлений или внутривенный 

липосомальный амфотерицин В 3–5 мг / кг в сутки до улучшения состояния, 

затем пероральный вориконазол 200 мг каждые 12 ч или пероральный 

итраконазол 400–600 мг в сутки до разрешения или стабилизации всех 

клинических и рентгенологических проявлений. Терапия резерва: 

внутривенный каспофунгин 70 мг в 1�й день, затем 50 мг в сутки или 

внутривенный микафунгин 100–150 мг в сутки до улучшения состояния, 

затем пероральный вориконазол 200 мг каждые 12 ч или пероральный 

итраконазол 400–600 мг в сутки до излечения, или позаконазол 200 мг 

4 раза в день и после стабилизации состояния 400 мг 2 раза в день перорально

Хронический При легком и среднетяжелом течении: вориконазол 200 мг каждые 12 ч Устранение иммуносупрессии (ГКС). 

некротизирующий или итраконазол 400–600 мг в сутки до разрешения или стабилизации всех Исключить диссеминацию

(«полуинвазивный») клинических и рентгенологических проявлений. При тяжелом течении: 

легочный аспергиллез начало терапии с липосомальной формы амфотерицина В или внутривенного 

вориконазола, как описано выше для инвазивной инфекции. Возможно 

хирургическое лечение

Аллергический ГКС (дозы и длительность лечения различны в зависимости от степени В качестве дополнения к терапии 

бронхолегочный бронхиальной обструкции, эозинофилии и уровня IgE) ГКС используется итраконазол

аспергиллез 200 мг 2 раза в день в течение 16 нед.

Аспергиллома Противогрибковые препараты не показаны. Бронхиальная ангиография На фоне иммуносупрессии (например,

и эмболизация. Хирургическая резекция саркоидоз, ХОБЛ) возможна трансфор�

мация в хроническую прогрессирующую 

или инвазивную форму

Гиперчувствительный Противогрибковые препараты не показаны. ГКС Меры по устранению контакта 

пневмонит с возбудителем
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несмотря на отсутствие крупных рандомизирован�

ных исследований, подтверждающих эффективность

такого лечения.

Диагностика инвазивного аспергиллеза трудна, но

недавние исследования продемонстрировали эффек�

тивность определения антигена Aspergillus галакто�

маннана в сыворотке крови или бронхо�альвеоляр�

ном смыве [176]. Недавно была предложена стратегия

превентивной терапии на основании выявления ан�

тигена галактоманнана Aspergillus или полимеразной

цепной реакции (ПЦР) в крови при динамическом

наблюдении за больными с высоким риском инфи�

цирования [177]. Два недавних рандомизированных

исследования доказали целесообразность таких ме�

роприятий, хотя результаты не бесспорные [178, 179].

Для окончательного вывода об использовании этих

тестов у больных с лихорадкой на фоне нейтропении

в качестве критерия начала или завершения превен�

тивной терапии требуется больше информации.

Инвазивный аспергиллез 

При подозрении на инвазивный аспергиллез или

подтверждении этого диагноза необходима агрес�

сивная противогрибковая терапия (табл. 8). Почти

всем больным для выздоровления необходимо вос�

становление, насколько возможно, нормального

числа нейтрофилов крови. Хирургические методы

лечения играют важную роль при поражении гриб�

ковой инфекцией костей, ожоговых ран, эпидураль�

ных абсцессов и стекловидного тела (класс рекомен�

даций ВIII). Хирургическое лечение также может

применяться, когда инвазивное поражение легких

не поддается агрессивной противогрибковой тера�

пии, особенно если в зону поражения попадают

крупные сосуды, что создает риск массивных крово�

течений (класс рекомендаций СIII). Таким образом,

лечебная тактика выбирается индивидуально на ос�

новании клинической картины, но нередко бывает

эффективным сочетание консервативного и хирур�

гического лечения.

Липидные формы амфотерицина В 

Доказательные данные или единое мнение о повы�

шенной эффективности какой�либо липидной фор�

мы амфотерицина В по сравнению с амфотерицина

В дезоксихолатом в лечении инвазивного аспергил�

леза отсутствуют [183–185]. Таким образом, опти�

мальным показанием к назначению липидных форм

амфотерицина является необходимость уменьшить

нефротоксичность (класс рекомендаций АII) при

использовании высоких доз препарата в течение

длительного времени. Недавно в крупном рандоми�

зированном исследовании продемонстрировано от�

сутствие дополнительных преимуществ высоких доз

(10 мг / кг в сутки), по сравнению с низкими дозами

(3 мг / кг в сутки) липосомального амфотерицина В,

и исходы при низкодозовом режиме в целом были

благоприятными, что предполагает целесообраз�

ность применения липосомального амфотерицина В

в дозах 3–5 мг / кг в сутки и высокий риск токсич�

ности более высоких доз [186].

Вориконазол

Вориконазол недавно был включен в стандартную

терапию инвазивного аспергиллеза на основании

результатов рандомизированного исследования, в ко�

тором сравнивали исходы заболевания при лечении

вориконазолом и амфотерицина В дезоксихолатом.

Однако остается неясным, улучшает ли вориконазол

исходы заболевания по сравнению с липидными

формами амфотерицина [181]. Во многих случаях он

может считаться препаратом выбора (класс реко�

мендаций АII) [187]. В целом в исследованиях in

vitro, хотя и не во всех, показана более высокая ак�

тивность вориконазола, по сравнению с амфотери�

цина В дезоксихолатом и итраконазолом [188–192].

A. terreus нередко резистентен к амфотерицину, но

чувствителен к вориконазолу [187, 193]. Важными

клиническими проблемами являются потенциальное

межлекарственное взаимодействие вориконазола,

адекватная дозировка для достижения оптимальной

концентрации, хотя окончательное терапевтическое

значение мониторирования уровня препарата в кро�

ви в настоящее время не определено. После дости�

жения адекватного контроля заболевания при на�

чальной терапии внутривенным вориконазолом

пациент может быть переведен на пероральный при�

ем этого препарата.

Итраконазол 

Пероральный итраконазол не рекомендуется для на�

чальной терапии инвазивного аспергиллеза. Однако

после остановки прогрессирования заболевания

с помощью вориконазола или амфотерицина па�

циента можно перевести на пероральный итракона�

зол [180] (класс рекомендаций BIII). У больных со

слабым или сомнительным клиническим ответом на

терапию необходимо определять сывороточный уро�

вень итраконазола (класс рекомендаций АII).

Позаконазол 

Позаконазол высокоактивен в отношении Aspergillus

in vitro и в моделях на животных [194–198], и послед�

ние исследования показали его эффективность

в качестве резервного препарата при инвазивном ас�

пергиллезе [17]. Препарат существует только в перо�

ральной форме. Как говорилось выше, эффектив�

ность и безопасность позаконазола сравнивались

с флюконазолом и итраконазолом при профилакти�

ческом лечении больных с нейтропенией, получав�

ших химиотерапию по поводу острого миелоидного

лейкоза или миелодиспластического синдрома [173].

В группе позаконазола инвазивный аспергиллез раз�

вился у значительно меньшего числа больных, и вы�

живаемость была достоверно выше среди пациентов,

лечившихся позаконазолом, по сравнению с группа�

ми флюконазола и итраконазола. Однако в группе

позаконазола были более выражены серьезные по�

бочные эффекты, которые могли быть связаны с ле�

чением; наиболее часто встречались желудочно�ки�

шечные нарушения. Рекомендуется мониторировать

уровень позаконазола в крови, как и других азолов.
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Точный диапазон концентрации зависит от методи�

ки измерения, что должно учитываться при коррек�

ции дозы.

Каспофунгин 

Применение каспофунгина при инвазивном аспер�

гиллезе в основном ограничено резервной терапией,

нередко в комбинации с другими противогрибковы�

ми препаратами, после того как начальная терапия

амфотерицином не дала результата [199, 200] (класс

рекомендаций СII). Несмотря на то, что при резерв�

ной терапии инвазивного аспергиллеза доказана

возможность применения каспофунгина в качестве

монотерапии, препарат не уничтожает Aspergillus in

vitro, и крупные клинические исследования отсут�

ствуют.

Комбинированная терапия 

Поскольку каждый противогрибковый препарат

имеет свои ограничения в использовании, комбина�

ции могут обеспечить больший эффект и более

быстрое противогрибковое действие и синергизм,

расширить спектр активности, снизить дозы токсич�

ных лекарств и риск развития резистентности [201,

202]. В литературе широко анализируется комбини�

рованная терапия амфотерицином В и азолами [203].

Несмотря на теоретический антагонизм амфотери�

цина и азолов, комбинация амфотерицина В и итра�

коназола эффективно применяется в лечении инва�

зивного аспергиллеза [168, 204].

Недавно опубликованная серия наблюдений по

использованию комбинации вориконазола и каспо�

фунгина достаточно оптимистична [205], но резуль�

таты такого лечения должны быть подтверждены

в рандомизированном исследовании. В настоящее

время недостаточно клинических доказательств для

рекомендаций комбинированной терапии аспергил�

леза, хотя многие клиницисты практикуют этот под�

ход как «последний вариант» либо при поздних ста�

диях заболевания (класс рекомендаций СII).

Последовательная терапия 

Имеются сообщения о различных вариантах после�

довательной противогрибковой терапии аспергилле�

за [206]. Ранее назначали амфотерицин В больным

с острой инфекцией до восстановления числа нейт�

рофилов крови и затем в качестве поддерживающей

терапии – пероральный итраконазол [168, 207]. В на�

стоящее время заслуживает внимания схема перево�

да больного с внутривенного амфотерицина В или

вориконазола на пероральный вориконазол.

Иммуномодулирующая терапия 

Устранение иммуносупрессии, например с по�

мощью отмены ГКС, улучшает исход у больных, пе�

ренесших аллогенную трансплантацию стволовых

клеток, но часто это бывает невозможным. Целью

иммунотерапии – например, гранулоцитарным ко�

лониестимулирующим фактором (Г�КСМ) или гра�

нулоцитарно�макрофагальным колониестимулиру�

ющим фактором (ГМ�КСМ) – является повышение

числа фагоцитирующих клеток, сокращение перио�

да нейтропении, модулирование кинетики и функ�

ции этих клеток в очаге инфекции и / или активация

фунгицидной активности фагоцитов [208, 209].

ГМ�КСМ, по�видимому, обеспечивает некоторую

защиту против инвазивного аспергиллеза, как было

показано в 1 клиническом исследовании, проведен�

ном среди больных с острым миелолейкозом, при

этом летальность, связанная с грибковой инфекци�

ей, снизилась с 19 до 2 % [210] (класс рекоменда�

ций СII). Однако чрезмерный иммунный ответ во

время курса терапии цитокинами может привести

к повреждению тканей и потенциальному утяжеле�

нию заболевания [211, 212]. Интерферон�γ может

снижать частоту инвазивного аспергиллеза у паци�

ентов с хронической гранулематозной болезнью [213].

Однако, учитывая осложнения после транспланта�

ции органов (например, провоцирование реакции

«трансплантат против хозяина» или отторжения

трансплантата), необходимы сравнительные ис�

следования. В литературе существуют отдельные со�

общения о повышении эффективности лечения

грибковых инфекций у нейтропенических больных

с помощью трансфузии гранулоцитов (класс реко�

мендаций СIII).

Хронический некротизирующий аспергиллез 
(«полуинвазивный аспергиллез») 

Хронический «полуинвазивный» легочный аспер�

гиллез встречается нечасто и может протекать в не�

кротизирующей, деструктивной и / или фиброзиру�

ющей форме. Клиническая картина больше всего

напоминает хронический легочный кокцидиомикоз

или гистоплазмоз. Частыми фоновыми состояниями

при этой патологии являются диабет, хронические

легочные заболевания и / или последствия терапии

ГКС, хотя возможны и другие причины иммуносуп�

рессии, в том числе СПИД. Кроме того, полуинва�

зивная форма заболевания может развиваться у па�

циентов с аспергилломой после длительных курсов

ГКС. Симптомы включают в себя кашель, кровохар�

канье, одышку, потерю веса, утомляемость и боли

в грудной клетке. Гистологически выявляют хрони�

ческое воспаление, некроз, фиброз и / или грануле�

мы с гифами в полостях или в прилежащих или не�

кротизированных тканях. Могут формироваться

утолщение плевры и внутриполостные шаровид�

ные образования, состоящие из грибов. Очень часто

выявляются преципитирующие антитела иммуно�

глобулина G (IgG) к Aspergillus. Рандомизированные

исследования по лечению этого заболевания не про�

водились, однако в сериях наблюдений использова�

лись вориконазол, итраконазол, амфотерицин В, хи�

рургическое лечение и INF�γ как дополнение

к противогрибковой терапии [214–219] (класс реко�

мендаций СII). При легком и среднетяжелом тече�

нии эксперты склоняются к применению либо вори�

коназола, либо итраконазола до разрешения или

стабилизации клинических и рентгенологических

проявлений. Начальная терапия внутривенным
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амфотерицином В или внутривенным вориконазо�

лом назначается при тяжелом течении аналогично

инвазивному легочному аспергиллезу. Кроме того,

в некоторых случаях возможно хирургическое лече�

ние в зависимости от тяжести заболевания, струк�

турных изменений в легких и эффективности проти�

вогрибковой терапии.

Аллергический бронхолегочный 
аспергиллез (АБЛА)

АБЛА является неинвазивной гиперчувствительной

формой заболевания, поэтому рекомендации по ле�

чению существенно отличаются от терапии инвазив�

ного аспергиллеза. Цель терапии при АБЛА – лече�

ние и профилактика обострений и предотвращение

терминальной стадии фиброзирования. Основу со�

ставляют сГКС (класс рекомендаций А [220–226]).

Рекомендуемая начальная доза – 0,5 мг/кг предни�

золона в сутки (или эквивалентная доза другого

ГКС) с последующим снижением по мере уменьше�

ния симптомов. Легкое обострение можно купиро�

вать ингаляционными ГКС (иГКС) и бронходилата�

торами, при этом можно добавить антагонисты

лейкотриенов (класс рекомендаций ВII). При более

выраженном обострении назначают преднизолон

0,5–1,0 мг / кг в сутки в течение 1–2 нед., затем дозу

снижают до 0,5 мг / кг через день в течение 6–12 нед.

до клинической ремиссии, после чего ее вновь

уменьшают до поддерживающей дозы, которую па�

циент получал до данного обострения. Повторные

обострения бронхиальной астмы (БА) на фоне такой

терапии требуют постоянного приема ГКС, как пра�

вило, в дозе > 7,5 мг в сутки. Следует отметить, что

риск АБЛА особенно высок у больных муковисцидо�

зом, среди которых инфицированы до 10 % пациен�

тов. Ранее были опубликованы отдельные рекомен�

дации по лечению этой специфической категории

больных [227].

Поскольку легкие поражаются даже при бессимп�

томном течении АБЛА, важно регулярно монитори�

ровать уровень иммуноглобулина Е (IgE), например

каждые 1–2 мес. При значительном повышении сы�

вороточного IgE (например, вдвое от исходного зна�

чения после первоначальной стабилизации на фоне

поддерживающей терапии стероидами) дозу ГКС

следует увеличить (класс рекомендаций СIII). Также

показан динамический контроль над легочной

функцией и рентгенологическим состоянием лег�

ких с коррекцией дозы ГКС при появлении ин�

фильтратов, слизистых пробок, фиброза, ухудшение

состояния бронхоэктазов или снижении легочной

функции. У некоторых таких больных можно ис�

пользовать итраконазол в дозе 200 мг 2 раза в день

в течение ~ 6 мес. как пробную терапию. Результаты

рандомизированного исследования показали, что

лечение итраконазолом в дополнение к ГКС сопро�

вождается клиническим улучшением и снижением

потребности в ГКС, по сравнению с монотерапией

ГКС (класс рекомендаций АI) [228]. Роль анти�IgE�

терапии у таких больных в настоящее время изучает�

ся, но пока не определена [229].

Аспергилломы 

Аспергилломы представляют собой шаровидные

скопления грибов внутри полости в легком. Течение

заболевания при отсутствии терапии может быть

различным. Факторы неблагоприятного прогноза

включают в себя тяжесть фонового заболевания лег�

ких, увеличение размеров и числа аспергиллом, им�

муносупрессию, нарастание титров IgG, специфи�

ческих для Asperillus, ВИЧ�инфекцию, хронический

легочный саркоидоз с деструктивными изменения�

ми и трнсплантацию легких [230, 231]. Опасным

осложнением является кровохарканье. Противо�

грибковая терапия имеет ограниченное применение

из�за скудного кровоснабжения аспергиллом [232–

234]. Рандомизированных исследований этой пато�

логии немного. При массивном кровохарканье тре�

буется неотложная эмболизация бронхиальных арте�

рий, которая может спасти жизнь больному (класс

рекомендаций ВII) [235–237]. Нередко после эмбо�

лизации наблюдается повторное легочное кровотече�

ние, что требует консультации торакального хирурга.

Оптимальным лечением в такой ситуации является

хирургическая резекция, но это связано с высокой

летальностью (класс рекомендаций ВII) [238–241].

Хирургические вмешательства не всегда возможны

из�за сопутствующей патологии и низкой легочной

функции. Предпринимались попытки чрескожного

введения противогрибковых препаратов в полости

аспергиллом при противопоказаниях к хирургичес�

кому лечению, но они были успешными только в от�

дельных случаях [242–244]. Применение противо�

грибковых препаратов ограничено, они должны

назначаться только больным с подозрением на нали�

чие полуинвазивного компонента.

Гиперчувствительный пневмонит, вызванный Aspergillus

Широкое распространение Aspergillus в окружающей

среде может провоцировать гиперчувствительный

пневмонит. Иногда хроническая гиперчувствитель�

ность может протекать подобно обычной интерсти�

циальной пневмонии и приводить к формированию

легочного фиброза. При подозрении на гиперчув�

ствительный пневмонит необходимо определять

сывороточные антитела к Aspergillus для подтвержде�

ния контакта с грибами. При гиперчувствительном

пневмоните противогрибковая терапия не показана.

Лечение включает устранение контакта с Aspergillus

и при необходимости – применение ГКС (до 60 мг

в сутки со снижением дозы через 1 мес.) (класс реко�

мендаций ВIII) [245].

Рекомендации. Иммунокомпетентные больные. АБЛА.

Больным АБЛА рекомендуется преднизолон (или

другой стероид в эквивалентной дозе) с начальной

дозой 0,5 мг / кг в сутки, которую снижают при дос�

тижении клинического улучшения (класс рекомен�

даций АI).

При обострении АБЛА рекомендуемая доза пред�

низолона составляет 0,5–1,0 мг / кг в сутки в тече�

ние 1–2 нед., затем дозу уменьшают до 0,5 мг / кг

в сутки через день в течение 6–12 нед. до достиже�
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ния клинической ремиссии, после чего дозу вновь

снижают до поддерживающей, которую пациент

принимал перед данным обострением (класс реко�

мендаций АI).

При легком обострении АБЛА у некоторых боль�

ных возможно назначение иГКС и бронходилатато�

ров, а также антагонистов лейкотриенов (класс ре�

комендаций ВII) [221].

При многократных обострениях БА, несмотря на

вышеописанную стратегию ведения, рекомендуется

хроническая терапия ГКС, как правило, в дозе более

7,5 мг в сутки (класс рекомендаций ВIII).

У всех больных с АБЛА следует регулярно мони�

торировать сывороточный уровень IgE, легочную

функцию и рентгенологическую картину легких;

при появлении инфильтратов, слизистых пробок,

фиброза или ухудшении состояния бронхоэктазов

рекомендуется коррекция дозы ГКС (класс реко�

мендаций АII).

Примечание. В дополнение к ГКС в начале терапии

АБЛА может применяться итраконазол в дозе 200 мг

2 раза в день в течение 16 нед. (класс рекоменда�

ций ВI).

Аспергилломы. При аспергилломах противогрибко�

вая терапия обычно не назначается (класс рекомен�

даций DII). Противогрибковые препараты могут

применяться только при подозрении на присоедине�

ние полуинвазивного компонента заболевания

(класс рекомендаций ВIII).

Примечание. На фоне иммуносупрессивной терапии

аспергиломы могут трансформироваться в хрони�

ческую некротизирующую форму аспергиллеза.

При массивном кровохарканье у больных с ас�

пергилломами рекомендуется неотложная эмболиза�

ция бронхиальных артерий (класс рекомендаций ВII).

При неконтролируемом легочном кровотечении

следует проконсультировать пациента у торакально�

го хирурга (класс рекомендаций ВIII).

Некоторым больным с аспергилломами и мас�

сивным кровохарканьем рекомендуется хирургичес�

кая резекция (класс рекомендаций ВII).

Гиперчувствительный пневмонит, вызванный

Aspergillus. При гиперчувствительном пневмоните,

вызванном Aspergillus, противогрибковая терапия

не рекомендуется. Лечение состоит в устранении

контакта с грибами и при необходимости – в назна�

чении ГКС в дозе до 60 мг в сутки с ее снижением че�

рез 1 мес. [243] (класс рекомендаций ВIII).

Иммуноскомпрометированные больные. Инвазивный

легочный аспергиллез. При инвазивном легочном

аспергиллезе рекомендуется:

• внутривенный вориконазол 6 мг / кг каждые 12 ч

в течение 1�х суток, затем 4 мг / кг каждые 12 ч

до улучшения, затем пероральный вориконазол

200 мг каждые 12 ч (предпочтительнее) или перо�

ральный итраконазол 400–600 мг в сутки до раз�

решения или стабилизации всех клинических

и рентгенологических проявлений (класс реко�

мендаций АI);

• или внутривенный липосомальный амфотерицин

В 3–5 мг / кг в сутки до улучшения состояния, за�

тем пероральный вориконазол 200 мг каждые 12 ч

(предпочтительнее) или пероральный итракона�

зол 400–600 мг в сутки до разрешения или стаби�

лизации всех клинических и рентгенологических

проявлений (класс рекомендаций АI).

Примечание. Для успешного лечения обычно необ�

ходимо устранение иммуносупрессии (например,

нейтропении), если это возможно.

В настоящее время оптимальным показанием

к назначению липидных форм амфотерицина В яв�

ляется необходимость уменьшить нефротоксичность

(класс рекомендаций АII) при использовании высо�

ких доз препарата в течение длительного времени.

Желательно мониторировать сывороточный уро�

вень галактоманнана для определения ответа на те�

рапию и прогнозирования исхода.

При рефрактерном инвазивном легочном аспер�

гиллезе с неэффективностью агрессивной противо�

грибковой терапии и у больных с локализованной

формой заболевания рекомендуется хирургическое

лечение (класс рекомендаций СIII).

Больным с инвазивным легочным аспергиллезом

и неэффективностью препаратов 1�й линии требует�

ся резервная терапия:

• внутривенный каспофунгин 70 мг в 1�й день, за�

тем 50 мг в сутки или внутривенный микафунгин

100–150 мг в сутки до улучшения состояния, за�

тем пероральный вориконазол 200 мг каждые 12 ч

или пероральный итраконазол 400–600 мг в сутки

до излечения (класс рекомендаций СII);

• или позаконазол 200 мг 4 раза в день, после ста�

билизации состояния – 400 мг 2 раза в день перо�

рально (класс рекомендаций СIII).

Хронический некротизирующий аспергиллез. При лег�

ком и среднетяжелом течении хронического некро�

тизирующего аспергиллеза рекомендуется ворикона�

зол 200 мг каждые 12 ч или итраконазол 400–600 мг

в сутки до разрешения или стабилизации всех кли�

нических и рентгенологических проявлений (класс

рекомендаций СII).

При тяжелом течении терапию начинают с липо�

сомальной формы амфотерицина В или внутривенно�

го вориконазола, как и при лечении инвазивной ин�

фекции, описанном выше (класс рекомендаций СII).

По клиническим показаниям проводится хирурги�

ческое лечение в зависимости от тяжести заболевания,

структурных изменений в легких и ответа на проти�

вогрибковую терапию (класс рекомендаций СIII).

У некоторых больных с высоким риском инвазив�

ной грибковой инфекции, например, у реципиентов

гемопоэтических стволовых клеток и других паци�

ентов со злокачественными заболеваниями крови,

особенно с тяжелой нейтропенией, может быть це�

лесообразным профилактическое лечение (класс ре�

комендаций ВII). Согласно последним данным, для

этого рекомендуется позаконазол 200 мг 3 раза

в день перорально с обильной пищей или жидкими

питательными смесями до устранения нейтропении

и клинической ремиссии основного заболевания

(класс рекомендаций АI). Другой профилактичес�

кий подход состоит в назначении итраконазола,
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микфунгина или ингаляционного липосомального

амфотерицина В.

Примечание. Определение популяции больных, у ко�

торых наиболее целесообразна медикаментозная

профилактика аспергиллеза, является темой даль�

нейших исследований.

Лечение кандидоза

Грибы рода Candida являются 4�й среди наиболее

распространенных причин нозокомиальных гемато�

генных инфекций в США [246, 247]. Кандидемия –

самое частое проявление системного или инвазив�

ного кандидоза, которое связано со значительным

удлинением пребывания в стационаре по сравнению

с длительностью госпитализаций больных без фун�

гиемии. Болезнь обычно начинается с колонизации

Candida spp. в желудочно�кишечном тракте или на

коже. Последние данные показывают, что ~ 10 %

больных ОИТ имеют высокий риск развития канди�

демии в связи: 1) с установкой центрального веноз�

ного катетера, любым протезированием или назна�

чением системных антибиотиков > 4 дней; 2)

с наличием как минимум 2 таких факторов, как пол�

ное парентеральное питание в первые 4 дня пре�

бывания в ОИТ, любой диализ в первые 4 дня пребы�

вания в ОИТ, любые крупные хирургические

вмешательства или панкреатит в течение 7 дней до

или после поступления в ОИТ, прием сГКС в тече�

ние 7 дней до поступления в ОИТ, нейтропения [248,

249] (класс рекомендаций ВII).

Самым распространенным представителем рода

Candida, вызывающим кандидемию, остается Candida

albicans. Однако в последнее десятилетие в 40–50 %

случаев кандидемия вызывалась другими грибами

рода Candida [246, 247]. Факторами риска повыше�

ния частоты грибковых гематогенных инфекций,

вызванных другими представителями рода Candida,

являются: прием флюконазола, установка централь�

ного венозного катетера, продолжительность анти�

бактериальной терапии [250]. Длительность пре�

бывания в ОИТ и назначение специфических

антибиотиков, таких как ванкомицин, не связаны

с высоким риском этих инфекций [250]. Результаты

последних эпидемиологических исследований кан�

дидемии показали, что среди других грибов рода

Candida наиболее часто встречается C. glabrata, осо�

бенно у иммуноскомпрометированных больных,

и C. parapsilosis, особенно у больных с внутривенны�

ми катетерами, различными имплантированными

протезами и у пациентов, получающих внутривен�

ную терапию. 

Далее по частоте встречаемости следует C. tropi5

cals, сопровождающая лейкозы, длительную нейтро�

пению и длительное пребывание в ОИТ. Другие

представители рода Candida редко вызывают канди�

демию; к ним относятся C. krusei, C. kefyr, C. guillier5

mondii, C. lusitaniae и C. stellatiodea. У больных, при�

нимающих флюконазол, кандидозная инфекция

чаще всего вызывается C. krusei.

Кандидемия 

Эффективная методика выявления некоторых боль�

ных с «доброкачественной» кандидемией отсутству�

ет. Поскольку данная патология ассоциирована со

значительным повышением летальности, а также

в связи с появлением менее токсичных противог�

рибковых препаратов (таких как флюконазол и эхи�

нокандины) все больные хотя бы с 1 положительным

посевом крови на Candida должны получать лечение

по поводу кандидемии. При лечении кандидемии

применяются полиены (амфотерицина В дезоксихо�

лат и липидные формы амфотерицина В), азолы

(флюконазол, итраконазол, вориконазол) и эхино�

кандины (каспофунгин, микафунгин, анидулафун�

гин).

В последние 15 лет было проведено множество

крупных сравнительных клинических исследований,

оценивавших лечение кандидемии и других форм

инвазивного кандидоза амфотерицином В, азолами

и эхинокандинами, а также комбинациями этих пре�

паратов [249–256, 258]. В 2 крупных неслепых рандо�

мизированных исследованиях сравнивали флюкона�

зол 400 мг в сутки и амфотерицин В 0,5–0,6 мг / кг

в сутки [251] и получили одинаковую эффективность

и частоту летальных исходов при использовании обо�

их препаратов; разница в частоте персистирующей

кандидемии отсутствовала (класс рекомендаций АI).

Однако в 3�м исследовании, сравнивавшем высокие

дозы флюконазола (800 мг в сутки) плюс плацебо

с комбинированной терапией высокими дозами

флюконазола (800 мг в сутки) плюс амфотерицин В

(0,7 мг / кг в сутки), в группе комбинированной те�

рапии эффективность была выше, а частота персис�

тирующей кандидемии – ниже, чем в группе моно�

терапии флюконазолом [251]. Летальность в обеих

группах была одинаковой. Авторы не достигли глав�

ной цели – доказать более высокую эффективность

флюконазола. Во всех этих рандомизированных ис�

следованиях флюконазол проявил меньше токсич�

ных эффектов, чем амфотерицин В. В 2 других не�

рандомизированных исследованиях, сравнивавших

флюконазол с амфотерицином В, были получены

сходные результаты [252, 253].

В одном из последних открытых исследований,

в котором сравнивали вориконазол (6 мг / кг каждые

12 ч в 2 приема, затем 3 мг / кг каждые 12 ч) с амфо�

терицином В (0,7–1,0 мг / кг в сутки в течение 3–7

дней) и дальнейшим переводом на флюконазол

(400 мг в сутки) у больных кандидемией без нейтро�

пении, в обеих группах частота успешного терапии

и ее эффективность (процент выживших больных

с положительным ответом на лечение через 12 нед.

после окончания терапии) были сходными [258].

Эти режимы были одинаково эффективны и при ле�

чении кандидемии, вызванной как C. albicans, так

и другими представителями рода Candida.

Недавно завершились 4 исследования, в которых

в лечении кандидемии использовали эхиноканди�

ны. В 1 крупном рандомизированном слепом иссле�

довании каспофунгин (70 мг в первый день, затем
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50 мг в сутки) лучше переносился и привел к более

высокой частоте успешного лечения, чем амфотери�

цин В (0,6–1,0 мг / кг в сутки) у больных с инвазив�

ным кандидозом, в основном с кандидемией [254].

При модифицированном анализе всей популяции

больных, которую предполагали лечить (intention5to5

treat), каспофунгин также был более эффективен, чем

амфотерицин В (класс рекомендаций ВI). В ходе на�

блюдения за больными в течение 6–8 нед. не были

выявлены различия в частоте рецидивов или выжи�

ваемости. В этом исследовании преобладающим

представителем Candida был C. albicans (45 %), реже

встречались C. parapsilosis, C. tropicals и C. glabrata. В

обеих группах частота ответа на лечение была выше

среди больных с кандидемией, вызванной не C. albi5

cans.

Во 2�м рандомизированном исследовании с учас�

тием 245 больных сравнивались анидулафунгин

(100 мг в сутки) с флюконазолом (400 мг в сутки)

и была показана более высокая частота успешного

лечения у пациентов, получавших анидулафунгин;

в этой же группе была ниже частота персистирую�

щей кандидемии [255] (класс рекомендаций АI).

Однако в целом не получено различий в исходах, и до�

стоверность более высокой эффективности анидула�

фунгина была утрачена к 6�й нед.

В 3�м исследовании сравнивали микафунгин

(100 мг в сутки) с липосомальным амфотерицином В

(3 мг / кг в сутки), при этом частота успешного лече�

ния была одинаковой для обоих препаратов, но ми�

кафунгин реже вызывал побочные эффекты (класс

рекомендаций АI). Кроме того, отсутствовала разни�

ца в частоте успешного лечения при разных возбуди�

телях рода Candida [254].

В одном из последних исследований у больных

с кандидемией и другими формами инвазивного

кандидоза сравнивали разные дозы микафунгина

(100 мг и 150 мг в сутки) и стандартные дозы каспо�

фунгина (70 мг в сутки, затем 50 мг в сутки) [257].

Отсутствовала достоверная разница в летальности,

частоте рецидивов и жизнеугрожающих инфекций,

а также побочных эффектов терапии. Авторы сдела�

ли вывод, что при лечении кандидемии микафунгин

не более эффективен, чем стандартные дозы каспо�

фунгина [255].

На основании результатов этих и других иссле�

дований [255, 256] рекомендуется следующая такти�

ка ведения подтвержденной кандидемии (табл. 9)

(класс рекомендаций АI).

• При возможности следует удалить все централь�

ные венозные катетеры. Эта рекомендация осо�

бенно эффективна у больных без нейтропении,

у которых удаление катетеров сопровождалось

снижением летальности [252, 257, 258]. Однако

эта рекомендация не была подтверждена в рандо�

мизированных исследованиях [259, 260]. Если

центральный венозный катетер необходим в свя�

зи с острыми клиническими ситуациями, следует

сменить его локализацию.

• Противогрибковая терапия должна начинаться

с одного из следующих препаратов: флюконазола,

амфотерицина В, эхинокандинов (каспофунгина,

микафунгина или анидулафунгина) или с комби�

нации флюконазола и амфотерицина В [261, 262]

(класс рекомендаций ВII). Кроме того, к терапии

1�й линии при кандидемии отнесен вориконазол

(класс рекомендаций АI). Выбор конкретного

препарата зависит от клинического состояния

пациента, выявленного возбудителя и / или

чувствительности возбудителя к противогрибко�

вым антибиотикам, токсичности лекарств, орган�

ной недостаточности, которая может повлиять на

клиренс антибиотика, и предшествующего приема

пациентом противогрибковых препаратов [261]

(класс рекомендаций ВIII). Также следует учиты�

вать местную эпидемиологическую обстановку.

В больницах или районах местности, где частота

высевания в крови грибов Candida, не отно�

сящихся к C. albicans, превышает 10 %, началь�

ная эмпирическая терапия должна проводиться

Таблица 9
Рекомендации по начальной терапии кандидоза

Проявления заболевания Рекомендуемое лечение Комментарии

Кандидемия при Флюконазол (400 мг в сутки или ~ 6 мг / кг в сутки), или Удалить все центральные венозные катетеры. При не�

клинически стабильном каспофунгин (нагрузочная доза 70 мг в сутки в 1�й день,   обходимости дальнейшего использования централь�

состоянии больного затем 50 мг в сутки), или микафунгин (100 мг в сутки), или   ного венозного катетера сменить его локализацию. 

нанидулафунги (200 мг в сутки в 1�й день, затем 100 мг в сутки) Рекомендуется офтальмологическое обследование 

опытным офтальмологом. Лечение должно продол�

жаться в течение 2 нед. после последнего положи�

тельного посева крови. Если местная частота 

выделения грибов Candida (не C. albicans) – > 10 %, 

рекомендуется использование эхинокандинов

Кандидемия при Амфотерицин В дезоксихолат (0,6–1,0 мг / кг в сутки), или Удалить все центральные венозные катетеры. При 

клинически нестабиль� липидные формы амфотерицина В (3–5 мг / кг в сутки), или необходимости дальнейшего использования цент�

ном состоянии больного каспофунгин (нагрузочная доза 70 мг в сутки в 1�й день, затем 50 мг рального венозного катетера сменить его локализацию.

или без установленного в сутки), или микафунгин (100 мг в сутки), или анидулафунгин Рекомендуется офтальмологическое обследование

вида возбудителя (200 мг в сутки в 1�й день, затем 100 мг в сутки), или вориконазол опытным офтальмологом. Лечение должно продол�

(6 мг / кг / 12 ч в 2 приема, затем 3 мг / кг / 12 ч), или высокие дозы жаться в течение 2 нед. после последнего положи�

флюконазола (800 мг в сутки или ~ 12 мг / кг в сутки), или комбини� тельного посева крови. Если местная частота выде�

рованная терапия флюконазолом (800 мг в сутки) и амфотерици� ления грибов Candida (не C. albicans) > 10 % или 

ном В (0,6–1,0 мг / кг в сутки) в течение первых 5–6 дней высока местная частота резистентности C. albicans

к флюконазолу, настоятельно рекомендуется лечение

с использованием амфотерицина или эхинокандинов
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полиенами или эхинокандинами, но не флюкона�

золом в связи с высокой резистентностью этих

возбудителей к флюконазолу. Этот принцип так�

же применим в стационарах с высокой первич�

ной резистентностью C. albicans к флюконазолу,

связанной с частым применением этого антибио�

тика с профилактической целью. Международ�

ные эксперты поддерживают эту рекомендацию,

в основном в связи с ростом резистентности

к флюконазолу грибов рода Candida, не относя�

щихся к C. albicans, в первую очередь C. glabrata,

C. krusei, и некоторых штаммов C. albicans. Эта

рекомендация относится только к начальной

противогрибковой терапии. Если впоследствии

у пациента определяется C. albicans, чувствитель�

ный к флюконазолу, то затем больного можно пе�

ревести на лечение этим препаратом.

• Больным в клинически стабильном состоянии,

не получавшим в недавнем прошлом азоловые

противогрибковые антибиотики, рекомендуется

либо флюконазол (400 мг в сутки или 6 мг / кг

в сутки) либо каспофунгин (70 мг в качестве на�

грузочной дозы в 1�й день, затем 50 мг в сутки),

микафунгин (100 мг в сутки) или анидулафунгин

(200 мг в 1�й день, затем 100 мг в сутки) (класс ре�

комендаций ВII).

• Для больных в нестабильном состоянии и при

высевании в крови Candida spp. без уточнения ви�

да четкие рекомендации отсутствуют. Несколько

вариантов лечения включают в себя: амфотери�

цина В дезоксихолат (0,6–1,0 мг / кг в сутки), ли�

пидные формы амфотерицина В (3–5 мг / кг

в сутки), высокие дозы флюконазола (800 мг / кг

или ~ 12 мг / кг в сутки), каспофунгин (нагрузоч�

ная доза 70 мг в сутки в 1�й день, затем 50 мг в сут�

ки), микафунгин (100 мг в сутки), анидулафунгин

(200 мг в сутки в 1�й день, затем 100 мг в сутки),

вориконазол 6 мг / кг каждые 12 ч в 2 приема, за�

тем 3 мг / кг каждые 12 ч) и комбинированную

терапию флюконазолом 800 мг в сутки и амфоте�

рицином В 0,6–1,0 мг / кг в сутки в первые 5–6

дней (класс рекомендаций ВIII). Выбор варианта

лечения должен учитывать местную эпидемиоло�

гию штаммов Candida, как указывалось выше.

Авторы данного документа рекомендуют либо ам�

фотерицин В, либо эхинокандины (класс реко�

мендаций ВIII).

• У больных с известным штаммом Candida мож�

но прогнозировать эффективность конкретных

антибиотиков. У больных с C. albicans и, вероят�

но, с C. tropicals препаратами выбора считаются

флюконазол 400 мг в сутки, амфотерицин В

0,6–1,0 мг / кг в сутки или эхинокандины (дозы

такие же, как описанные выше) (класс рекомен�

даций ВII). Для C. parapsilosis препаратами выбо�

ра являются флюконазол 400 мг в сутки и амфоте�

рицин В 0,6–1,0 мг / кг в сутки. Эхинокандины

обладают меньшей активностью в отношении

C. parapsilosis. Больным с кандидемией, вызван�

ной C. glabrata, рекомендуются эхинокандины

или амфотерицин В (класс рекомендаций ВII).

Адекватной заменой могут быть высокие дозы

флюконазола (800 мг в сутки). При кандидемии,

вызванной C. krusei, препаратами выбора являют�

ся эхинокандины или амфотерицин В. При кан�

дидемии, вызванной С. lusitaniae, рекомендуется

флюконазол (класс рекомендаций ВII).

• Липидные формы амфотерицина В обычно по�

казаны больным с плохой переносимостью пре�

парата или с инфекцией, рефрактерной к тра�

диционной противогрибковой терапии (класс

рекомендаций ВII).

• У больных с кандидемией лечение должно про�

должаться 2 нед. после последнего положитель�

ного посева крови независимо от препарата и ре�

жима терапии (класс рекомендаций ВII).

• Единственным проявлением диссеминированно�

го кандидоза может быть офтальмологическая

патология, которая приводит к слепоте. Таким

образом, любой пациент с кандидемией в течение

2 нед. с момента постановки диагноза должен хо�

тя бы однократно быть осмотрен окулистом [263].

Желательно, чтобы офтальмологическое обсле�

дование проводилось при контролируемом тече�

нии кандидемии и низкой вероятности нового

поражения глаз. У больных с нейтропенией такое

обследование должно выполняться при восста�

новлении нормального числа нейтрофилов, т. к.

более раннее обследование может дать ложные

результаты. При поражении стекловидного тела

может потребоваться дополнительное лечение,

в т. ч. интраокулярная терапия, иногда витрэкто�

мия. При поражении глаз парентеральная тера�

пия должна продолжаться как минимум до раз�

решения эндоофтальмита. Более того, инфекция

глаз может быть признаком неэффективности

выбранного лечебного режима. При эндоофталь�

мите необходима консультация опытного специ�

алиста по инфекционным заболеваниям глаз.

• Вопрос профилактики кандидемии у критически

тяжелых больных с высоким риском остается неод�

нозначным. Ретроспективные исследования выя�

вили факторы риска инвазивного кандидоза у гос�

питализированных больных как минимум в первые

4 дня пребывания в стационаре [264]. Среди таких

факторов – использование любых системных анти�

биотиков, или наличие центрального венозного ка�

тетера, или наличие не менее 2 таких факторов, как

полное парентеральное питание, любой диализ,

любые крупные хирургические вмешательства,

панкреатит, любое применение стероидов или дру�

гих иммуносупрессоров [264]. Эти результаты

подтверждают целесообразность эмпирического

назначения флюконазола у таких больных с рис�

ком кандидемии. Однако недавно выполнено

рандомизированное контролируемое исследова�

ние с участием 270 взрослых пациентов ОИТ

с центральными венозными катетерами, показа�

телем > 16 баллами по шкале APACHE II и лихо�

радкой, не поддающейся терапии антибиотиками

широкого спектра, которые получали либо внут�

ривенный флюконазол (800 мг в сутки), либо
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плацебо в течение 2 нед. [265]. У этих критически

тяжелых пациентов с факторами риска инвазив�

ного кандидоза эмпирическая терапия флюкона�

золом не привела к четкому улучшению комби�

нированного показателя исхода спустя 4 нед.

наблюдения по сравнению с плацебо.

Пневмония, вызванная Candida

Инвазия грибов рода Candida с развитием кандидоз�

ной пневмонии – редкое явление, но оно вызывает

много разногласий. Фактически выделение Candida

в бронхиальном секрете в большинстве случаев не

имеет клинического значения. Редко встречаются

2 формы пневмонии, вызванной Candida [266, 267]:

первичная пневмония в результате аспирации оро�

фарингеального секрета, контаминированного Can5

dida [268], и вторичная пневмония при гематогенной

диссеминации кандидоза, особенно у иммуноском�

прометированных больных [269, 270]. Вторая форма

встречается чаще. Крупные клинические исследова�

ния, на основании которых можно было бы разрабо�

тать рекомендации по лечению этого заболевания,

отсутствуют. В большинстве описанных случаев

больные получали амфотерицин В, но при появле�

нии новых противогрибковых препаратов стало воз�

можным использовать и другие варианты лечения,

как было описано выше для кандидемии.

Рекомендации. При кандидемии целесообразно при�

держиваться следующей тактики:

• Показано удаление всех центральных венозных

катетеров (класс рекомендаций ВI). При необхо�

димости дальнейшего использования централь�

ного венозного катетера в связи с острыми кли�

ническими ситуациями небоходимо сменить его

локализацию (класс рекомендаций ВIII).

• Кандидемию следует лечить одним из следующих

противогрибковых препаратов: флюконазолом,

амфотерицином В, эхинокандинами, ворикона�

золом или комбинацией флюконазола и амфоте�

рицина В с учетом особых условий, как описано

ниже (класс рекомендаций АI).

• Лечение должно продолжаться 2 нед. после пос�

леднего положительного посева мокроты (класс

рекомендаций ВII).

• Эксперты советуют, чтобы все пациенты с канди�

демией обследовались опытным врачом�офталь�

мологом (класс рекомендаций ВIII).

Примечание. Выбор противогрибкового препарата

зависит от клинического статуса пациента, иденти�

фикации возбудителя и / или его чувствительности к

антибиотикам, токсичности лекарств, наличия ор�

ганной дисфункции, которая может повлиять на

клиренс антибиотика, и предшествующего приема

больным различных противогрибковых препаратов

(класс рекомендаций ВIII). Также следует учитывать

местные эпидемиологические данные. В стациона�

рах или районах с частотой высевания в крови штам�

мов Candida, не относящихся к C. albicans, > 10 %,

в начальную эмпирическую терапию не следует

включать флюконазол – должны использоваться ли�

бо полиены, либо эхинокандины в связи с высокой

частотой резистентности этих штаммов Candida

к флюконазолу (класс рекомендаций ВII).

Примечание. Рекомендации по использованию дру�

гих препаратов, кроме флюконазола, – полиенов или

эхинокандинов – также должны применяться в ста�

ционарах с высокой первичной резистентностью

C. albicans, обусловленной частым использованием

флюконазола с профилактической целью. Эта реко�

мендация во многом основана на возрастании часто�

ты резистентности грибов рода Candida, не относя�

щихся к C. albicans, к флюконазолу, особенно

C. glabrata и C. krusei, а также некоторых штаммов

C. albicans. Эта рекомендация определяет выбор пер�

воначального антибиотика при эмпирическом под�

боре терапии. Если выделены грибы Candida, чув�

ствительные к флюконазолу, то впоследствии можно

перевести пациента на лечение этим препаратом

(класс рекомендаций ВII).

Больным с кандидемией в клинически стабиль�

ном состоянии, не получавшим в недавнем прошлом

азоловые противогрибковые антибиотики, рекомен�

дуется начальная терапия либо флюконазолом (400 мг

в сутки или ~ 6 мг / кг в сутки), либо каспофунгином

(70 мг в сутки в 1�й день и затем 50 мг в сутки), либо

микафунгином (100 мг в сутки), либо анидулафунги�

ном (200 мг в 1�й день, затем 100 мг в сутки) (класс

рекомендаций ВII).

Пациентам с кандидемией в клинически неста�

бильном состоянии, в крови которых высеяны гри�

бы Candida без идентификации вида, в качестве на�

чальной терапии рекомендуется либо амфотерицина

В дезоксихолат (0,6–1,0 мг / кг в сутки), либо липид�

ные формы амфотерицина В (3–5 мг / кг в сутки),

либо каспофунгин (нагрузочная доза 70 мг в сутки

в 1�й день, затем 50 мг в сутки), или микафунгин

(100 мг в сутки), или анидулафунгин (200 мг в сутки

в 1�й день, затем 100 мг в сутки).

Примечание. Дополнительные варианты лечения

включают в себя высокие дозы флюконазола (800 мг

в сутки или 12 мг / кг в сутки) или вориконазол

(6 мг / кг за 12 ч в 2 приема, затем 3 мг / кг каждые

12 ч), или комбинированную терапию высокими до�

зами флюконазола (800 мг в сутки) и амфотерици�

ном В (0,6–1,0 мг / кг в сутки) в течение первых 5–6

дней (класс рекомендаций ВIII).

Больным с кандидемией, вызванной C. albicans

и, вероятно, C. tropicals, рекомендуется флюконазол

(400 мг в сутки), или амфотерицин В (0,6–1,0 мг / кг

в сутки), или каспофунгин (70 мг в сутки в 1�й день

и затем 50 мг в сутки), или микафунгин (100 мг в сут�

ки), или анидулафунгин (200 мг в 1�й день, затем по

100 мг в сутки) (класс рекомендаций ВII).

При кандидемии, вызванной C. parapsilosis, реко�

мендуется флюконазол (400 г в сутки) и амфотери�

цин В (0,6–1,0 мг / кг в сутки) (класс рекоменда�

ций ВIII).

Примечание. Эхинокандины менее эффективны

в отношении C. parapsilosis.

При кандидемии, вызванной C. glabrata, реко�

мендуется лечение эхинокандинами или амфотери�

цином В (класс рекомендаций ВII). Альтернативной
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терапией могут быть каспофунгин (70 мг в сутки в 1�

й день и затем 50 мг в сутки), или микафунгин (100

мг в сутки), или анидулафунгин (200 мг в 1�й день,

затем по 100 мг в сутки), или амфотерицина В дезок�

сихолат (0,6–1,0 мг / кг в сутки), или липидные фор�

мы амфотерицина В (3–5 мг / кг в сутки).

Примечание. Адекватной заменой также могут быть

высокие дозы флюконазола (800 мг в сутки).

При кандидемии, вызванной C. krusei, рекомен�

дуются эхинокандины или амфотерицин В (класс

рекомендаций ВII). Альтернативной терапией могут

быть каспофунгин (70 мг в сутки в 1�й день и затем

50 мг в сутки), или микафунгин (100 мг в сутки), или

анидулафунгин (200 мг в 1�й день, затем по 100 мг

в сутки), или амфотерицина В дезоксихолат (0,6–

1,0 мг / кг в сутки), или липидные формы амфотери�

цина В (3–5 мг / кг в сутки).

При кандидемии, вызванной С. lusitaniae, реко�

мендуется флюконазол (400 мг в сутки или около

6 мг / кг в сутки) (класс рекомендаций ВII).

Лечение пневмонии, вызванной Pneumocystis

Возбудителей Pneumocystis первоначально относили

к паразитам, но теперь на основании генетического

и биохимического анализа их относят к грибам.

Pneumocystis по�прежнему представляет большую

опасность для иммуноскомпрометированных боль�

ных [271]. Pneumocystis jiroveci, вызывающий инфек�

ции у человека, чрезвычайно резистентен к традици�

онным противогрибковым препаратам, включая

амфотерицин и азолы [272, 273]. К группам риска

развития пневмоцистной пневмонии относятся ВИЧ�

инфицированные, больные с гематологическими зло�

качественными заболеваниями, злокачественными

опухолями, пациенты, перенесшие трансплантацию

внутренних органов, и пациенты, получающие иму�

носупрессивную терапию [274].

Иммунокомпетентные больные 

Клинически значимая пневмоцистная пневмония

никогда не встречается у имунокомпетентных лиц.

Действительно, выявление Pneumocystis jirоveci

у больного с каким�либо заболеванием требует тща�

тельного поиска скрытой иммуносупрессии, в т. ч.

недиагностированной ВИЧ�инфекции, злокачест�

венных опухолевых и гематологических заболе�

ваний, включая миелодиспластический синдром,

приема иммуносупрессоров (ГКС, цитостатиков,

антагонистов TNF�α, других иммуносупрессоров).

Иммуноскомпрометированные больные 

Все больные с иммуносупрессией с подтвержденной

инфекцией Pneumocystis jirоvecii нуждаются в лече�

нии (табл. 10). Несмотря на появление новых препа�

ратов, наиболее эффективным средством для лече�

ния тяжелой пневмоцистной пневмонии остается

триметоприм�сульфаметоксазол (класс рекоменда�

ций АI) [274] в дозах 15–20 мг / кг в сутки триметоп�

рима и 75–100 мг / кг в сутки сульфаметоксазола,

разделенных на 4 приема. Желательно монитори�

ровать концентрацию обоих компонентов в крови,

и эксперты советуют определять эффективный уро�

вень этих препаратов у всех больных, нуждающихся

во внутривенной терапии. Лечение обычно продол�

жается в течение 3 нед., однако важно помнить, что

ответ на терапию при пневмоцистной инфекции

часто требует как минимум 7–10 дней до достижения

клинического улучшения. При отсутствии улучше�

ния или при ухудшении состояния больного по про�

шествии этого времени следует признать терапию

1�го ряда неэффективной. Кроме того, при исполь�

зовании препаратов 1�го ряда часто возникают по�

бочные эффекты, и больные с известной аллергией

на сульфосодержащие препараты нередко не пере�

носят это лечение. 

Средствами 2�го ряда считаются примахин (30 мг

в сутки) с клиндамицином (600 мг 3 раза в день) или

монотерапия атоваквином (750 мг 2 раза в день).

Альтернативой является пентамидин внутривенно

(4 мг / кг в сутки). В последние годы снизился инте�

рес к аэрозольному пентамидину (600 мг / кг в сут�

ки), который теперь считается резервным препара�

том для пациентов с легким или среднетяжелым

течением заболевания, не переносящих другие пре�

Таблица 10
Варианты лечения пневмонии, вызванной Pneumocystis jerovecii

Препарат Дозы Путь введения Комментарии

Триметоприм + 5–20 мг / кг Перорально или Средство 1�го выбора

сульфаметоксазол 75–100 мг / кг в сутки (в несколько приемов), внутривенно

обычно   в течение 3 нед.

Примахин + 30 мг в сутки Перорально Альтернативное лечение

клиндамицин 600 мг 3 раза в день, обычно в течение 3 нед.

Атоваквин 750 мг 2 раза в день, обычно в течение 3 нед. Перорально Альтернативное лечение

Пентамидин 4 мг / кг в сутки или 600 мг в сутки, Внутривенно или Альтернативное лечение

обычно в течение 3 нед. в виде аэрозоля (аэрозоль используется редко)

ГКС Преднизолон (или другой ГКС в эквивалентной Внутривенно Назначаются больным со среднетяжелым или 

в дополнение дозе) 40 мг 2 раза в день в течение 5 дней,  или перорально тяжелым течением заболевания (РаО2 < 70 мм рт.

к антибиотикам затем 40 мг в сутки в 6–11�й дни, затем  ст. при дыхании комнатным воздухом или альвео�

20 мг в сутки до 21�го дня лечения лярно�артериальная разница по кислороду – > 35)*

Примечание: * – настоятельно рекомендуются при пневмоцистной пневмонии у ВИЧ�инфицированных больных, однако также могут назначаться и при пневмоцистной пневмонии,
не связанной с ВИЧ�инфекцией.
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параты. Лабораторные данные и результаты иссле�

дований на животных показывают, что активностью

в отношении пневмоцист обладают каспофунгин

и родственные ему препараты [21, 22]. Однако конт�

ролируемых клинических исследований по приме�

нению каспофунгина при пневмоцистной пневмо�

нии не проводилось.

Добавление ГКС к антибиотикам имеет особен�

ное значение у ВИЧ�инфицированных больных со

среднетяжелым и тяжелым течением пневмоцист�

ной пневмонии при наличии гипоксемии (парци�

альное давление кислорода (РаО2) – < 70 мм рт. ст.

при дыхании комнатным воздухом или альвеолярно�

артериальная разница по кислороду – > 35). Таким

пациентам нужно назначать преднизолон 40 мг 2 ра�

за в день в течение 5 дней, затем 40 мг в сутки с 6�го

по 11�й дни и затем 20 мг в сутки до 21�го дня лече�

ния (класс рекомендаций АI) [275]. Калифорний�

ская группа исследователей наблюдала 333 больных

со СПИДом и пневмоцистной пневмонией, которые

получали стандартную терапию и дополнительно

в рандомизированном порядке принимали ГКС. Па�

циенты, лечившиеся ГКС, имели более низкий куму�

лятивный риск дыхательной недостаточности и смер�

ти в течение 84 дней. Клинические преимущества

снижения частоты развития дыхательной недоста�

точности и смерти у больных со СПИДом наблюда�

лись только при сренетяжелом и тяжелом течении

пневмоцистной пневмонии [276]. В одном рестро�

спективном исследовании у пациентов со СПИДом

и тяжелой пневмоцистной пневмонией более бла�

гоприятный исход заболевания наблюдался при дозе

преднизолона ~ 60 мг в сутки (класс рекоменда�

ций BII) [277]. Несмотря на отсутствие рандомизи�

рованных контролируемых клинических исследова�

ний, изучавших роль ГКС при пневмоцистной пнев�

монии у больных без ВИЧ�инфекции, эксперты

советуют применять данные препараты у всех паци�

ентов со среднетяжелым и тяжелым течением пнев�

моцистной пневмонии в дозах, рекомендуемых для

больных СПИДом (класс рекомендаций ВIII).

Профилактика у больных с иммуносупрессией

значительно снижает риск этой инфекции. Первич�

ная профилактика пневмоцистной пневмнии у ВИЧ�

инфицированных больных, включая беременных

и больных, получающих высокоактивную антирет�

ровирусную терапию (HAART), должна начинаться

при количестве лимфоцитов CD4+ < 200 в 1 мкл или

при орофарингеальном кандидозе в анамнезе (класс

рекомендаций АI) [278] (табл. 11).

Больные с предшествующей пневмоцистной

пневмонией должны получать пожизненную вто�

ричную профилактику, кроме случаев восстановле�

ния иммунитета. Профилактика прекращается при

ответе на HAART, который оценивается по количе�

ству CD4+�лимфоцитов > 200 в 1 мкл в течение 3 мес.

(класс рекомендаций АI). Ledergerber et al. проанали�

зировали эпизоды рецидивирующей пневмоцистной

пневмонии у 325 ВИЧ�инфицированных больных

после того, как число CD4+�клеток в периферичес�

кой крови повысилось до уровня > 200 в 1 мкл,

и не выявили ни одного рецидива в течение общего

периода наблюдения длительностью 374 пациенто�

лет [279]. Профилактика должна возобновляться,

если количество CD4+�клеток вновь снижается до

уровня < 200 в 1 мкл [274, 280].

Также профилактику следует проводить среди

разных больных без ВИЧ�инфекции, получающих

иммуносупрессивную терапию или имеющих при�

обретенный или врожденный иммунодефицит. К ним

Таблица 11
Препараты для профилактики пневмоцистной пневмонии

Препарат Дозы Путь введения Комментарии

Триметоприм + 1 таблетка с двойной дозировкой в день, Перорально Средство первого выбора

сульфаметоксазол или 1 таблетка с одинарной дозировкой в день, Альтернативный вариант

или 1 таблетка с двойной дозировкой 3 раза в нед. Альтернативный вариант

в течение всего периода значимой иммуносупрессии*

Дапсон 50 мг 2 раза в день или 100 мг 1 раз в день Перорально Убедиться, что у больного нет дефицита 

глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы

Дапсон + 50 мг в день

пириметамин + 50 мг в неделю Перорально

лейковорин 25 мг в неделю

Дапсон + 200 мг в неделю

пириметамин + 75 мг в неделю Перорально

лейковорин 25 мг в неделю

Атоваквин 750 мг 2 раза в день Перорально Принимать вместе с жирной пищей для 

максимальной абсорбции

Пентамидин 300 мг в месяц Азрозоль Применяется редко; при верхнедолевой

локализации может вызывать рецидив

Примечание: * – при ВИЧ�инфекции профилактика начинается при количестве CD4+�клеток < 200 в 1 мкл. У больных с иммуносупрессией, но без ВИЧ�инфекции профилактика про�
водится в течение периода, когда доза преднизолона превышает 20 мг в сутки > 1 мес., особенно у больных с сопутствующим Т�клеточным дефектом или при назначении других
цитостатиков или антагонистов TNF�α. Некоторые эксперты рекомендуют мониторировать число CD4+�клеток у больных, не имеющих СПИДа, при этом пороговым значением,
определяющим необходимость в профилактике, по�прежнему является 200 клеток в 1 мкл.
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относятся пациенты со злокачественными гематоло�

гическими заболеваниями, злокачественными опу�

холями, больные, получающие цитостатики или

перенесшие трансплантацию органов [274]. Хрони�

ческая терапия ГКС, вероятно, является самым

распространенным фактором риска у больных без

СПИДа, у которых развивается пневмоцистная

пневмония. В 1 серии наблюдений пациентов без

СПИДа доза ГКС > 20 мг в сутки в течение ~ 8 нед.

или дольше была связана со значительным повыше�

нием риска развития пневмоцистной пневмонии

(класс рекомендаций ВII) [281]. Аналогичные наб�

людения описаны для больных раком и заболевани�

ями соединительной ткани, получавших ГКС [282,

283]. Однако при оценке риска пневмоцистной

пневмонии в целом врач должен учитывать и нали�

чие иммунных нарушений за счет фонового заболе�

вания, а также прием других иммуносупрессивных

препаратов, особенно цитостатиков [274]. В послед�

них исследованиях подчеркивается, что прием анта�

гонистов TNF�α и метотрексата также повышает

риск развития пневмоцистной пневмонии (класс

рекомендаций ВII) [284, 285]. Областью активных

исследований сегодня является лабораторный мони�

торинг с целью выявления пациентов без ВИЧ�

инфекции с наибольшим риском развития пнев�

моцистной пневмонии. Некоторые исследователи

предлагают мониторировать количество CD4+�кле�

ток – так же, как и ВИЧ�инфицированных пациен�

тов, но эта стратегия не может выявить всех больных

с высоким риском пневмоцистной пневмонии

(класс рекомендаций ВIII) [274].

Основой профилактики пневмоцистной пневмо�

нии по�прежнему остается триметоприм�сульфаме�

токсазол. Он может назначаться в виде 1 таблетки

с двойной дозировкой 3 раза в неделю (предпочти�

тельнее) или 1 таблетки с одинарной дозировкой

1 раз в день ежедневно. В рандомизированном конт�

ролируемом исследовании Hughes et al. у 92 больных

с иммуносупрессией показано, что двойная дози�

ровка, назначаемая трижды в неделю, эффективнее

предотвращает развитие пневмоцистной пневмо�

нии, чем ежедневное назначение препарата [286]

(класс рекомендаций АI). Ежедневный режим может

повысить комплаенс, а назначение двойной дозиров�

ки в редкх случаях может сопровождаться развитием

других бактериальных инфекций [274]. Альтернатив�

ными профилактическими режимами являются ато�

ваквин (1 500 мг в сутки в 2 приема) или дапсон (100

мг в сутки) (класс рекомендаций АI) [274]. Неэффек�

тивность профилактического лечения чаще отмеча�

лась при назначении дапсона у больных, перенесших

трансплантацию [287]. Аэрозольный пентамидин

(300 мг 1 раз в месяц) в качестве профилактики на�

значается очень редко и не рекомендуется. Получе�

ны данные, что у больных после трансплантации

костного мозга профилактика с помощью аэрозоль�

ного пентамидина может снизить выживаемость

и повысить риск других инфекций [288]. В открытом

исследовании с участем 843 ВИЧ�инфицированных

больных с числом CD4+ < 200 в 1 мкл, получавших

рандомизированно один из 3 профилактических

препаратов (триметоприм�сульфаметоксазол, дап�

сон или аэрозольный пентамидин), минимальная

частота неэффективности профилактики зарегист�

рирована у больных, получавших триметоприм�

сульфаметоксазол или высокие дозы дапсона (100 мг

в сутки), при максимальной частоте неэффектив�

ности на фоне назначения аэрозольного пентами�

дина с преимущественной локализацией пневмо�

цистной инфекции в верхней доле легкого [289].

Отсутствуют данные о применении каспофунгина

и родственных ему антибиотиков для профилактики

у больных с высоким риском пневмоцистной пнев�

монии.

Существовавшее ранее мнение о том, что в связи

с угнетением костно�мозгового кроветворения три�

метоприм�сульфаметоксазол противопоказан для

профилактики у больных, получающих лечение ме�

тотрексатом, не нашло подтверждения в новых ис�

следованиях. Так, в одном крупном исследовании

у больных, получавших до 25 мг метотрексата в неде�

лю и профилатически триметоприм�сульфаметокса�

зол, миелодепрессии не наблюдалось (класс реко�

мендаций ВII) [290]. Таким пациентам необходимо

дополнительно назначать фолиевую кислоту (1,0 мг

в сутки) или лейковорин на следующий день после

приема метотресата и тщательно мониторировать

клинический анализ крови и печеночные функцио�

нальные показатели не реже 1 раза в неделю в тече�

ние всего периода лечения.

Рекомендации. Иммунокомпетентные больные. По�

скольку Pneumocystis jiroveci не вызывает клинически

знчимых поражений легких у иммунокомпетентных

взрослых больных, при отсутствии явных заболева�

ний следует провести тщательный поиск скрытой

иммуносупрессии (класс рекомендаций АII).

Иммуноскомпрометированные больные. У больных со

среднетяжелой и тяжелой пневмоцистной пневмо�

нией (РаО2 < 70 мм рт. ст. при дыхании комнатным

воздухом, или альвеолярно�артериальная разница по

кислороду – > 35, или необходимость госпитализа�

ции) рекомендуется назначение триметоприма 15–

20 мг / кг в сутки и сульфаметоксазола 75–100 мг / кг

в сутки, разделенных на 4 приема, в течение 3 нед.

(класс рекомендаций АI).

Примечание. У больных, нуждающихся во внутри�

венной терапии, рекомендуется определять в крови

эффективный уровень лекарств (класс рекоменда�

ций АI).

При непереносимости вышеуказанной терапии ре�

комендуется примахин (30 мг в сутки) плюс клинда�

мицин (600 мг 3 раза в день) или внутривенный пента�

мидин (4 мг / кг в сутки) (класс рекомендаций ВI).

Примечание. Аэрозольный пентамидин 600 мг / кг

в сутки в последние годы не используется в лечении

пневмоцистной пневмонии и считается резервным

препаратом для пациентов с легким или среднетяже�

лым течением заболевания, которые не переносят

другие лекарственные средства.

ВИЧ�инфицированным больным со среднетяже�

лым и тяжелым течением пневмоцистной пневмо�
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нии при наличии гипоксемии рекомендуется пред�

низолон 40 мг 2 раза в день в течение 5 дней, затем

40 мг в сутки с 6�го по 11�й день и затем 20 мг в сут�

ки до 21�го дня лечения (класс рекомендаций АI).

У больных без ВИЧ�инфекции со среднетяжелым

и тяжелым течением пневмоцистной пневмонии ре�

комендуется добавлять ГКС в тех же в дозах, что

и у пациентов со СПИДом (класс рекомендаций ВII).

Больным с легкой или среднетяжелой пневмоцист�

ной пневмонией (РаО2 – > 70 мм рт. ст. при дыхании

комнатным воздухом или альвеолярно�артериальная

разница по кислороду – < 35), не нуждающимся

в госпитализации, рекомендуется назначение перо�

рального триметоприма 15–20 мг / кг в сутки и суль�

фаметоксазола 75–100 мг / кг в сутки в 4 приема,

примахина 30 мг в сутки перорально с клиндамици�

ном 600 мг 3 раза в день или атоваквина 750 мг 2 ра�

за в день перорально в течение 3 нед. (класс реко�

мендаций АI).

Профилактика пневмоцистной пневмонии. ВИЧ�

инфицированным больным с числом лимфоцитов

CD4+ < 200 в 1 мкл рекомендуется профилактичес�

кий прием триметоприма�сульфаметоксазола по

1 таблетке с двойной дозировкой или 1 таблетке

с одинарной дозировкой 1 раз в день или по одной

таблетке с двойной дозировкой 3 раза в неделю до

повышения количества CD4+ до уровня > 200 в 1 мкл

в течение 3 мес. (класс рекомендаций АI).

У ВИЧ�инфицированных больных с орофаринге�

альным кандидозом в анамнезе рекомендуется про�

филактическое лечение до достижения числа CD4+

> 200 в 1 мкл в течение 3 мес. (класс рекоменда�

ций АI).

У больных со злокачественными гематологически�

ми заболеваниями и злокачественными опухолями,

получающих цитостатики, у больных, перенесших

трансплантацию органов, и пацментов, получающих

другие иммуносупрессивные препараты по поводу

воспалительных заболеваний, рекомендуется профи�

лактика в течение всего периода имуносупрессии

с применением одного из следующих режимов:

• триметоприм�сульфаметоксазол по 1 таблетке

с двойной дозировкой или 1 таблетке с одинар�

ной дозировкой 1 раз в день или по 1 таблетке

с двойной дозировкой 3 раза в неделю (класс ре�

комендаций АI);

• атоваквин 1 500 мг в сутки в 2 приема (класс реко�

мендаций АI);

• дапсон 50 мг 2 раза в день (класс рекомендаций

АI);

• альтернативный режим включает дапсон 50 мг

в сутки плюс пириметамин 50 мг в неделю плюс

лейковорин 25 мг в неделю или дапсон 200 мг

в неделю плюс пириметамин 75 мг в неделю плюс

лейковорин 25 мг в неделю (класс рекоменда�

ций ВII).

Примечание. У больных с иммуносупрессией, но без

ВИЧ�инфекции профилактика желательна в течение

периода, когда доза преднизолона превышает 20 мг

в сутки в течение > 1 мес., особенно если у пациента

имеется сопутствующий Т�клеточный дефект или он

получает другие цитостатики либо антагонисты

TNF�α. Некоторые эксперты рекомендуют для оцен�

ки потребности в профилактическом лечении у боль�

ных без СПИДа мониторировать количество CD4+�

клеток, используя пороговое значение 200 в 1 мкл.

Применение двойной дозировки триметоприма�

сульфаметоксазола может сопровождаться развити�

ем других бактериальных инфекций [274].

Аэрозольный пентамидин (300 мг 1 раз в месяц)

с профилактической целью применяется очень ред�

ко и в целом не рекомендуется.

При одновременном лечении метотрексатом или

при других причинах миелодепрессии, а также

у больных, получающих по поводу пневмоцистной

инфекции терапию антагонистами фолатов (триме�

топримом�сульфаметоксазолом или дапсоном�пи�

риметамином), рекомендуется добавление фолиевой

кислоты 1,0 мг в сутки или лейковорина 25 мг в не�

делю на следующий день после приема метотрексата

в течение всего периода профилактического лечения

(класс рекомендаций ВIII).

Лечение других грибковых инфекций

Рекомендации по лечению других грибковых инфек�

ций основаны на очень небольшом количестве ра�

бот, среди которых нет рандомизированных слепых

сравнительных исследований. Основные микозы

в данной категории включают в себя зигомикозы

(в т. ч. заболевания, вызванные Rhizopus, Mucormy5

cosis, Cunninghamella и другими грибами), галогифо�

микозы (в т. ч. заболевания, вызванные Paecilomy5

coses, Fusarium и Scedosporium), феогифомикозы

(в т. ч. заболевания, вызванные черной плесенью,

например Curvularia, Bipolaris, Exophiala и Alternaria)

и инфекции, обусловленные Trichosporon. Важно, что

в посевах материала из дыхательных путей можно

выделить множество грибов, которые способны

контаминировать, колонизировать или вызывать за�

болевание, особенно у иммуноскомпрометирован�

ных пациентов. Определение значения выявленных

грибов требует их точной идентификации и диагнос�

тического поиска для исключения соответствующих

заболеваний и в некоторых случаях консультации

инфекциониста. Выбрать лечебную тактику помогут

принципы, основанные на клиническом опыте экс�

пертов и результатах некоторых открытых клиничес�

ких исследований (табл. 12). При большинстве ин�

фекций применяется 3�компонентная стратегия

эрадикации.

Большинство редких и новых грибковых инфек�

ций поражают иммуноскомпрометированных паци�

ентов. Таким образом, основная стратегия по лече�

нию этих заболеваний заключается в максимальном

снижении дозы иммуносупрессивных препаратов,

назначении иммуностимуляторов и / или быстром

контроле фоновых заболеваний, таких как ВИЧ�ин�

фекция, сахарный диабет и / или нейтропения на фо�

не химиотерапии. Однако при ведении больных с ал�

лергическими грибковыми синуситами, вызванными
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черной плесенью, следует учитывать нарушения им�

мунитета при назначении таких иммуносупрессо�

ров, как иГКС или сГКС, с противогрибковыми

препаратами или без них [291]. Второй лечебной

стратегией является хирургическое удаление некро�

тизированных тканей, кист или истинных абсцес�

сов. Хирургическое лечение имеет особенно боль�

шое значение при ангиоинвазивном зигомикозе

с некрозом тканей, а также при кистах и абсцессах,

образующихся при инфекции черной плесени.

Третья стратегия заключается в использовании спе�

цифических противогрибковых препаратов как в ви�

де местной терапии при грибковом кератите и / или

раневой инфекции во время хирургической обработ�

ки, так и системно при инвазивных заболеваниях.

При выборе противогрибковых препаратов при ред�

ких и новых плесневых инфекциях способен помочь

метод определения чувствительности грибов in vitro

M38A Института клинических и лабораторных стан�

дартов (CLSI), хотя он и не коррелирует с клиничес�

ким исходом.

Общие положения клинических рекомендаций

относительно противогрибковой терапии редких

и новых грибковых инфекций включают амфотери�

цина В дезоксихолат в дозе 0,7–1,0 мг / кг в сутки

как препарат выбора при зигомикозе (класс реко�

мендаций АII). Однако клинический опыт послед�

них лет подтверждает применение липидных форм

амфотерицина В (липосомального амфотерицина В

и липидного комплекса амфотерицина В) в дозе

5 мг / кг в сутки со сходной эффективностью, но

меньшей токсичностью [292–294]. Фактически эти

липидные препараты амфотерицина В могут расце�

ниваться как терапия 1�й линии (класс рекоменда�

ций АII). Недавнее ретроспективное исследование

также получило доказательства в пользу быстрого

начала лечения амфотерицином при зигомикозе. Ре�

зультаты исследования показали, что отсрочка лече�

ния с использованием амфотерицина В (например,

начало лечения через ~ 6 ч после постановки диагно�

за) приводит к 2�кратному увеличению летальности

в течение 12 нед. после постановки диагноза по срав�

нению с ранним началом терапии (82,9 % и 48,6 %

соответственно; р = 0,008) [295]. При непереноси�

мости или рефрактерности больных с зигомикозом

к амфотерицину альтернативой является позакона�

зол 400 мг 2 раза в день или 200 мг 4 раза в день перо�

рально; желательно мониторировать концентрацию

препарата в крови (класс рекомендаций ВII) [296, 297].

Однако только некоторые зигомицеты полностью

чувствительны к позаконазолу. При фузариозах

липидные формы амфотерицина В, вориконазол

и позаконазол имеют одинаковую эффективность,

и выбор противогрибкового препарата диктуется

клинической ситуацией (класс рекомендаций ВII)

[44, 293, 296, 298, 299]. При сцедоспориозах режим

лечения зависит от вида гриба. При инфекции S. apio5

spermum (Pseudallescheria boydii) препаратом выбора

является вориконазол в дозе 200 мг 2 раза в день

внутривенно или перорально (класс рекомендаций

ВII) [44, 298]. Заболевание, вызванное S. prolificans,

требует индивидуального подбора лечения – воз�

можно, комбинированного (например, азолы и тер�

бинафин), т. к. этот гриб относительно резистентен

ко всем классам противогрибковых антибиотиков

(класс рекомендаций СIII) [44, 292, 298, 300]. Ин�

фекции черной плесени (феогифомикозы) могут ус�

пешно лечиться итраконазолом или вориконазолом

200 мг 2 раза в день перорально или позаконазолом

400 мг 2 раза в день перорально в качестве средств

1�го ряда (класс рекомендаций ВII) [44, 296, 298, 301,

302]. В комбинированной терапии тяжелых феоги�

фомикозов применяется флуцитозин в дозе 100 мг /

кг в сутки, которая корректируется при нарушениях

почечной функции (класс рекомендаций СIII), и эта

комбинированная терапия может быть особенно

эффективной при феогифомикозе ЦНС [303]. При

трихоспоронозах (Trichosporon spp. и Geotrichum capi5

tatum) [304] и инфекции Paecilomyces особое внима�

ние следует обращать на восстановление иммуни�

тета. Однако в описаниях клинических случаев

и исследованиях in vitro показано, что могут успеш�

но использоваться триазолы с широким спектром

действия, такие как вориконазол, позаконазол и ит�

раконазол, хотя некоторые препараты могут оказать�

ся неэффективными (класс рекомендаций ВIII) [44].

Таблица 12
Рекомендации по лечению других грибковых инфекций

Гриб Основная терапия Альтернативная терапия

Зигомицеты Липидные формы амфотерицина В (5 мг / кг в сутки) Позаконазол (400 мг 2 раза в день или 200 мг 4 раза в день 

или амфотерицина В дезоксихолат (0,7–1,0 мг / кг перорально; только некоторые штаммы полностью чувстви�

в сутки)*, ** тельны к этому препарату)*, **

Paecilomyces / Trichosporon Вориконазол*, ** Позаконазол*, **

Fusarium Вориконазол или позаконазол или липидные формы 

амфотерицина В*, **

Scedosporium apiospermum Вориконазол (200 мг внутривенно или перорально 

2 раза в день) или позаконазол (200 мг 4 раза в день)

Scedosporium prolificans Нет постоянной противогрибковой терапии**

Phaeohyphomycosis Итраконазол или вориконазол (200 мг 2 раза в день Позаконазол (200 мг 4 раза в день), флуцитозин (100 мг / кг

перорально)*, ** в сутки)*, **

Примечание: * – точная доза и длительность лечения этой инфекции, встречающейся с возрастающей частотой, не определены, для уточнения этих параметров следует прокон�
сультировать больного у специалиста по инфекционным заболеваниям; ** – ни один из этих препаратов не исследовался в доказательных рандомизированных сравнительных
исследованиях. Рекомендации основаны на клиническом опыте и изучении чувствительности грибов in vitro.
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Клинические рекомендации

Роль эхинокандинов в лечении этих нечастых ин�

фекций пока не определена.

Точные дозы и длительность лечения этих новых

и редких инфекций также не выявлены, эти пара�

метры определяются после консультации опытного

инфекциониста. Описания клинических случаев по�

казали эффективность дополнительного назначения

иммуностимуляторов, например цитокинов [305].

Таким образом, колониестимулирующие факторы

или интерферон�γ могут применяться на индивиду�

альной основе. Лечение крайне редких грибковых

инфекций должно проводиться на основании

чувствительности возбудителя in vitro и / или клини�

ческого опыта, описанного в литературе, либо сове�

та консультанта. Очень важно правильно идентифи�

цировать возбудителя для принятия корректного

клинического решения.

Рекомендации. Больным с зигомикозом рекоменду�

ются липидные формы амфотерицина В 5 мг / кг

в сутки или амфотерицина В дезоксихолата 0,7–

1,0 мг / кг в сутки (класс рекомендаций ВII).

Примечание. Только некоторые зигомицеты пол�

ностью чувствительны к позаконазолу.

Пациентам с фузариозом рекомендуются липид�

ные формы амфотерицина В, вориконазол или поза�

коназол (класс рекомендаций ВII). Точные дозы

препаратов и длительность терапии не установлены,

не имеют доказательной базы и во многом определя�

ются по чувствительности возбудителя in vitro. Таким

образом, для выбора тактики лечения рекомендуется

консультация опытного инфекциониста (класс ре�

комендаций ВIII).

При сцедоспорозах, вызванных S. apiospermum,

показан вориконазол 200 мг 2 раза в день внутривен�

но или перорально (класс рекомендаций ВII). Дли�

тельность терапии не определена и зависит от тща�

тельного мониторирования клинического ответа на

лечение. При сцедоспорозах, вызванных S. prolifi5

cans, ни один режим лечения не может быть рекомен�

дован на постоянной основе (класс рекомендаций

СIII). В этих случаях рекомендуется консультация

эксперта�инфекциониста для принятия клиническо�

го решения (класс рекомендаций ВIII).

При феогифомикозах может применяться итра�

коназол или вориконазол 200 мг 2 раза в день перо�

рально или позаконазол 400 мг 2 раза в день перо�

рально (класс рекомендаций ВII). Длительность

терапии не определена и зависит от тщательного мо�

ниторирования клинического ответа на лечение. Ре�

комендуется консультация опытного инфекционис�

та для принятия клинического решения (класс

рекомендаций ВIII).

Примечание. При тяжелых феогифомикозах назна�

чается флуцитозин в дозе 100 мг / кг в сутки, которая

корректируется при нарушениях почечной функ�

ции, в комбинации с другими противогрибковыми

препаратами, указанными выше. Это лечение может

быть особенно эффективным при феогифомикозе

центральной нервной системы.

При трихоспоронозах (Trichosporon spp. и Geotri5

chum capitatum) [304] и инфекции Paecilomyces особое

внимание следует обращать на восстановление им�

мунитета, однако в описаниях клинических случаев

и исследованиях in vitro показано, что триазолы

с широким спектром действия, такие как ворикона�

зол, позаконазол и итраконазол, могут успешно ис�

пользоваться в лечении, хотя некоторые препараты

могут оказаться неэффективными (класс рекомен�

даций ВIII) [44]. Точные дозы препаратов и длитель�

ность лечения этих новых и редких инфекций также

не установлены, эти параметры определяются после

консультации опытного инфекциониста.

Дополнительные вопросы терапии 

В большинстве случаев грибковой инфекции приме�

няется 3�компонентная стратегия эрадикации.

1. В связи с тем, что большинство редких и новых

грибковых инфекций поражают иммуноскомпро�

метированных пациентов, основная стратегия по

лечению этих заболеваний заключается в макси�

мальном снижении дозы иммуносупрессивных

препаратов, назначении иммуностимуляторов и /

или быстром контроле фоновых заболеваний, та�

ких как ВИЧ�инфекция, сахарный диабет и / или

нейтропения на фоне химиотерапии. Однако при

ведении больных с аллергическим грибковым си�

нуситом, вызванным черной плесенью, следует

учитывать нарушения иммунитета при примене�

нии иммуносупрессоров, таких как иГКС, сГКС

топические ГКС, с противогрибковыми препара�

тами или без них, местно или системно [291].

2. Второй лечебной стратегией является хирурги�

ческое удаление некротизированных тканей,

кист или истинных абсцессов. Хирургическое ле�

чение имеет особенно большое значение при ан�

гиоинвазивном зигомикозе с некрозом тканей,

а также при кистах и абсцессах, образующихся

при инфекции черной плесени.

3. Третья стратегия ведения больных с редкими

и новыми грибковыми инфекциями заключается

в использовании специфических противогрибко�

вых препаратов как в виде местной терапии при

грибковом кератите и / или раневой инфекции во

время хирургической обработки, так и системно

при инвазивных заболеваниях. При выборе про�

тивогрибковых препаратов при редких и новых

плесневых инфекциях может помочь метод опре�

деления чувствительности грибов in vitro M38A

Института клинических и лабораторных стандар�

тов (CLSI), хотя он и не коррелирует с клиничес�

ким исходом.

Словарь терминов

Азоловые противогрибковые препараты – класс проти�

вогрибковых антибиотиков, имеющих 5�членную

гетероциклическую структуру, содержащую по

крайней мере 1 неуглеродный атом, такой как

азот, кислород или сера. Азоловые противогриб�

ковые препараты подавляют 14�α�деметилазу,

которая синтезирует эргостерол в плазматической

мембране гриба. Типичными представителями
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азолов являются итраконазол, флюконазол, во�

риконазол и позаконазол.

Дрожжевые базидиомицеты – эти грибы имеют спо�

ры на базидии, с которыми связано их размноже�

ние. Эта группа включает в себя ржавчинный

гриб, головню и некоторые виды шампиньонов.

Заболевания человека чаще всего связаны с Cryp5

tococcus.

Диморфные грибы – при комнатной температуре

обычно существуют в форме плесени (или гифов /

филаментов), при температуре тела растут в фор�

ме дрожжей. К диморфным грибам, вызывающим

заболевания человека, относятся Coccidiodes immi5

tus, Paracoccidioides brasiliensis и Candida albicans.

Эхинокандины – противогрибковые препараты,

представляющие собой крупные липопептидные

молекулы, которые подавляют синтез β�(1,3)�

глюкана, тем самым повреждая стенку грибковой

клетки. Эхинокандины обладают быстрым фун�

гицидным эффектом в отношении большинства

представителей Candida и фунгистатическим в от�

ношении Aspergillus spp. Типичные препараты груп�

пы эхинокандинов – каспофунгин, микафунгин

и анидулафунгин.

Плесени – грибковые микроорганизмы, растущие

в форме многоклеточных филаментов, которые

называются гифами.

Полиеновые противогрибковые препараты – содержат

множественные конъюгированные связи, соеди�

няющие стеролы в мембране грибковой клетки,

главным образом эргостерол, что приводит к вы�

теканию жидкости из клетки и ее гибели. Среди

типичных представителей этого класса – амфоте�

рицина В дезоксихолат и липидные формы амфо�

терицина.

Дрожжи – эукариотические грибковые микроорга�

низмы. Большинство дрожжей размножаются

бесполым путем, хотя некоторые виды имеют по�

ловое деление. Дрожжи в целом являются одно�

клеточными, но некоторые представители имеют

многоклеточные формы за счет продукции ни�

тей, соединяющих отпочковавшиеся клетки, из�

вестные как псевдогифы. При температуре тела

вид дрожжевого гриба чаще всего имеет Candida

albicans.
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