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В статье представлены современные данные по профилактике грибковой инфекции у детей в контексте трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) и место вориконазола в ней. Собственный опыт представлен результатами терапии 
пациентов со злокачественными и незлокачественными заболеваниями в отделении трансплантации костного мозга Российской 
детской клинической больницы. Всего был обследован 161 пациент в возрасте от 2 до 18 лет, которые получили аллогенные или 
аутологичные ТГСК за период с 2012 по 2014 г. Было показано, что применение вориконазола в профилактике способствует сни-
жению числа случаев развития грибковой инфекции, в особенности в условиях не всегда благоприятной эпидемиологической об-
становки. Были проанализированы особенности профилактики и лечения данной группы заболеваний у детей.
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Approaches to the prevention of fungal infections in children after hematopoietic stem cell transplantation –  
the experience of the Russian Children's Clinical Hospital (Literature review and own experience)
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The article presents current data on prevention of fungal infection in children in the context of hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT) and the place of voriconazole in it. Own experience shows the results of treatment of patients with malignant and non-malignant 
diseases in the Department of bone marrow transplantation of the Russian Children's Clinical Hospital.
A total of 161 patients aged 4 to 18 years who received allogeneic or autologic HSCT for the period from 2012 to 2014 was examined. It has been 
shown that the application of voriconazole prophylaxis reduces the incidence of fungal infection development, particularly in conditions of not 
always favorable epidemiological situation. The characteristics of preventive treatment of this group of diseases in children were analyzed.
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введение
Сегодня необходимость своевременной и качест-

венной профилактики и терапии грибковых инфекций 
в детской гематологии-онкологии является неоспори-
мой и представляет собой один из способов значимого 
снижения числа неудовлетворительных исходов как 
в целом при проведении химиотерапии [1], так и в кон-
тексте трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) [2]. Важность профилактики связана как 
с рисками со стороны самого пациента, так и окружа-
ющей среды (в том числе больничной флоры). В осо-
бенной степени высокому риску подвергаются паци-
енты в контексте ТГСК в связи с длительным периодом 

нейтропении [3, 4]. Однако больные в контексте ТГСК 
остаются в группе риска даже после восстановления 
лейкопоэза [4]. Особенно подвержены риску грибко-
вой инфекции пациенты с большим предшествующим 
стажем химиотерапии или при развитии реакции «транс-
плантат против хозяина» [5]. В ряде случаев высокому 
риску подвержены пациенты с рядом незлокачествен-
ных заболеваний. Например, пациенты с мукополиса-
харидозом I типа (синдром Гурлера) в связи с особен-
ностями основного заболевания [6].

В целом факторами риска для развития грибковых 
инфекций в контексте ТГСК являются: предшествующее 
заболевание, режим подготовительной химиотерапии 
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(кондиционирования) и последующее использование 
иммуносупрессивных агентов [7–9]. Основываясь на 
предыдущих исследованиях, можно утверждать, что 
грибковые инфекции в контексте ТГСК возникают 
у 8–17 % пациентов, при достаточно высоком процен-
те летальных исходов – 30–35 % [10–12]. Инциденты 
варьируют в различные фазы от ТГСК, имеются пики 
как перед, так и после восстановления лейкопоэза [8]. 
Для пациентов характерны как инвазивный аспергил-
лез, так и кандидиаз и зигомикоз [13,14].

Признаки и симптомы грибковых инфекций зача-
стую обладают рядом характеристик, ведущих к позд-
ней верификации и обуславливающих худший исход 
заболевания [15]. Это требует подбора эффективного 
противогрибкового агента для профилактики грибко-
вых инфекций у детей.

Одним из подобных препаратов является ворико-
назол, который в настоящее время широко использу-
ется в составе препарата стандартной деконтаминации 
и первичной профилактики грибковой инфекции у им-
мунокомпрометированных детей после ТГСК [16]. 
Было показано, что вориконазол был эффективным 
и безопасным прежде всего для первичной и вторич-
ной профилактики грибковых инфекций у детей при 
ТГСК и химиотерапии [17, 18]. Эффективность данного 
препарата, по разным данным, составляет от 48 до 84 % 
[19, 20]. Одним из факторов, обуславливающим успех, 
явилось снижение стоимости терапии пациентов 
за счет снижения числа грибковых инфекций, требую-
щих дополнительного дорогостоящего лечения, в осо-
бенности после ТГСК [21]. В настоящее время на рын-
ке стала доступна новая форма препарата вориконазол 
(в суспензии), которая значимо облегчает его введение 
детям [22].

Целью представления нашего опыта явилось пока-
зать важность своевременной эффективной профилак-
тики грибковой инфекции у детей в контексте ТГСК 
в условиях повышенного эпидемиологического риска 
по развитию грибковых инфекций.

Пациенты и методы
В исследование был включен 161 пациент в воз-

расте от 2 до 18 лет с «доказанным» и «вероятным» те-
чением инвазивной грибковой инфекции в момент 
раннего посттрансплантационного периода после про-
ведения как аллогенной (алло-ТГСК), так и аутологич-
ной ТСГК. Пациентам с алло-ТГСК выполнялись род-
ственные, неродственные и гаплоидентичные ТГСК. 
Пациенты находились в отделении трансплантации 
костного мозга (ТКМ) Российской детской клиниче-
ской больницы (РДКБ) с различными злокачествен-
ными и незлокачественными заболеваниями (таблица) 
в период с 2012 по 2014 г. Применялись миелоабла-
тивные и немиелоаблативные режимы кондициониро-
вания.

Нозологическая структура у детей, включенных в анализ

Нозологические единицы
Число пациентов 

(%) 

Нейробластома 33 (20,4) 

Острый миелобластный лейкоз 29 (18) 

Острый лимфобластный лейкоз 20 (12,4) 

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз 11 (6,6) 

Первичный иммунодефицит 14 (8,7) 

Приобретенная апластическая анемия 10 (6,2) 

Мукополисахаридоз I типа, синдром Гурлера 7 (4,3) 

Рассеянный склероз 5 (3,1) 

Врожденная парциальная красноклеточная 
анемия

4 (2,4) 

Миелодиспластический синдром 4 (2,4) 

Анемия Фанкони 4 (2,4) 

Метахроматическая лейкодистрофия 3 (1,8) 

Х-сцепленная адренолейкодистрофия 3 (1,8) 

Лимфома 2 (1,2) 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия 2 (1,2) 

Бифенотипический лейкоз 2 (1,2) 

Оптикомиелит Девика 2 (1,2) 

Герминома 1 (0,6) 

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 1 (0,6) 

Остеопетроз 1 (0,6) 

b-талассемия 1 (0,6) 

Конгенитальный дискератоз 1 (0,6) 

Примитивная нейроэктодермальная опухоль 1 (0,6) 

Всего 161 (100 %) 

В контексте данного исследования все пациенты 
получали препарат Вифенд (вориконазол) в качестве 
профилактики грибковой инфекции в средней дозе 
9 мг/кг/сут в 2 приема каждые 12 ч с последующей под-
держивающей дозой 8 мг/кг 2 раза в сутки. Важно от-
метить, что в период с 2012 по 2013 г. препарат вводился 
внутривенно и в качестве таблетированных препара-
тов, а начиная с 2014 г. появилась опция использования 
суспензии, что в ряде случаев (мукозит, малый возраст 
пациентов) позволило добиться лучшей приверженно-
сти терапии. Начало лечения совпадало с поступлени-
ем в отделение. В ряде случаев (при высоком риске 
грибковой инфекции) пациенты получали данный пре-
парат и до поступления. Терапия препаратом продол-
жалась как минимум до 100-го дня от ТГСК в зависи-
мости от статуса пациента.
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Для определения эффективности терапии пациен-
там выполнялись объективные, лабораторные и ин-
струментальные методы диагностики. Серологическое 
исследование включало определение галактоманнана 
и маннанового антигена в сыворотке крови и бронхо-
альвеолярный лаваж (БАЛ) двойным иммунофермент-
ным методом с использованием специфической диаг-
ностической тест-системы. Наличие галактоманнана 
оценивали путем сравнения оптической плотности ис-
следуемого материала и контрольного образца, содер-
жащего 1 нг/мл галактоманнана. Диагностически зна-
чимым считали индекс выше 0,5 в сыворотке крови, 
и выше 1,0 – в БАЛ. При необходимости пациентам 
проводилась компьютерная томография (КТ) легких 
в режиме высокого разрешения, органов брюшной по-
лости и забрюшинного пространства, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости. В ряде слу-
чаев выполнялась фибробронхоскопия с проведением 
БАЛ. Лабораторная диагностика включала микроско-
пическое и культуральное исследования.

Важно отметить, что в настоящее время в отделе-
нии ТКМ РДКБ пациенты перед ТГСК получают де-
контаминацию, в стандарт которой входят различные 
препараты, способствующие улучшению последующих 
результатов ТГСК. Нами была показана эффектив-
ность применения рифаксимина у детей-реципиентов 
ТГСК [23]. Кроме того, применяются ко-тримоксазол, 
ципрофлоксацин. Препарат Вифенд занимает в этом 
ряду почетное место.

Результаты и обсуждение
По данным проведенного исследования, основным 

фактором риска развития грибковой инфекции у детей 
явилась индуцированная аплазия кроветворения (ней-
тропения) после выполнения ТГСК (в 62 % случаев 
среди заболевших). Однако у ряда пациентов риски были 
связаны и с применением иммуносупрессивных пре-
паратов, в том числе глюкокортикостероидов (ГКС). 
Среди всех пациентов длительная нейтропения была 
основным риском в 17,3 % (n = 28), а применение ГКС – 
в 12,4 % (n = 20).

В нашем исследовании частота развития «доказан-
ной» инвазивной грибковой инфекции в раннем пост-

рансплантационном периоде (до 100-го дня после 
ТГСК) составила лишь 4,2 %. «Вероятная» грибковая 
инфекция по данным КТ легких в режиме высокого 
разрешения со специфическими признаками пораже-
ния легких органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства выявлена также у 4,2 % больных после 
ТГСК.

Низкий уровень «доказанных» и «вероятных» гриб-
ковых инфекций связан с проведением агрессивной 
профилактики грибковой инфекции с самого начала 
госпитализации, а также последующей эмпирической 
терапии при развитии клинических признаков инфек-
ции у ребенка.

Необходимо отметить, что 24,6 % пациентов полу-
чали последовательно 2 и более антимикотика, а ос-
тальные 75,4 % получали только вориконазол в каче-
стве профилактики грибковой инфекции. В случае 
развития грибковой инфекции применялись препараты 
2-й линии терапии – липосомальный амфотерицин В 
22,9 %, n = 37) либо эхинокандины (8,6 %, n = 14).

Важно отметить, что за указанный промежуток вре-
мени положительный галактоманнан в крови был ве-
рифицирован лишь в 6 % случаев.

выводы
1. Основными факторами риска развития грибко-

вой инфекции у пациентов в контексте ТГСК явились 
длительная нейтропения и иммуносупрессивная те-
рапия.

2. Необходимыми диагностическими мероприяти-
ями при подозрении на наличие грибковой инфекции 
являются проведение КТ и реже фибробронхоскопия 
с проведением БАЛ.

3. Оценка галактоманнана и маннанового антигена 
в крови является рутинным методом контроля инфек-
ции.

4. Вориконазол является препаратом выбора для 
профилактики и терапии иммунокомпрометирован-
ных детей в контексте ТГСК.

5. Возможность применения вориконазола (Вифенд) 
в форме суспензии дает определенные преимущества 
при использовании у детей и в рамках возможности 
применения качественного препарата.
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