
Введение. За последние десятилетия микозы, то
есть обусловленные микроскопическими грибами за�
болевания, стали важной клинической проблемой.
Широкое распространение новых медицинских техно�
логий (инвазивных диагностических и лечебных про�
цедур, цитостатической и иммуносупрессивной тера�
пии, трансплантации и пр.), пандемия ВИЧ�инфекции,
а также успехи в лечении бактериальных инфекций
привели к увеличению популяции иммунокомпроме�
тированных пациентов с высоким риском инвазивных
(глубоких) микозов. Количество инвазивных микозов
у больных в отделениях реанимации и интенсивной те�
рапии (ОРИТ) прогрессивно увеличивается, эти забо�
левания характеризуются тяжестью клинических про�
явлений и очень высокой летальностью.

Наиболее распространенные возбудители инвазив�
ных микозов: Candida spp., Aspergillus spp. и Crypto5
coccus neoformans. Микроскопические грибы (микро�
мицеты), вызывающие микозы, являются представи�
телями отдельного царства живых существ и значи�
тельно отличаются от других возбудителей инфек�
ций. Поэтому необходим особый подход к диагности�
ке и лечению микозов.

Диагностика грибковых инфекций нередко являет�
ся сложной проблемой. Клинические признаки мико�
зов часто неспецифичны, особенно у иммунокомпро�

метированных пациентов. Лабораторное подтвержде�
ние диагноза может быть затруднено из�за локализа�
ции очага поражения, высокого риска кровотечений
или тяжести состояния больного. Серологические ме�
тоды диагностики разработаны лишь для немногих
микозов. Нередко признаки заболевания выявляют
слишком поздно, а многие грибковые инфекции отли�
чаются очень быстрым и агрессивным течением.
В связи с этим для эффективного лечения микозов
врачи должны не только знать их клинические, инст�
рументальные и лабораторные признаки, но и уметь
планировать диагностические мероприятия и пра�
вильно оценивать полученные результаты.

Важнейшим условием успешного лечения микозов
является ранняя и интенсивная антифунгальная тера�
пия. Появление в последние годы новых эффективных
и безопасных антимикотиков позволило увеличить
возможности врачей в лечении микозов. При этом воз�
растает актуальность разработки рекомендаций по ди�
агностике и лечению инвазивных микозов.

Методология. Существующие методы диагностики
и лечения инвазивного кандидоза, аспергиллеза
и криптококкоза оценили, исходя из принципов дока�
зательной медицины. При подготовке рекомендаций
по диагностике и лечению этих микозов применяли
классификацию категорий надежности доказательств,
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За последние десятилетия значительно увеличилась распространенность инвазивных микозов
у различных категорий иммунокомпрометированных больных. Основными возбудителями инва�
зивных микозов являются Candida spp., Aspergillus spp. и Cryptococcus neoformans. Инвазивный кан�
дидоз, аспергиллез и криптококкоз отличаются тяжестью клинических проявлений и высокой ле�
тальностью. В последние годы появились новые методы диагностики и противогрибковые препара�
ты. В статье представлены современные рекомендации по диагностике и лечению инвазивного кан�
дидоза, аспергиллеза и криптококкоза.
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Invasive mycoses are significant causes of morbidity and mortality in different immunocompromised
patients. Candida spp., Aspergillus spp. and Cryptococcus neoformans are main pathogens in these patients.

Several new diagnostic methods and systemic antifungal agents have been approved for clinical use in
last ten years. This review focuses on modern recommendation for diagnosis and treatment of invasive
mysoses.
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используемую Формулярным комитетом Российской
Академии медицинских наук и в Российской системе
стандартизации в здравоохранении (табл. 1).

В рекомендациях представлены диагностические
тесты и лекарственные средства, разрешенные к при�
менению в Российской Федерации.

Кандидемия, острый диссеминированный
кандидоз (ОДК)

Кандидоз — самый распространенный инвазивный
микоз. Кандидемия и ОДК (кандидемия в сочетании
с очагом/очагами диссеминации или множественные
очаги диссеминации) составляют 75–90% всех случа�
ев инвазивного кандидоза. Кандидемия и ОДК (дру�
гие названия — кандидозная септицемия, кандидоз�
ный сепсис) наиболее часто развиваются у пациентов
в ОРИТ, гематологических и онкологических боль�
ных, недоношенных новорожденных, а также у боль�
ных с распространенными (более 40% поверхности
тела) глубокими ожогами. При возникновении кан�
дидемии вероятность летального исхода в период гос�
питализации увеличивается в два раза, продолжи�
тельность лечения — на 3–30 дней, стоимость лече�
ния — в 1,5–5 раз.

Возбудители: Candida spp. — одноклеточные
дрожжевые микроорганизмы размером 6–10 мкм.
Многие Candida spp. диморфны, образуют псевдоми�
целий или мицелий. Известно более 150 видов грибов
рода Candida.

Большинство (93–97%) возбудителей кандидемии
и ОДК составляют C. albicans (15–60%), C. parapsilosis
(5–40%), C. glabrata (5–25%), С. tropicalis (5–15%) и C.
krusei (3–7%). Примерно 3–7% возбудителей составля�
ют C. lusitaniae, C. quilliermondii, C. rugosa, C.kefyr и пр.

Возбудители кандидоза распространены повсеме�
стно, некоторые Candida spp. являются обитателями
организма человека. Candida spp. выявляют при посе�
вах со слизистой оболочки полости рта и ЖКТ

у 30–50% здоровых людей, со слизистой оболочки ге�
ниталий — у 20–30% здоровых женщин. Поэтому ва�
жно различать заболевание (кандидоз) и колониза�

цию слизистых оболочек или кожи, при которой при�
менение антимикотиков обычно не требуется.

Источник возбудителя инвазивного кандидоза
обычно эндогенный, поскольку Candida spp. — естест�
венные обитатели слизистых оболочек и кожи чело�
века. Возможно внутрибольничное заражение, напри�
мер, через руки медицинского персонала при наруше�
нии правил асептики.

Спектр возбудителей кандидемии и ОДК в различ�
ных лечебных учреждениях широко варьирует и за�
висит от контингента больных, применяемых методов
лечения и профилактики, эффективности методов
контроля внутрибольничных инфекций и пр. Приме�
нение азольных антимикотиков для профилактики
и эмпирической терапии приводит к уменьшению до�
ли С. albicans среди возбудителей инвазивного канди�
доза. Например, у гематологических больных, часто
получающих антифунгальную профилактику, С. albi5
cans составляют только 15–35% возбудителей канди�
демии и ОДК.

У новорожденных с очень низкой массой тела
спектр возбудителей кандидемии и ОДК существен�
но отличается от такового у взрослых. Наиболее час�
то выявляют C. albicans (40–75%), C. рarapsilosis
(7–45%) и C. tropicalis (5–15%), реже — C. glаbrata, C.
krusei, C. kefyr и C. guilliermondii.

Вид Candida spp. весьма четко коррелирует с чувст�
вительностью к антимикотикам in vitro (табл. 2).
По результатам многоцентрового проспективного ис�
следования ARTEMIS Disk, в России к флуконазолу
in vitro чувствительны большинство штаммов C. albi5
cans (96%), C. kefyr (96%) и C. lusitaniae (98%), ниже
показатели у C. parapsilosis (87%) и C. tropicalis (82%).
Сниженная чувствительность к флуконазолу отмече�
на у 40% изолятов C. glabrata. Практически все штам�
мы C. krusei (91%) устойчивы к флуконазолу. В нашей
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стране флуконазол активен против 76% Candida spp.,
выделенных в ХОРИТ, и 90% изолятов из ТОРИТ.

По результатам многоцентрового проспективного
исследования ARTEMIS Disk, в России вориконазол
in vitro активен против 83% Candida spp., выделенных
в ХОРИТ, и 97% изолятов из ТОРИТ. К вориконазо�
лу in vitro чувствительны C. albicans (96%), C. guillier5
mondii (93%), C. kefyr (98%), C. lusitaniae (98%) и C.
parapsilosis (97%). Чувствительность снижена у C.
glabrata (74%), C. krusei (88%) и C. tropicalis (85%). От�
мечена низкая активность in vitro вориконазола про�
тив резистентных к флуконазолу C. albicans (6%), C.
tropicalis (11%) и C. glabrata (15%).

К амфотерицину В in vitro чувствительны C. albi5
cans, C. kefyr, C. tropicalis и C. parapsilosis. К этому ан�
тимикотику могут быть устойчивы C. glabrata, C. guil5
liermondii, C. krusei и C. lusitaniae.

Каспофунгин активен против большинства грибов
рода Candida. Повышенные показатели МПК отмече�
ны у некоторых штаммов C. parapsilosis, хотя каспо�
фунгин в обычных дозах успешно применяют при ин�
фекциях, обусловленных этими возбудителями.

Приобретенная устойчивость Candida spp. к анти�
микотикам развивается относительно редко, как пра�
вило, при длительном или повторном применении
противогрибковых ЛС у иммунокомпрометирован�
ных больных.

Вероятность резистентности возбудителей кандидо�
за к антимикотикам зависит не только от вида и пред�
шествующего применения противогрибковых ЛС. На�
пример, возбудители инвазивного кандидоза чаще ре�
зистентны к флуконазолу, чем возбудители поверхно�
стной инфекции. Возбудители внутрибольничного кан�
дидоза чаще устойчивы к флуконазолу, чем возбудите�
ли внебольничной инфекции. По результатам много�
центрового проспективного исследования ARTEMIS
Disk, в нашей стране менее 10% возбудителей поверх�
ностного кандидоза резистентны к флуконазолу. Час�
тота резистентности к флуконазолу возбудителей инва�
зивного кандидоза, выделенных из крови, составляет
22%, а в некоторых стационарах достигает 50%.

В практической работе определение вида возбудите�
ля и чувствительности к антимикотикам следует прово�

дить у больных со всеми вариантами инвазивного кан�
дидоза, то есть при выявлении Candida spp. в любом сте�
рильном в норме биосубстрате, а также при рецидиви�
рующем течении и/или резистентности поверхностно�
го кандидоза к стандартной антимикотической терапии.

C. albicans составляет 15–60% возбудителей инва�
зивного кандидоза. В последние десятилетия отмече�
но уменьшение доли C. albicans среди возбудителей
инвазивного кандидоза и ОРИТ, где широко приме�
няют антифунгальную профилактику и эмпиричес�
кую терапию. Большинство изолятов C. albicans чув�
ствительно in vitro к применяемым в настоящее время
антимикотикам (табл. 3).

C. parapsilosis — второй по частоте возбудитель ин�
вазивного кандидоза, составляет 5–40% всех изоля�
тов. C. parapsilosis чаще выявляют у новорожденных,
больных с длительно используемыми внутрисосуди�
стыми катетерами, протезами сосудов и сердечных
клапанов. C. parapsilosis входит в состав биопленки на
поверхности внутрисосудистых катетеров и других
неорганических имплантантов. Азольные антимико�
тики и амфотерицин В, в отличие от каспофунгина,
неактивны против Candida spp. в составе биопленки.
Поэтому при кандидемии и ОДК внутрисосудистые,
перитонеальные и другие катетеры необходимо уда�
лить. C. parapsilosis чаще других Candida spp. обнару�
живают на руках медицинского персонала, медицин�
ском оборудовании, умывальниках и пр. C. parapsilo5
sis чувствителен in vitro к применяемым в настоящее
время антимикотикам (см. табл. 2). Показатели об�
щей и атрибутивной летальности при кандидемии
и ОДК, обусловленных C. parapsilosis, относительно
невысоки по сравнению с другими Candida spp.

C. glаbrata составляет 5–25% возбудителей инва�
зивного кандидоза. C. glаbrata относительно редко
выявляют у новорожденных и детей, часто — у боль�
ных старше 65 лет, пациентов, ранее получавших ан�
тимикотики, и больных с патологией ЖКТ. C. glаbra5
ta чувствителен к каспофунгину, отличается снижен�
ной чувствительностью к флуконазолу и вориконазо�
лу, а также амфотерицину В (см. табл. 2). Кандидемия
и ОДК, обусловленные C. glаbrata, отличаются высо�
кой общей и атрибутивной летальностью.
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C. tropicalis составляет 5–15% возбудителей инва�
зивного кандидоза. C. tropicalis часто выявляют у он�
кологических больных и реципиентов ТКСК. Выяв�
ление поверхностной колонизации C. tropicalis у боль�
ных с нейтропенией свидетельствует о высокой
(60–80%) вероятности инвазивного кандидоза. Чув�
ствительность C. tropicalis к флуконазолу и ворикона�
золу может быть снижена (см. табл. 2).

C. krusei составляет 3–7% возбудителей инвазивно�
го кандидоза. C. krusei чаще выявляют у пациентов,
ранее получавших системные антимикотики, или
в отделениях, в которых широко применяют анти�
фунгальную профилактику и эмпирическую тера�
пию. C. krusei устойчив in vitro к флуконазолу, может
быть устойчив к вориконазолу и амфотерицину В,
но чувствителен к каспофунгину (см. табл. 2). Канди�
демия и ОДК, обусловленные C. krusei, отличаются
высокой общей и атрибутивной летальностью.

Факторы риска. У взрослых: длительное пребыва�
ние в ОРИТ; распространенная (два локуса и более)
поверхностная колонизация Candida spp.; примене�
ние антибиотиков широкого спектра действия, глю�
кокортикостероидов (ГКС) или иммуносупрессоров;
длительное (более 5 дней) использование централь�
ного венозного катетера ЦВК; тяжесть состояния
больного; перфорация или хирургическое лечение

ЖКТ; инфицированный панкреонекроз; полное па�
рентеральное питание; (искусственная вентиляция
легких) ИВЛ; гемодиализ; повторные гемотрансфу�
зии; сахарный диабет и выраженная нейтропения.

У новорожденных: недоношенность (менее 29 не�
дель), масса тела при рождении менее 1500 г, низкий
показатель по шкале Апгар, использование антибио�
тиков из групп карбапенемов и гликопептидов, рас�
пространенный кандидоз кожи и слизистых оболо�
чек, а также колонизация Candida spp. слизистых обо�
лочек ЖКТ.

До 10% всех случаев кандидемии и ОДК связаны
со вспышками внутрибольничной инфекции, что мо�
жет потребовать дополнительных мероприятий (вы�
явление источника инфицирования, обследование
рук медицинского персонала и пр.).

Клинические проявления. Возбудители и факторы
риска развития кандидемии и ОДК совпадают. Ос�
новными источниками возбудителя являются катете�
ры в центральных сосудах, ЖКТ и мочевые пути
больного. Клинические проявления кандидемии
и ОДК, обусловленных разными Candida spp., суще�
ственно не различаются.

Клинические признаки кандидемии неспецифичны
и не отличаются от симптомов бактериального сепси�
са. Повышение температуры тела более 38° C, рефра�
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ктерное к применению антибиотиков широкого спек�
тра действия, выявляют у 95–97% больных, острую
дыхательную недостаточность — у 20–25%, инфекци�
онно�токсический шок — у 15–25%, признаки пора�
жения различных органов — у 30–40%. Поэтому для
своевременного выявления кандидемии всем боль�
ным с факторами риска и предполагаемыми клиниче�
скими признаками показано обследование для выяв�
ления очагов диссеминации, а также повторные посе�
вы крови и материала из выявленных очагов.

Острый диссеминированный кандидоз возникает
в результате гематогенного распространения Candida
spp. в организме. При ОДК возможно поражение пра�
ктически всех органов и тканей организма, но наибо�
лее часто в патологический процесс вовлекаются лег�
кие, почки, органы зрения, головной мозг, сердце, ко�
сти, а также кожа и подкожная клетчатка.

Поражение органов зрения (кандидозный эндоф5
тальмит, хориоретинит) развивается у 2–29% боль�
ных с кандидемией. Поэтому при выявлении канди�
демии показана офтальмоскопия с расширением зра�
чка во время первичного обследования больного
и для оценки эффективности лечения.

Поражение почек возникает у 5–20% больных
с кандидемией (высокая частота у детей!) и обычно
сопровождается развитием микроабсцессов. У боль�
ных возникает лихорадка, озноб, боль в пояснице или
животе, изменения в анализах мочи. Острая почечная
недостаточность развивается у 5–15% больных с кан�
дидемией.

Поражение ЦНС развивается у 5–15% больных
с ОДК.

Кандидозный эндокардит развивается у 5–13%
больных с кандидемией, миокардит или перикардит
возникают реже.

Поражение кожи и подкожной клетчатки возника�
ет у 3–10% больных с кандидемией и характеризуется
появлением папулезной сыпи диаметром 0,5–1,0 см
или развитием подкожных абсцессов.

Остеомиелит, артрит обычно возникают в резуль�
тате гематогенной диссеминации, реже — вследствие
прямой имплантации возбудителя. При ОДК возмож�
но поражение практически любых костей, но чаще
в процесс вовлекаются позвонки. Клинические при�
знаки неспецифичны: боль, отек и покраснение кожи
в области поражения, нарушение объема движений.
Нередко клинические или рентгенологические при�
знаки остемиелита определяют через несколько дней
или недель после выявления и лечения кандидемии.

У новорожденных с очень низкой массой тела при
рождении частота кандидемии и ОДК составляет
2–6%, но при наличии факторов риска увеличивается
до 12–32%. У доношенных новорожденных с нормаль�
ной массой тела инвазивный кандидоз возникает очень
редко. В зависимости от времени инфицирования вы�
деляют врожденный и приобретенный кандидоз. Вро�
жденный кандидоз диагностируют с первых часов от
рождения до 6 сут. Врожденный кандидоз — результат
трансплацентарного или вертикального (восходящего)
инфицирования плода. Клинически врожденный

и приобретенный кандидоз могут проявляться как по�
ражение кожи и слизистых оболочек, так и кандиде�
мия, ОДК и инвазивный кандидоз различных органов.
Кандидоз кожи и слизистых обычно диагностируют на
второй неделе жизни (диапазон 6–14 дней) с частотой
6–8%. Кандидоз кожи клинически выглядит, как эри�
тематозная диффузная сыпь, похожая на поверхност�
ный ожог, а поражение слизистых оболочек — как ост�
рый псевдомембранозный кандидоз полости рта. Кан�
дидемию и ОДК обычно выявляют в период от 15 до 33
первых дней жизни. Основные клинические проявле�
ния кандидемии и ОДК неспецифичны, не отличаются
от бактериального сепсиса. Характерна высокая часто�
та кандидозного менингита (10–40%), реже поражают�
ся почки, эндокард и органы зрения.

Прогноз. Установлено, что при возникновении кан�
дидемии вероятность летального исхода больных во
время госпитализации увеличивается в 1,8–2,5 раза.

У взрослых общая летальность в течение 30 сут пос�
ле выявления кандидемии и ОДК составляет 30–70%,
атрибутивная летальность — 10–49%. При этом при�
мерно половина больных умирает в первые 14 сут пос�
ле выявления кандидемии. Установлено, что общая
и атрибутивная летальность достоверно снижается
при ранней адекватной антифунгальной терапии,
а также при удалении (замене) центральных венозных
катетеров. Прогностически неблагоприятные факто�
ры: показатель APACHE II более 18, злокачественное
новообразование, применение мочевого и артериаль�
ного катетера, мужской пол, применение ГКС.

У недоношенных новорожденных общая леталь�
ность в течение 30 сут после выявления кандидемии
и ОДК составляет 32–40%.

Вид возбудителя также имеет прогностическое
значение. Например, кандидемия и ОДК, обуслов�
ленные C. krusei, C. glabrata и C. albicans, отличаются
более высокими показателями общей и атрибутивной
летальности по сравнению с C. parapsilosis.

Диагностика основана на выявлении Candida spp.
из крови и других стерильных в норме субстратов.
Диагностическая чувствительность посевов крови —
50%. Эффективные стандартизированные серологи�
ческие методы диагностики не разработаны.

У больных с факторами риска и предполагаемыми
клиническими признаками кандидемии и ОДК диаг�
ностические мероприятия следует проводить незаме�
длительно.

Необходимо оценить распространенность патоло�
гического процесса и выявить очаги диссеминации,
а также определить вид возбудителя, поскольку от
этого зависит выбор противогрибкового препарата
(см. табл. 3).

Методы диагностики:
— повторные посевы крови на специализирован�

ные среды (Сабуро, сусло�агар) 2 раза в день в тече�
ние не менее 3 дней;

— посев дистального фрагмента внутрисосудисто�
го катетера;

— прямая микроскопия и посев биосубстратов
(материал из зева, моча, кал, промывная жидкость
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бронхов, отделяемое из дренажей и ран) для опреде�
ления степени поверхностной колонизации;

— КТ или рентгенография легких;
— КТ или УЗИ брюшной полости;
— офтальмоскопия с расширением зрачка;
— биопсия очагов поражения;
— прямая микроскопия, посев, гистологическое

исследование биопсийного материала с использова�
нием специальных окрасок (PAS, по Грокотту);

— обязательное определение вида возбудителя,
выявленного при посеве любого стерильного в норме
биосубстрата.

Критерии диагностики:
— кандидемия — однократное выделение Candida

spp. при посеве крови, полученной у больного с тем�
пературой тела выше 38° C или другими признаками
генерализованной воспалительной реакции;

— ОДК — кандидемия в сочетании с выявлением
Candida spp. при гистологическом исследовании
и/или посеве материала из глубоких тканей (включая
подкожную клетчатку) или выявление Candida spp.
при гистологическом исследовании и/или посеве ма�
териала из глубоких тканей двух и более локализаций.

Лечение. Антифунгальная терапия должна быть
начата в течение первых 24 часов после выявления
Candida spp. из крови и других стериальных в норме
субстратов. Позднее (только после повторного выде�
ления Candida spp. из крови и других субстратов) на�
значение антимикотиков достоверно увеличивает ле�
тальность.

Основными препаратами для лечения инвазивного
кандидоза являются каспофунгин и флуконазол. Ам�
фотерицин В используют только при непереносимо�
сти или недоступности других антимикотиков. Итра�
коназол и позаконазол не применяют в связи с вариа�
бельной биодоступностью при приеме внутрь.

Всем пациентам с инвазивным кандидозом показа�
но раннее удаление (замена) всех внутрисосудистых
катетеров и других возможных источников возбуди�
теля (мочевые катетеры, шунты, протезы).

Важным компонентом лечения являются устране�
ние или уменьшение выраженности факторов риска
(отмена или снижение дозы ГКС, компенсация сахар�
ного диабета и др.).

Выбор противогрибкового препарата зависит от
клинического состояния и возраста больного, нали�
чия нейтропении, а также вида возбудителя и его чув�
ствительности к противогрибковым лекарсственным
средствам (ЛС) (см. табл. 3).

Каспофунгин обладает фунгицидной активностью
против всех возбудителей кандидоза, кроме части
штаммов C. parapsilosis, а также отличается низкой ча�
стотой НПР и лекарственных взаимодействий. Поэ�
тому каспофунгин является препаратом выбора
в большинстве случаев кандидемии и ОДК. Обычно
препарат назначают в начале лечения, когда вид воз�
будителя не определен или состояние больного неста�
бильно, а также у больных с нейтропенией.

К амфотерицину В чувствительно большинство
возбудителей кандидемии и ОДК, за исключением C.

glabrata, C. guilliermondii, C. krusei и C. lusitaniae. Уста�
новлено, что амфотерицин В по сравнению с другими
антимикотиками отличается достоверно большей ча�
стотой неблагоприятных побочных реакций (НПР),
особенно дозозависимой нефротоксичности. При об�
следовании 707 больных, которым был впервые на�
значен амфотерицин В, частота развития острой по�
чечной недостаточности (ОПН) составила 30%. Поэ�
тому амфотерицин В назначают только при неперено�
симости или недоступности других антимикотиков.

Флуконазол активен in vitro против большинства
изолятов C. albicans, C. kefyr, C. lusitaniae, отличается
низкой частотой НПР и лекарственных взаимодейст�
вий. Вместе с тем, высокая частота выявления рези�
стентных к флуконазолу возбудителей не позволяет
использовать этот препарат до определения вида воз�
будителя, а его фунгистатический эффект — у клини�
чески нестабильных больных и пациентов с нейтро�
пенией. Кроме того, флуконазол не применяют при
развитии кандидемии и ОДК на фоне антифунгаль�
ной профилактики азольными антимикотиками.
Флуконазол назначают после определения вида воз�
будителя и стабилизации состояния больного. В каче�
стве препарата первой линии флуконазол используют
в отделениях с низкой частотой резистентных к пре�
парату возбудителей инвазивного кандидоза. Флуко�
назол применяют в/в или внутрь в зависимости от со�
стояния больного.

Вориконазол активен in vitro против большинства
возбудителей кандидоза, но может быть неактивен
в отношении резистентных к флуконазолу Candida
spp., за исключением C. krusei. Применение ворикона�
зола ограничивает возможность лекарственных взаи�
модействий у больных, вынужденных получать боль�
шое количество ЛC. Обычно вориконазол назначают
при неэффективности или токсичности других анти�
микотиков. Вориконазол применяют в/в или внутрь
в зависимости от состояния больного.

При назначении антимикотиков следует учиты�
вать локальную эпидемиологическую ситуацию. Ес�
ли в лечебном учреждении или отделении высока ча�
стота выявления не�albicans Candida spp., вначале на�
значают препарат широкого спектра действия, напри�
мер, каспофунгин, а после стабилизации состояния
больного и определения возбудителя — флуконазол
или вориконазол. Кроме того, на выбор препарата
влияет ранее проведенная антифунгальная профила�
ктика или эмпирическая терапия. Если пациент до
возникновения инвазивного кандидоза получал
азольные антимикотики, то для стартовой терапии
назначают каспофунгин.

У клинически нестабильных больных, а также до
идентификации возбудителя для стартовой терапии
назначают фунгицидный препарат с низким риском
резистентности возбудителя: каспофунгин, при его
недоступности — амфотерицин В (см. табл. 3). Стар�
товое применение флуконазола не показано в связи
с его фунгистатической активностью и высокой веро�
ятностью устойчивости возбудителя к флуконазолу.
После стабилизации состояния больного и определе�
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ния вида возбудителя возможно пероральное назна�
чение флуконазола или вориконазола в зависимости
от чувствительности возбудителя.

У больных с нейтропенией повышена частота выяв�
ления возбудителей, резистентных к флуконазолу.
Кроме того, значительная часть пациентов профилак�
тически получают азольные антимикотики. Поэтому
препаратами первой линии являются каспофунгин
или липидный комплекс амфотерицина В. Ворикона�
зол назначают при возможном поражении легких,
обусловленном Aspergillus spp.

У новорожденных большинство возбудителей чув�
ствительно к флуконазолу и амфотерицину В, а неф�
ротоксичность амфотерицина В ниже, чем у взрос�
лых. По данным многоцентрового исследования
ARTEMIS Disk, в нашей стране к флуконазолу in vitro
чувствительны 98% Candida spp., выделенных в не�
онатологических ОРИТ. Препаратами выбора явля�
ются амфотерицин В и флуконазол, при использова�
нии последнего следует учитывать особенности фар�
макокинетики у недоношенных новорожденных.
Флуконазол не назначают больным, ранее получав�
шим этот препарат профилактически.

Оценку эффекта антифунгальной терапии при от�
сутствии быстрого ухудшения состояния следует
проводить на 4–7 сутки. Неэффективность лечения
кандидемии и ОДК может быть обусловлена как ре�
зистентностью к антимикотику возбудителя, так
и контаминацией внутрисосудистого и мочевого кате�
тера, протезов сосудов или клапанов сердца, сохраня�
ющейся иммуносупрессией, а также наличием требу�
ющих хирургического лечения очагов диссеминации
(эндокардит, флебит, абсцесс и пр.). Поэтому при не�
эффективности начального лечения назначают анти�
микотик другого класса с учетом вида и чувствитель�
ности возбудителя, проводят повторное обследование
пациента для выявления очагов диссеминации, уда�
ляют возможные источники инфекции и, при необхо�
димости, проводят хирургическое лечение.

Антифунгальную терапию продолжают не менее
двух недель после исчезновения всех клинических
признаков инвазивного кандидоза и последнего вы�
явления Candida spp. при посеве крови и биосубстра�
тов из очагов поражения. По завершении лечения по�
казано наблюдение в течение не менее двух месяцев
для исключения возникновения поздних очагов гема�
тогенной диссеминации, в том числе эндофтальмита,
остеомиелита и пр.

Инвазивный аспергиллез

Грибы рода Aspergillus — основные возбудители
микозов легких.

Возбудитель. Известно 17 Aspergillus spp., вызыва�
ющих заболевания у людей. Основными возбудите�
лями инвазивного аспергиллеза являются A. fumiga5
tus (40–70%), A. flavus (10–25%) и A. niger (10–20%),
другие (A. terreus, A. nidulans и пр.) встречаются реже.

Идентификация вида возбудителя аспергиллеза
имеет клиническое значение в связи с их различной

чувствительностью к антимикотикам. К амфотерици�
ну В чувствительны A. fumigatus, A. flavus и A. niger,
могут быть резистентны A. terreus и A. nidulans. Возбу�
дители аспергиллеза чувствительны к вориконазолу,
итраконазолу и каспофунгину, резистентны к флуко�
назолу и кетоконазолу. Приобретенная резистент�
ность развивается редко, при длительном примене�
нии азольных антимикотиков.

Возбудители аспергиллеза распространены повсе�
местно, их выявляют в почве, пыли, гниющих расте�
ниях, компонентах зданий (ремонт в больнице может
сопровождаться вспышками аспергиллеза), системе
вентиляции и водоснабжения, пищевых продуктах
(специи, кофе, чай, фрукты и пр.), на домашних расте�
ниях и цветах. Описана контаминация медицинских
инструментов (ИВЛ, небулайзеры и пр.).

Инфицирование обычно происходит при ингаля�
ции конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым воздухом,
другие пути инфицирования (пищевой, травматичес�
кая имплантация возбудителя, при ожогах и пр.) име�
ют меньшее значение. От человека к человеку любые
формы аспергиллеза не передаются.

Факторы риска: длительная нейтропения (коли�
чество нейтрофилов в периферической крови менее
500 клеток/мм3 на протяжении более 10 дней) в пери�
од диагностики или в предшествующие 60 дней; дли�
тельное (более 3 недель) использование системных
ГКС (преднизолон более 0,3 мг/кг/сут) в течение
60 дней перед диагностикой; недавнее или текущее ис�
пользование иммуносупрессоров (циклоспорин А,
алемтузумаб и пр.); реакция трансплантат против хо�
зяина (РТПХ) и цитомегаловирусная инфекция у ре�
ципиентов при аллогенной трансплантации крове�
творных стволовых клеток (алло�ТКСК); СПИД; пер�
вичные иммунодефициты (хроническая гранулема�
тозная болезнь и пр.); контаминация больничных, жи�
лых и производственных помещений Aspergillus spp.

Инвазивный аспергиллез наиболее часто развива�
ется у больных острым лейкозом во время цитостати�
ческой индукции или консолидации ремиссии, реци�
пиентов алло�ТКСК при развитии РТПХ, а также
у пациентов, длительно получающих ГКС и иммуно�
супрессоры.

В ОРИТ частота инвазивного аспергиллеза состав�
ляет 0,3–4%. Описано развитие инвазивного аспер�
гиллеза в ОРИТ у пациентов с ХОБЛ, респиратор�
ным дистресс�синдромом, острой печеночной недос�
таточностью, распространенными ожогами, тяжелой
бактериальной инфекцией и пр. Дополнительным фа�
ктором риска у таких пациентов является примене�
ние системных ГКС.

Клинические проявления. Продолжительность
инкубационного периода не определена. У многих па�
циентов до появления клинических признаков инва�
зивного аспергиллеза выявляют поверхностную ко�
лонизацию Aspergillus spp. дыхательных путей и при�
даточных пазух носа.

При инвазивном аспергиллезе первичное пораже�
ние легких выявляют у 80–98% больных, придаточ�
ных пазух носа — у 2–10%. Aspergillus spp. ангиотроп�

ПЕРЕДОВАЯ

Вестник Санкт�Петербургской медицинской академии последипломного образования 11



ны, способны проникать в сосуды и вызывать тромбоз,
что приводит к частой (15–40%) гематогенной диссе�
минации с поражением различных органов, например,
головного мозга (3–20%), кожи и подкожной клетчат�
ки, костей, щитовидной железы, печени, почек.

Клинические признаки инвазивного аспергиллеза
легких обычно неспецифичны. Рефрактерную к анти�
биотикам лихорадку отмечают лишь у половины
больных, типичные признаки ангиоинвазии, напри�
мер, кровохарканье или «плевральные» боли в груди,
еще реже. Поэтому заболевание обычно диагностиру�
ют поздно, нередко посмертно (рис. 1).

Острый инвазивный аспергиллезный риносинусит
составляет 2–10% всех случаев инвазивного аспер�
гиллеза. Ранние клинические признаки (повышение
температуры тела, односторонние боли в области по�
раженной придаточной пазухи, появление темного
отделяемого из носа) неспецифичны, их часто прини�
мают за проявления бактериальной инфекции. Быст�
рое прогрессирование процесса приводит к появле�
нию боли в области орбиты глаза, нарушению зрения,
конъюнктивиту и отеку век, разрушению твердого
и мягкого неба с появлением черных струпьев.
При поражении головного мозга развиваются голов�
ные боли, обмороки и нарушение сознания.

Гематогенная диссеминация — частое (15–40%) ос�
ложнение прогрессирующего аспергиллеза у больных
с тяжелой иммуносупрессией, при высокодозной тера�
пии ГКС и пр. (рис. 2). У таких пациентов гематоген�
ная диссеминация происходит очень быстро, при этом
могут поражаться буквально все органы и ткани (наи�
более часто головной мозг, кожа и подкожная клетчат�
ка, кости, кишечник и пр.). Летальность при диссеми�
нированном аспергиллезе достигает 60–90%.

Аспергиллез ЦНС характеризуется очень высокой
летальностью (60–99%), его нередко выявляют лишь
посмертно. Обычно поражение ЦНС возникает в ре�
зультате гематогенной диссеминации, а также рас�
пространения инфекции из придаточной пазухи или
орбиты. Частота поражения ЦНС зависит от степени
иммуносупрессии и у разных категорий больных

варьирует от 3 до 20%. Основными вариантами цере�
брального аспергиллеза являются абсцесс и кровоиз�
лияние в вещество головного мозга, менингит разви�
вается редко (рис. 3, 4). Клинические проявления (го�
ловная боль, головокружение, тошнота и рвота, очаго�
вые неврологические симптомы и нарушение созна�
ния) неспецифичны.

Прогноз. Летальность зависит от адекватности ле�
чения, распространенности или локализации аспер�
гиллеза, а также тяжести «фонового» заболевания
и выраженности иммуносупрессии. Без лечения ин�
вазивный аспергиллез практически всегда заканчива�
ется летальным исходом в течение 1–4 недель после
начала заболевания.

Прогностически неблагоприятным является не�
контролируемое основное заболевание, применение
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Рис. 1. Аспергиллез легкого, окраска гематоксилин�эози�
ном, ув. ×100

Рис. 3. Аспергиллез головного мозга, макроскопический вид

Рис. 2. Aspergillus в легочном сосуде, импрегнация
по Грокотту, ув. ×200



высоких доз ГКС перед выявлением аспергиллеза,
а также сохранение иммуносупрессии и нейтропении
после начала лечения.

Диагностика. Важнейшее условие успешного ле�
чения инвазивного аспергиллеза — ранняя диагно�
стика, которая нередко является трудной задачей. Ос�
новной метод выявления очагов поражения — КТ, се�
рологической диагностики — определение галакто�
маннана в бронхоальвеолярной лаважной жидкости
(БАЛ) и в сыворотке крови, микробиологического
подтверждения диагноза — микроскопия и посев рес�
пираторных субстратов.

Инвазивный аспергиллез часто диагностируют
поздно, нередко посмертно. Клинические и рентгено�
логические признаки заболевания неспецифичны.
При КТ легких симптом ореола отмечают менее чем
у четверти больных. Примерно у половины пациен�
тов выявляют очаги деструкции и полости в легких,
но специфичность этих признаков невелика.

Есть данные о диагностической эффективности вы�
явления галактоманнана методом Platelia Aspergillus,
Bio�Rad, хотя специфичность и чувствительность это�
го метода могут варьировать у разных категорий боль�
ных. Ложноположительные результаты теста Platelia
Aspergillus связывают с применением некоторых анти�
бактериальных препаратов (например, пиперацилли�
на/тазобактама), наличием галактоманнана в продук�
тах питания (крупа, макароны), а также перекрестны�
ми реакциями с экзоантигенами бактерий и других
микромицетов. У детей ложноположительные резуль�
таты теста Platelia Aspergillus отмечают чаще, чем
у взрослых. Ложноотрицательные результаты могут
быть связаны с профилактическим или эмпирическим
применением противогрибковых препаратов.

Характерным признаком инвазивного аспергилле�
за служит выявление при микроскопии мокроты,
БАЛ и биопсийного материала септированного мице�
лия, ветвящегося под углом 45°. Однако частота обна�
ружения Aspergillus spp. при микроскопии и посеве
БАЛ у больных с доказанным инвазивным аспергил�
лезом легких составляет около 50%, а проведение ин�
вазивных процедур у многих пациентов невозможно.

Поэтому отрицательный результат микологического
исследования мокроты и БАЛ не исключает наличия
у больного инвазивного аспергиллеза. Эффектив�
ность микроскопического исследования увеличивает�
ся после обработки респираторных субстратов каль�
кофлюором белым. Следует отметить, что даже при
диссеминированном аспергиллезе возбудитель очень
редко выделяют при посеве крови.

Методы диагностики
— КТ или рентгенография легких, придаточных

пазух;
— при наличии неврологической симптоматики —

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

— определение галактоманнана в БАЛ, сыворотке
крови (Platelia Aspergillus, Bio�Rad);

— бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
— микроскопия и посев БАЛ, мокроты, отделяемо�

го из носа, биопсийного материала.
Аспергиллез ЦНС необходимо исключить во всех

случаях появления необъясненной неврологической
симптоматики у больных с инвазивным аспергилле�
зом другой локализации.

Диагностическое значение высокого уровня фиб�
риногена (более 6,0 г/л) и прокальцитонина в сыво�
ротке крови не определено. Повышение уровня С�ре�
активного белка неспецифично.

Критерии диагностики. Диагноз устанавливают
при наличии факторов риска, радиологических при�
знаков инвазивного микоза легких в сочетании с вы�
явлением галактоманнана в БАЛ, сыворотке крови
или Aspergillus spp. при микроскопии, гистологичес�
ком исследовании и/или посеве материала из очагов
поражения, мокроты, БАЛ.

Инвазивный аспергиллез легких
— КТ, рентгенографические признаки инвазивно�

го микоза легких в сочетании с выявлением галакто�
маннана в БАЛ, сыворотке крови или Aspergillus spp.
при микроскопии, гистологическом исследовании
и/или посеве материала из очагов поражения, мокро�
ты и БАЛ.

Инвазивный аспергиллез придаточных пазух носа
— КТ, рентгенографические признаки инвазивно�

го микоза придаточных пазух носа в сочетании с вы�
явлением Aspergillus spp. при микроскопии, гистоло�
гическом исследовании и/или посеве отделяемого из
носа, аспирата из придаточных пазух.

Лечение инвазивного аспергиллеза легких включа�
ет антифунгальную терапию, устранение или сниже�
ние выраженности факторов риска и хирургическое
удаление пораженных тканей. При выявлении диаг�
ностических признаков инвазивного аспергиллеза ле�
чение должно быть начато незамедлительно.

Выбор противогрибкового препарата

Инвазивный аспергиллез
Препарат выбора:
— вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1�й день,

затем 4 мг/кг/сут в 2 введения или внутрь 800 мг в 2
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Рис. 4. Аспергиллез головного мозга, импрегнация
по Грокотту, ув. ×200



приема в 1�й день, затем 400 мг/сут в 2 приема (А);
у детей (2–12 лет): в/в 7 мг/кг 2 раза в сутки; внутрь:
0,2 г 2 раза в сутки.

Альтернативные препараты:
— каспофунгин в/в 70 мг в первый день, затем по

50 мг/сут (В);
— липидный комплекс амфотерицина В в/в

5 мг/кг/сут (В);
— позаконазол внутрь 800 мг/сут (В);
— амфотерицин В в/в 1–1,5 мг/кг/сут — при непе�

реносимости или недоступности других антимикоти�
ков (А).

Комбинированная терапия — при неэффективно�
сти стартовой терапии вориконазолом

— каспофунгин в сочетании с вориконазолом или
липидным комплексом амфотерицина В (С).

Препаратом выбора для лечения инвазивного ас�
пергиллеза является вориконазол, альтернативны�
ми — каспофунгин, липидный комплекс амфотерици�
на В и позаконазол.

Обычно начинают с в/в введения вориконазола,
при стабильном состоянии пациента возможно при�
менение таблетированной формы препарата. При ис�
пользовании вориконазола необходимо учитывать
возможность лекарственного взаимодействия. На�
пример, при назначении вориконазола следует отме�
нить рифампицин или другие индукторы ферментов
цитохрома Р450, поскольку в этих случаях терапевти�
ческая концентрация вориконазола в плазме и тканях
обычно не достигается.

Оценивать эффект антифунгальной терапии при
отсутствии быстрого ухудшения состояния следует
на 4–7 сутки. При неэффективности начального лече�
ния следует исключить другие микозы (зигомикоз),
резистентность Aspergillus spp., взаимодействия с дру�
гими ЛС, а также особенности фармакокинетики во�
риконазола (определение концентрации препарата
в сыворотке крови). В этих случаях назначают вори�
коназол, если его не применяли ранее, а также альтер�
нативные препараты (каспофунгин, липидный комп�
лекс амфотерицина В, позаконазол) или комбинации
антимикотиков с разными механизмами действия
(вориконазол и каспофунгин или липидный комп�
лекс амфотерицина В и каспофунгин).

Применение амфотерицина В ограничивают недос�
таточная эффективность, дозозависимая нефротокси�
чность и инфузионные реакции. Амфотерицин В на�
значают при непереносимости или недоступности
других антимикотиков. Для снижения нефротоксич�
ности применяют гидратацию физиологическим рас�
твором, восполнение дефицита калия и магния, а так�
же отмену других нефотоксичных препаратов. Совме�
стное применение лазикса и амфотерицина В повы�
шает нефротоксичность последнего. У больных с вы�
раженным нарушением функции почек применение
амфотерицина В не рекомендуют, однако при прове�
дении хронического гемодиализа амфотерицин В ис�
пользуют в обычной дозе — 1–1,5 мг/кг/сут.

Итраконазол (раствор для приема внутрь) назнача�
ют при стабилизации состояния больного после на�

чального применения вориконазола и др. В связи с ва�
риабельной биодоступностью итраконазол для лече�
ния аспергиллеза у больных в ОРИТ не применяют.

Антифунгальную терапию продолжают до исчез�
новения клинических признаков заболевания, эради�
кации возбудителя из очага инфекции, купирования
или стабилизации радиологических признаков, а так�
же завершения периода нейтропении. Средняя про�
должительность лечения до стабилизации состояния
больного составляет 20 дней, достижения полной ре�
миссии — 60 дней. Обычно антифунгальную терапию
продолжают не менее трех месяцев. Однако, у боль�
ных с сохраняющейся иммуносупрессией необходи�
мо более длительное лечение.

Устранение или снижение выраженности факторов
риска достигается успешным лечением основного за�
болевания, коррекцией нейтропении, а также отме�
ной или снижением дозы стероидов или иммуносуп�
рессоров и пр. Эффективность различных «иммуно�
модуляторов» в рандомизированных клинических
исследованиях (РКИ) не установлена.

Хирургическое лечение. Основным показанием для
хирургического лечения, лобэктомии или резекции по�
раженного участка легкого, является высокий риск ле�
гочного кровотечения (выраженное кровохарканье, рас�
положение очагов поражения вблизи крупных сосудов).

Криптококкоз
Криптококкоз — оппортунистический микоз, вы�

зываемый Cryptococcus spp., который возникает преи�
мущественно у больных с Т�клеточным иммунодефи�
цитом и обычно проявляется менингоэнцефалитом.
Частота криптококкоза в последние десятилетия зна�
чительно увеличилась в связи с пандемией ВИЧ�ин�
фекции.

Возбудитель С. neoformans, очень редко — С. albidus,
С. laurentii, а также C. gattii. С. neoformans, С. albidus
и С. laurentii распространены повсеместно, C. gattii —
в регионах с тропическим и субтрофическим климатом.

Характерной особенностью возбудителя крипто�
коккоза является наличие полисахаридной капсулы,
содержащей ингибиторы фагоцитоза, клеточного
и гуморального иммунитета.

C. neoformans чувствителен in vitro к амфотерицину
В, вориконазолу и флуцитозину, устойчив к каспо�
фунгину. В Санкт�Петербурге к флуконазолу чувст�
вительны 78% первичных изолятов C. neoformans,
при персистирующем течении заболевания — 34%.

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

Факторы риска: СПИД, длительное применение
ГКС и иммуносупрессоров, трансплантация органов
и тканей, некоторые гемобластозы (острый лимфоб�
ластный лейкоз, лимфома), декомпенсированный са�
харный диабет, печеночная и почечная недостаточ�
ность, саркоидоз, коллагенозы. У 5–15% больных
криптококкозом указанные факторы риска не выяв�
ляют. У женщин заболевание возникает реже, чем
у мужчин, у детей — реже, чем у взрослых.

Клинические проявления. Заражение обычно про�
исходит ингаляционным путем. После более или ме�
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нее длительного (от нескольких дней до нескольких
месяцев) инкубационного периода возникает пораже�
ние легких, затем гематогенная диссеминация с пора�
жением головного мозга и других органов. Крипто�
коккоз может протекать как острое, подострое или
хроническое заболевание. Клинические проявления
криптококкоза зависят от характера и выраженности
иммунодефицита. У больных СПИД наиболее часто
поражаются ЦНС, легкие, кожа и развиваются диссе�
минированные варианты инфекции с вовлечением
костей, почек, надпочечников и т.д. У других катего�
рий пациентов, как правило, выявляют криптококко�
вый менингоэнцефалит, диссеминированная инфек�
ция нехарактерна.

Криптококковый менингоэнцефалит развивается
у 70–90% больных (рис. 5, 6). Обычно клинические

признаки появляются постепенно, но при резко выра�
женном иммунодефиците, возможно острое начало
заболевания. Проявляется головной болью (75–90%),
тошнотой и рвотой (30–50%), фотофобией и наруше�
нием зрения (20–30%), очаговыми неврологическими
симптомами и нарушением психики и сознания

(10–30%). В отличие от бактериального менингита
типичные менингеальные симптомы нехарактерны,
их выявляют у 30–45% больных.

Характерным признаком криптококового менинго�
энцефалита является высокое внутричерепное давле�
ние. Например, у больных СПИД повышение давле�
ния спинномозговой жидкости (СМЖ) более
250 мм вод. ст. выявляют в 75% случаев. Высокое вну�
тричерепное давление является основной причиной
ранней летальности и сопровождается отеком зри�
тельного нерва, нарушением зрения, нарушением
слуха, сильной головной болью, нарушением созна�
ния и патологическими рефлексами.

Криптококкоз легких. Клинические проявления за�
висят от степени иммунодефицита и варьируют от
субклинического течения до острой дыхательной не�
достаточности и респираторного дистресс�синдрома
(рис. 7). Основными клиническими признаками ост�
рого криптококкоза легких являются фебрильная
температура тела (80–85%), кашель (60–70%), одыш�
ка (45–55%), снижение массы тела (40–50%), редко —
боли в грудной клетке и кровохарканье.

Диссеминированный криптококкоз с поражением
кожи, предстательной железы, органов зрения, кос�
тей, почек и других органов и систем возникает
у 10–20% больных.

Прогноз. Без лечения летальность при криптокок�
ковом менингоэнцефалите у больных СПИД достига�
ет 100%, в период начального лечения умирает
10–25% больных, еще 30–60% — в течение первых 12
месяцев лечения. Предикторами летального исхода
являются неконтролируемый СПИД, тяжелое нару�
шение сознания (ступор, кома) и высокое (выше
250 мм вод. ст.) давление СМЖ.

У ВИЧ�негативных больных летальность при кри�
птококозе составляет 30%. Прогностически неблаго�
приятные факторы: возраст более 60 лет, гематологи�
ческое новобразование, почечная или печеночная не�
достаточность, продолжение применения стероидов
и иммуносупрессоров.

Диагностика. Основным методом диагностики яв�
ляется выявление C. neoformans при микроскопии
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Рис. 5. Криптококковый менингоэнцефалит у больной
СПИД, макроскопический вид

Рис. 6. Криптококковый менингоэнцефалит у больной
СПИД, альциановый синий, ув. ×600

Рис. 7. Криптококкоз легких у больной СПИД, ув. ×1000



и посеве СМЖ, крови и других субстратов, а также оп�
ределение криптококкового антигена в СМЖ и крови.

Диагностическая чувствительность микроскопии
СМЖ с окраской тушью составляет 40–70%. На стан�
дартных средах колонии C. neoformans обычно выяв�
ляют через 3–10 дней. Диагностическая чувствитель�
ность посева СМЖ — 50–70%. В отличие от
Aspergillus spp. возбудитель криптококкоза не столь
широко распространен в окружающей среде, в отли�
чие от Candida spp. он не является естественным оби�
тателем организма человека. Поэтому выявление C.
neoformans в любом случае с высокой вероятностью
свидетельствует о наличии инфекции.

Определение криптококкового антигена в СМЖ
и сыворотке крови имеет большое значение в ранней
диагностике криптококкоза. Показатели специфично�
сти и чувствительности стандартных тестов для опре�
деления криптококкового антигена (Pastorex Crypto5
Plus, Bio5Rad) превышают 90%. Ложноположительные
результаты определения криптококкового антигена
встречаются редко, они возможны при злокачествен�
ном новообразовании, высоком титре ревматоидного
фактора в сыворотке крови, а также при инфекциях,
обусловленных Trichosporon spp., Capnocytophaga cani5
morsus и Stomatococcus mucilaginosis.

Люмбальная пункция с определением давления
СМЖ должна быть выполнена при любой локализа�
ции криптококковой инфекции, поскольку крипто�
кокковый менингоэнцефалит может протекать бес�
симптомно, а нормализация внутричерепного давле�
ния является важнейшим методом снижения ранней
летальности.

При КТ или МРТ головного мозга у 30–40% боль�
ных криптококковым менингоэнцефалитом выявля�
ют атрофию коркового слоя, у 15–25% — поражение
вещества головного мозга, у 10–20% — гидроцефа�
лию. МРТ — более эффективный метод диагностики
изменений ЦНС при криптококкозе, чем КТ.

Дифференциальную диагностику криптококково�
го менигоэнцефалита проводят с инфекцией, обусло�
вленной простейшими (Toxoplasma gondii), вирусами
(JCV, CMV, EBV, HSV, VZV) бактериями (S. pneumo5
niae, M. tuberculosis) и другими микромицетами
(Cladophialophora bantiana, Aspergillus spp. и пр.).

КТ легких — более эффективный метод диагности�
ки криптококкоза легких, чем рентгенография. Основ�
ными радиологическими признаками криптококкоза
легких являются интерстициальная инфильтрация
и лимфаденопатия, субплевральные очаги с нечетки�
ми контурами, шаровидные образования в субплев�
ральных отделах верхних долей и образование полос�
тей; одиночные или множественные округлые образо�
вания, реже — плеврит. У больных СПИД необходимо
исключить пневмонию, обусловленную Pneumocystis
jiroveci, Mycobacterium avium5intracellulare, у больных
без СПИД — Mycobacterium tuberculosis.

Методы диагностики:
— люмбальная пункция с определением давления

в СМЖ (при любом клиническом варианте крипто�
коккоза);

— клинический и биохимический анализы СМЖ;
— микроскопия СМЖ, других биологических

жидкостей, материала из очагов поражения (окраска
альциановым синим, тушевые препараты);

— посев СМЖ, крови, мочи, простатической жид�
кости, материала из очагов поражения;

— определение антигена C. neoformans в СМЖ
и крови тестом латекс�агглютинации (Crypto5Plus,
Bio5Rad);

— МРТ или КТ головного мозга, КТ или рентгено�
графия легких;

— выявление источника инфекции и очагов диссе�
минации, получение материала из очагов поражения.

Критерии диагностики:
Менингит — выявление C. neoformans при микро�

скопии или посеве СМЖ, или определение антигена
C. neoformans в СМЖ.

Пневмония — КТ или рентгенографические призна�
ки микоза легких в сочетании с выявлением C. neofor5
mans при микологическом исследовании мокроты,
БАЛ, биоптата из очага поражения или определение
антигена C. neoformans в крови.

Криптококкоз другой локализации — клинические,
рентгенологические (КТ, МРТ и пр.) признаки ло�
кальной инфекции в сочетании с выявлением C. neo5
formans при микологическом исследовании материа�
ла из очага поражения.

Лечение. Основными лечебными мероприятиями
являются антифунгальная терапия, коррекция внут�
ричерепного давления и купирование или снижение
выраженности факторов риска.

Выбор и продолжительность применения анти�
микотиков зависят от состояния больного и локали�
зации процесса, а также от фармакокинетики и фар�
макодинамики препарата. Амфотерицин В плохо
проходит через гематоэнцефалический барьер ГЭБ,
его клиническую эффективность при лечении крип�
тококкового менингита объясняют высокой концен�
трацией в воспаленных менингеальных оболочках,
а также фунгицидным действием. Флуцитозин хо�
рошо проходит через гематоэнцефалический барьер
(ГЭБ). Флуконазол и вориконазол хорошо прохо�
дят через ГЭБ, уровень флуконазола в СМЖ соста�
вляет 52–85% концентрации в плазме крови, вори�
коназола — около 50%. Кроме того, вориконазол со�
здает высокие концентрации в веществе головного
мозга.

Эффективность современных схем лечения крип�
тококкоза установлена в РКИ.

При криптококковом менингоэнцефалите в нача�
ле лечения назначают амфотерицин В в сочетании
с флуцитозином. У больных с высокой вероятно�
стью нефротоксичности амфотерицина В (реципи�
енты трансплантатов почки при необходимости при�
менения циклоспорина А и других нефротоксичных
медикаментов) вместо обычного амфотерицина В
применяют липидный комплекс амфотерицина В.
После стабилизации состояния больного, которое
обычно наступает через 2 недели, назначают флуко�
назол.
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Флуконазол в качестве начальной терапии исполь�
зуют только при невозможности применения стан�
дартного или липидного амфотерицина В, поскольку
при использовании флуконазола эрадикация возбу�
дителя из СМЖ наступает медленнее. В связи с этим,
в начале лечения используют высокие дозы флукона�
зола 800 мг/cут.

Вориконазол применяют при неэффективности
или токсичности других препаратов. При использова�
нии азольных препаратов следует учитывать возмож�
ность лекарственных взаимодействий, в том числе
снижения эффективности азолов на фоне примене�
ния рифампицина, а также повышение токсичности
некоторых антиретровирусных препаратов.

Антифунгальную терапию продолжают до стой�
кого купирования клинических признаков инфек�
ции, устранения или стабилизации радиологических
признаков, эрадикации возбудителя из СМЖ, крови
и очагов поражения, а также завершения периода
выраженной иммуносупрессии. Через 2 недели адек�
ватной антифунгальной терапии эрадикацию возбу�
дителя из СМЖ отмечают у 60% больных, через 10
недель — у 70%. Определение криптококкового ан�
тигена не является методом оценки эффективности
лечения в связи с его длительным персистированием
в СМЖ и сыворотке крови даже при успешом
лечении.

У больных СПИД антифунгальную терапию пре�
кращают только после эффективной в течение 3 меся�
цев АРТ (количество СD4+ Т�лимфоцитов в крови
более 100–200 кл/мкл). При последующей неэффек�
тивности антиретровирусной терапии (АРТ) приме�
нение антимикотиков следует возобновить. Продол�
жительность антифунгальной терапии у больных без
ВИЧ�инфекции зависит от выраженности заболева�
ния и степени иммуносупрессии и обычно составляет
от 3 до 12 месяцев.

При криптококковой пневмонии или неменинге�
альном криптококкозе другой локализации у гемоди�
намически нестабильных больных препаратом выбо�
ра является амфотерицин В, у стабильных пациен�
тов — флуконазол. Итраконазол или вориконазол
применяют при неэффективности или невозможно�
сти применения флуконазола.

Выбор противогрибкового препарата:
Менингоэнцефалит
Препараты выбора:
— амфотерицин в/в В 0,7–1,0 мг/кг/сут в течение

2 недель в сочетании с флуцитозином в дозе 25 мг/кг
массы тела 4 раза в сутки, после чего флуконазол в/в
или внутрь 800 мг в 1�й день, затем 400 мг/сут в тече�
ние не менее 10 недель (А).

Альтернативные препараты:
— флуконазол в/в или внутрь 800 мг/сут (В);
— вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1�й день,

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

— липидный комплекс амфотерицина В в/в
5 мг/кг/сут (С).

Пневмония; внелегочный, неменингеальный кри8
птококкоз

Препараты выбора:
— амфотерицин В в/в 0,6 мг/кг/сут (В);
— флуконазол в/в или внутрь 800 мг в 1�й день, за�

тем 400 мг/сут (В).
Альтернативные препараты:
— вориконазол в/в 6 мг/кг в 2 введения в 1�й день,

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

— итраконазол внутрь 400 мг/сут (С).
Коррекция внутричерепного давления — обязатель�

ное условие снижения ранней летальности и предот�
вращения инвалидизации пациентов. Больным с давле�
нием СМЖ более 250 мм вод. ст. проводят удаление
СМЖ до снижения давления менее 200 мм вод. ст., за�
тем — ежедневные пункции до стойкой нормализации
давления. При неэффективности этих мероприятий
и устойчиво повышенном давлении СМЖ проводят
дренаж, вентрикулоперитонеальное или вентрикулоат�
риальное шунтирование. Эффективность применения
ГКС, маннитола, диакарба у таких больных не доказана.
Больным с давлением СМЖ менее 250 мм вод. ст. про�
водят антифунгальную терапию с повторной спинно�
мозговой пункцией, определением давления и миколо�
гическим исследованием СМЖ через две недели.

Устранение или снижение выраженности факто�
ров риска, например, отмена или снижение дозы ГКС
и иммуносупрессоров, а также АРТ у больных СПИД
является необходимым условием успешного лечения
криптококкоза любой локализации. У ВИЧ�позитив�
ных больных с криптококковом менингоэнцефали�
том АРТ обычно начинают после стабилизации со�
стояния больного и достижения устойчивого эффекта
антифунгальной терапии.

Синдром воспалительной иммунореабилитации,
асептическая реакция на сохраняющиеся антигены
возбудителя, осложняет проведение АРТ или отмену
ятрогенной иммуносупрессии у перенесших крипто�
коккоз больных. Частота синдрома воспалительного
восстановления иммунитета при АРТ у ВИЧ�пози�
тивных больных криптококковым менингоэнцефали�
том достигает 15–30%, медиана появления признаков
синдрома после начала антиретровирусной тера�
пии — 30 дней.

Синдром воспалительной иммунореабилитации
при криптококком менингоэнцефалите обычно про�
является парадоксальным усилением клинических
признаков, повышением давления СМЖ, увеличени�
ем содержания в СМЖ лейкоцитов и белка при от�
сутствии C. neoformans. У некоторых больных лока�
лизация воспалительной реакции отличается от мес�
та первичной инфекции. Например, у больного ме�
нингоэнцефалитом возникают признаки пневмонии.

Для диагностики синдрома воспалительной имму�
нореабилитации необходимо исключить рецидив ин�
фекции, для лечения может потребоваться иммуносу�
прессия с применением ГКС, а также мероприятия по
снижению внутричерепного давления.
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