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Данный обзор посвящен практическим аспектам антифунгальной профилактики и терапии у хирургических пациентов. Под-
робно рассматриваются эпидемиология и факторы риска развития инвазивного кандидоза, приведены актуальные данные 
по этиологической структуре грибковых инфекций у пациентов в критических состояниях, отражены сведения по чувстви-
тельности грибов рода Candida к антимикотикам. Авторы обзора отмечают ограничения культуральных и некультуральных 
методов диагностики инвазивного кандидоза, подчеркивая важность анализа имеющихся у пациента факторов риска в соче-
тании с комплексной оценкой клинических и лабораторных данных для своевременного назначения адекватного антифунгаль-
ного лечения. В обзоре дана краткая характеристика доступных в настоящее время антимикотиков: полиенов, триазолов 
и эхинокандинов, приведены доказательные данные о преимуществах анидулафунгина, не имеющего лекарственных взаимо-
действий и не оказывающего отрицательного влияния на функции печени и почек. В соответствии с современными междуна-
родными и отечественными рекомендациями рассмотрены показания для назначения противогрибковых препаратов в отде-
лениях реанимации хирургического профиля. Охарактеризована когорта пациентов с заболеваниями органов брюшной полости, 
нуждающихся в профилактическом и эмпирическом назначении антимикотиков, обоснована необходимость применения эхи-
нокандинов для целенаправленной терапии инвазивного кандидоза.
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This review focuses on the practical aspects of prevention and treatment of fungal infections in surgical patients. It covers epidemiology 
and risk factors for invasive candidiasis, updates on the etiological structure of fungal infections in patients in critical conditions, and 
provides the information on drug sensitivity of Candida species. The authors discuss the limitations of cultural and non-cultural diagnos-
tic methods used in invasive candidiasis, emphasizing the importance of analyzing the existing risk factors in combination with a com-
prehensive assessment of clinical and laboratory data for timely initiation of adequate antifungal therapy. The review provides a brief 
description of currently available antimicotics, including polyenes, triazoles, and echinocandins. It also describes the benefits of anidu-
lafungin, which does not interact with other drugs and has no negative effect on the liver and kidney. The article also covers indications 
for antifungal agents in surgical intensive care units in accordance with international and Russian guidelines. A cohort of patients with 
abdominal diseases requiring preventive and empirical treatment with antimicotics is described. In additions to that, the manuscript 
contains a rationale for the use of echinocandins in targeted therapy of invasive candidiasis.
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ы Инвазивный кандидоз в отделении реанимации 
и интенсивной терапии: распространенность, 
факторы риска, этиология, клиническое значение
Частота развития инвазивного кандидоза у паци-

ентов отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) в 10–20 раз выше, чем в отделениях общего 
профиля [1–3], и составляет от 0,3 до 10 % (в среднем 
0,7 %) в зависимости от специализации отделения [4]. 
Инвазивные грибковые инфекции у пациентов хирур-
гических ОРИТ увеличивают продолжительность го-
спитализации и ухудшают результаты лечения [5, 6]. 
Рост заболеваемости грибковыми инфекциями 
в ОРИТ связан с увеличением доли иммунокомпроме-
тированных и пожилых пациентов, широким приме-
нением инвазивных методик и приспособлений (кате-
теры, искусственная вентиляция легких (ИВЛ), 
заместительная почечная терапия и т. д.) [7].

К наиболее значимым факторам риска развития 
инвазивного кандидоза относят операции на органах 
брюшной полости, перитонит, операции на мочевы-
водящих путях у пациентов с кандидурией, ожоги, 
использование антибиотиков широкого спектра дей-
ствия, наличие центрального венозного катетера 
и прочих инвазивных приспособлений, парентераль-
ное питание, многократные гемотрансфузии, про-
дленную ИВЛ, проведение заместительной почечной 
терапии, длительное пребывание в ОРИТ, обширные 
травмы, почечную недостаточность, иммуносупрес-
сию, сахарный диабет, высокую тяжесть состояния, 
а также колонизацию грибами рода Candida [8–12].

Раннюю диагностику затрудняет неспецифичность 
симптомов, зачастую неотличимых от проявлений  бак-
териальных инфекций, а также недостаточная чувстви- 

Рис. 1. Данные по устойчивости выделенных Candida spp. к флуконазолу in vitro, n = 210 [21]

fig. 1. Results of in vitro drug susceptibility testing of isolated Candida spp. to fluconazole, n = 210 [21]

тельность доступных диагностических методов. По дан-
ным международного исследования EPICII, выполнен-
ного в 2007 г. (9,3 % пациентов были включены в иссле-
дование в РФ), на долю грибов приходилось около 20 % 
всех возбудителей, выделенных от пациентов ОРИТ. 
Candida spp. были самым распространенным возбудите-
лем грибковых инфекций – к этому роду относились 
88 % выделенных от пациентов ОРИТ грибов [2].

Группа С. В. Яковлева изучила этиологию нозоко-
миальных инфекций в лечебных учреждениях РФ. 
Исследование было выполнено в 2013 г., в нем приня-
ли участие 32 медицинских центра из 32 городов. Доля 
Candida spp. в микробиологическом спектре нозоко-
миальных инфекций составила 8,6 % [13].

Атрибутивная летальность при грибковых инфек-
циях, по данным разных авторов, весьма высока и до-
стигает 49–71 %, что не в последнюю очередь связано 
с задержкой назначения адекватной терапии [14–16].

В последние годы все большее место в этиологи-
ческом спектре грибковых инфекций занимают виды 
Candida не-albicans, наиболее часто – C. parapsilosis,  
C. glabrata и C. tropicalis [8–11, 17–19].

Изменение микологической структуры инвазив-
ного кандидоза отчасти связано с селекцией менее 
чувствительных видов и штаммов на фоне широкого 
повсеместного применения флуконазола в качестве 
препарата для лечения и профилактики грибковых 
инфекций [20].

Установлено, что применение триазолов в анамне-
зе существенно повышает риск инфицирования Can-
dida spp., устойчивыми к флуконазолу [21] (рис. 1).

Отмечено, что чувствительность кандид к триазо-
лам несколько ниже в хирургических ОРИТ, чем в те  
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ырапевтических. По данным 5-летнего проспективного 
исследования ARTEMIS Disk, выполненного в РФ, 
чувствительность к флуконазолу и вориконазолу в хи-
рургических ОРИТ составила 76 и 83 %, а в терапевти-
ческих ОРИТ – 96 и 97 % соответственно [22].

Диагностика
Клинические проявления инвазивных микозов, 

к наиболее типичным из которых относят лихорадку, 
рефрактерную к антибиотикотерапии, синдромы поли-
органной недостаточности и диссеминированного 
внутри сосудистого свертывания, практически не отли-
чаются от симптомов бактериальных инфекций, а фак-
торы риска совпадают с факторами риска инфицирова-
ния полирезистентными бактериями. Указанные 
обстоятельства затрудняют своевременную диагности-
ку грибковых инфекций, что неизбежно приводит 
к позднему назначению необходимой терапии и ухуд-
шает результаты лечения [23]. Чувствительность куль-
туральных методов при инвазивных микозах достигает 
70 %, однако они дают положительный ответ достаточ-
но поздно [24–26]. Для выявления кандидемии требу-
ется повторное взятие значительных объемов крови.

Существующие в настоящее время культуральные 
и некультуральные методы диагностики микозов не-
достаточно чувствительны и специфичны, требуют 
длительного времени для получения результата, при-
чем большинство из них в настоящее время недоступ-
ны в РФ. Лабораторное подтверждение инвазивных 
микозов с помощью инвазивных способов ограничено 
глубокой локализацией очагов, высоким риском кро-
вотечения и тяжестью состояния пациента. Серологи-
ческие методы диагностики разработаны лишь 
для немногих микозов. В результате признаки инва-
зивных микозов выявляют слишком поздно, в то вре-
мя как грибковые инфекции отличаются быстрым 
и агрессивным течением. Ключевую роль при подозре-
нии на инвазивный микоз играет своевременное на-
значение адекватного антифунгального лечения, 
для которого необходим анализ имеющихся у пациен-
та факторов риска в сочетании с комплексной оценкой 
клинических и лабораторных данных.

противогрибковые препараты
Амфотерицин. Амфотерицин В длительное время 

рассматривали в качестве «золотого стандарта» препа-
ратов для лечения инвазивных грибковых инфекций. 
Этот полиен связывается с эргостеролом клеточной 
мембраны, что приводит к нарушению ее целостности, 
утечке цитоплазмы и гибели грибковой клетки. К ам-
фотерицину В чувствительны все виды грибов рода 
Candida (за исключением C. lusitaniae и C. guilliermon-
dii), зигомицеты, аспергиллы и криптококки [27]. Ре-
зистентность к амфотерицину В развивается редко, 
однако в ряде случаев отмечают повышение мини-
мальной ингибирующей концентрации (МИК) 

в отношении C. glabrata и C. krusei [28]. Для снижения 
токсичности амфотерицина В, включая развитие 
острой почечной недостаточности, были разработаны 
его производные. Применение липидных форм харак-
теризуется высокой микробиологической и клиниче-
ской эффективностью, низким потенциалом индук-
ции резистентности и более редким развитием 
нежелательных явлений, в особенности нефротоксич-
ности [29].

Азолы. К этой группе препаратов относят итракона-
зол, флуконазол, вориконазол и позаконазол. Азолы 
угнетают синтез эргостерола клеточной мембраны. Флу-
коназол, в отличие от итраконазола и вориконазола, 
неактивен в отношении аспергилл. Зигомицеты также 
нечувствительны ко всем азолам, за исключением поза-
коназола [27]. Флуконазол является ингибитором цито-
хрома CYP3A4 и по этой причине обладает высоким 
потенциалом лекарственного взаимодействия, в особен-
ности с иммуносупрессантами, такими как циклоспорин 
и такролимус. Следует отметить повышение концентра-
ции варфарина, бензодиазепинов и фенитоина у паци-
ентов, получающих также и флуконазол.

Вориконазол – азол II поколения с более широким 
по сравнению с флуконазолом спектром активности, 
является препаратом выбора при инвазивном аспергил-
лезе. Не следует назначать вориконазол при выделении 
резистентных к флуконазолу штаммов Candida spp. 
эмпирически в связи с наличием перекрестной рези-
стентности. Режим введения вориконазола требует на-
значения нагрузочной дозы. Фармакокинетика препа-
рата нелинейна в связи с насыщением метаболизма. 
Форма вориконазола для приема per os обладает высо-
кой биодоступностью (>90 %) и может быть назначена 
пациентам с почечной недостаточностью. Вориконазол 
является как субстратом, так и ингибитором цитохро-
мов системы Р450 CYP2C19, CYP2C9 и CYP3A4, 
что приводит к повышению концентраций варфарина, 
бензодиазепинов, циклоспорина и такролимуса 
при совместном назначении с ним [30].

Эхинокандины. Это современный класс противо-
грибковых средств, ингибирующих синтез β-(1-3)-D-
глюкана, компонента клеточной стенки грибов. По-
скольку глюкансинтаза отсутствует у млекопитающих, 
эхинокандины обладают благоприятным профилем 
безопасности. Все 3 представителя класса эхинокан-
динов – каспофунгин, микафунгин и анидулафун-
гин – назначают в виде внутривенной инфузии 1 раз 
в сутки.

Спектр антифунгальной активности эхиноканди-
нов включает все виды кандид и аспергилл. Считают, 
что на кандиды эхинокандины действуют фунги цидно, 
а на аспергиллы – фунгистатически. Эхинокандины 
не обладают активностью в отношении  
зигомицет, криптококков и плесневых грибов, за 
исключением аспергилл [31]. Установлено, что все 
эхинокандины имеют низкие МИК в отношении 
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silosis характеризуется повышенным значением этого 
показателя [31]. Эхинокандины создают терапевтиче-
ские концентрации во всех тканях и биологических 
жидкостях, за исключением центральной нервной 
системы, глазного яблока и мочи. Установлено, 
что эхинокандины являются хорошо переносимыми 
и безопасными препаратами. Лишь при длительном 
использовании микафунгина в высоких дозах в экспе-
рименте у крыс наблюдали развитие опухолей печени, 
что было отмечено в соответствующем предостереже-
нии Европейского медицинского агентства [32].

Опубликованы сообщения о различной активно-
сти эхинокандинов в отношении возбудителей гриб-
ковых инфекций, терапия которых оказалась неэф-
фективной. V. Moudgal и соавт. определили 
активность анидулафунгина и микафунгина в отно-
шении штаммов C. parapsilosis, последовательно вы-
деленных от пациента, безуспешно леченного каспо-
фунгином [33]. Авторы наблюдали рост МИК 
каспофунгина и микафунгина с 2 и 8 мкг / мл соответ-
ственно до 16 мкг / мл, в то время как МИК анидула-
фунгина практически не изменилась (1 и 2 мкг / мл). 
Высокое значение МИК каспофунгина и микафун-
гина (но не анидулафунгина!) в отношении штамма 
C. parapsilosis, выделенного от пациента с ожогами, 
отметили также M. A. Ghannoum и соавт. [34]. 
N. P. Wiederhold и соавт. сообщили, что МИК каспо-
фунгина в отношении C. glabrata была повышена 
до 8–64 мкг / мл, в то время как МИК анидулафунги-
на оставалась на уровне 2–4 мкг / мл [35].

Установлено, что эхинокандины различаются 
по фунгицидной активности. Оказалось, что анидула-
фунгин в концентрации, равной МИК, вызывает ги-
бель популяции C. albicans в течение 6 ч. За этот пери-
од времени действие каспофунгина в концентрации, 
равной 16 МИК, приводило к снижению микробного 
числа лишь на 2 порядка, что не соответствует крите-
риям фунгицидности. Для достижения фунгицидного 
эффекта требовалась пролонгированная экспозиция 
каспофунгина, причем повышение концентрации 
препарата не приводило к усилению фунгицидного 
действия. Активность микафунгина зависела от осо-
бенностей штамма, для реализации его фунгицидного 
действия также требовалось большее по сравнению 
с анидулафунгином время [36].

По данным J. Cota и соавт., минимальная фунги-
цидная концентрация анидулафунгина была по край-
ней мере на 2 разведения ниже, чем минимальная 
фунгицидная концентрация каспофунгина, для 14 
из 18 тестированных штаммов. Анидулафунгин сохра-
нял фунгицидную активность в отношении 3 штаммов 
с повышенной минимальной фунгицидной концент-
рацией каспофунгина (≥64 мкг / мл). Значения МИК50 
и МИК90 анидулафунгина были ниже таковых каспо-
фунгина для всех изолятов [37].

E. Canton и соавт. отметили более раннее наступле-
ние фунгицидного действия анидулафунгина в отно-
шении C. krusei по сравнению с другими эхиноканди-
нами [38].

Эхинокандины обладают длительным постанти-
фунгальным эффектом [39]. E. J. Ernst и соавт., сравнив 
постантифунгальный эффект анидулафунгина и каспо-
фунгина в отношении кандид и криптококков, уста-
новили, что оба эхинокандина, а также амфотерицин В, 
в отличие от флуконазола, проявляли постантифун-
гальное действие в течение не менее 12 ч при  
экспозиции продолжительностью 1 ч в большей или рав-
ной МИК концентрации. Постантифунгальный эффект 
анидулафунгина проявлялся даже при экспозиции 
в концентрации ниже МИК [40].

К преимуществам эхинокандинов относят их ак-
тивность в отношении грибов в составе биопленок. 
M. J. Jacobson и соавт. установили, что МИК90 аниду-
лафунгина в отношении Candida в составе биопленки 
была даже ниже, чем МИК90 в отношении планктон-
ной формы (≤0,03 и 0,125 мкг / мл соответственно) [41].

Применение эхинокандинов сопряжено с немного-
численными побочными эффектами. Во время прове-
дения продленной заместительной почечной терапии 
и у пациентов с почечной недостаточностью изменение 
режима дозирования не требуется, однако следует сни-
жать дозу каспофунгина при умеренной и выраженной 
печеночной недостаточности. Наибольшим потенци алом 
лекарственного взаимодействия обладает каспофунгин, 
микафунгин в незначительной степени влияет на кон-
центрацию лекарственных средств, метаболизируемых 
с участием CYP3A, в то время как для анидулафунгина 
не описано клинически значимых лекарственных вза-
имодействий. Последний эхинокандин не является 
ингибитором, индуктором или субстратом для системы 
цитохрома CYP450.

Резистентность к эхинокандинам у получавших 
препараты этой группы развивается крайне редко [42].

Показания для назначения противогрибковых 
препаратов у пациентов хирургического отделения 
реанимации и интенсивной терапии
Пациентам ОРИТ хирургического профиля про-

тивогрибковые препараты могут быть назначены 
в рамках профилактической, упреждающей, эмпири-
ческой и целенаправленной терапии (табл. 1) [43].

Профилактическую антифунгальную терапию  
назначают пациентам с заболеваниями или состояни-
ями, сопровождающимися наиболее высоким риском 
развития инвазивного кандидоза.

Упреждающую терапию начинают при положи-
тельных результатах различных некультуральных ме-
тодов или при высокой оценке по балльным системам.

Наличие симптомов инвазивного микоза без вы-
деления возбудителя является показанием для эмпи-
рической антифунгальной терапии.
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Целенаправленную терапию проводят при нали-
чии микробиологического подтверждения грибковой 
инфекции.

Профилактическая терапия. Состояниями, сопро-
вождающимися риском развития инвазивного канди-
доза >10 % у хирургических пациентов, являются:

 – повторные перфорации желудочно-кишечного 
тракта;

 – несостоятельность анастомозов;
 – инфицированный панкреонекроз;
 – наличие комбинации следующих факторов: пре-

бывание в ОРИТ >3 дней + внутривенный катетер, 
ИВЛ, антибиотики широкого спектра действия 
>3 дней (все 3) + операция на органах брюшной поло-
сти или парентеральное питание, или гемодиализ, 
или панкреатит, или применение системных глюко-
кортикостероидов либо иммуносупрессантов до ОРИТ.

Именно в этих ситуациях показано профилакти-
ческое назначение антимикотиков.

Когорта пациентов с абдоминальными хирургиче-
скими инфекциями, нуждающихся в профилактиче-
ской антифунгальной терапии, охарактеризована 
в табл. 2.

Упреждающая терапия. Предложено несколько про-
гностических шкал для определения риска грибковых 
инфекций и показаний для упреждающей терапии [44]:

 – основанные на оценке микробиологических па-
раметров;

 – основанные на оценке клинических характери-
стик;

 – включающие оценку как микробиологических, 
так и клинических данных.

К методикам, основанным на оценке только ми-
кробиологических параметров, относят индекс коло-
низации Candida. Установлено, что колонизация гри-
бами рода Candida является независимым фактором 
риска развития инвазивного кандидоза в ОРИТ и со-
провождается ростом летальности у разных категорий 
тяжелых пациентов [45, 46]. D. Pittet и соавт. предло-
жили использование колонизационного индекса, т. е. 

отношения числа колонизированных одним и тем же 
штаммом Candida spp. локусов (кроме крови) к общему 
числу исследованных локусов [47]. Колонизационный 
индекс >0,5 со специфичностью 69 % позволяет пред-
положить наличие кандидозной инфекции, его поло-
жительное и отрицательное прогностическое значение 
составляет 66 и 100 % соответственно.

Среди методик, основанных на клинических кри-
териях, следует отметить прогностическое правило 
Ostrosky-Zeichner. Согласно усовершенствованному 
варианту этого правила [48], риск развития инвазив-
ного кандидоза повышен у пациентов, которым про-
водят ИВЛ длительностью >48 ч, имеющих централь-
ный венозный катетер и получающих антибиотики 
широкого спектра действия при наличии хотя бы 
1 из нижеперечисленных признаков:

 – полное парентеральное питание;
 – диализ;
 – обширное хирургическое вмешательство;
 – панкреатит;
 – лечение кортикостероидами или иммунодепрес-

сантами.
Это прогностическое правило наиболее пригодно 

в ситуациях, когда невозможно оценить колонизацию 
или когда задержка назначения терапии, связанная 
с ожиданием результатов микробиологического иссле-
дования, может отрицательно повлиять на клиниче-
ский исход [44].

Шкала Candida, предложенная C. Leon в 2006 г., 
основана на сочетании клинических и микробиологи-
ческих параметров и включает такие показатели, 
как наличие тяжелого сепсиса (2 балла), мультилокус-
ной колонизации (1 балл), проведение полного парен-
терального питания (1 балл) и хирургического вмеша-
тельства (1 балл). Оценка по шкале ≥3 балла позволяет 
с чувствительностью 81 % и специфичностью 74 % 
диагностировать инвазивный кандидоз [49, 50].

Прогностическое правило, предложенное в рос-
сийских рекомендациях Н. Н. Климко и соавт., также 
основано на комбинации микробиологических 

Таблица 1. Антифунгальная терапия в отделении реанимации и интенсивной терапии

Table 1. Antifungal therapy in the intensive care unit

Терапевтическая стратегия 
Therapeutic strategy

Определенность 
диагноза 
diagnosis

Факторы 
риска 

risk factors

Клинические 
признаки 

Clinical signs

Биомаркеры 
Biomarkers

Микробиологическое 
подтверждение 

Microbiological confirmation

Профилактическая 
Preventive

Нет 
No

+  –  –  – 

Эмпирическая 
Empirical

Возможен 
Possible

+ +  –  – 

Упреждающая 
Proactive

Вероятен 
Probable

+ ± +  – 

Целенаправленная 
Targeted

Да 
Yes

± ± ± +
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и клинических признаков. Согласно этому правилу 
риск развития инвазивного кандидоза повышен 
при сочетании колонизации Candida spp. ≥2 нестериль-
ных в норме локусов с ≥2 дополнительными фактора-
ми риска:

 – внутривенный катетер;
 – хирургическое вмешательство на органах брюш-

ной полости;
 – выраженный мукозит;
 – полное парентеральное питание;
 – терапия кортикостероидами или иммунодепрес-

сантами [51].
M. Bassetti и соавт. предлагают начинать антифун-

гальную терапию пациентам, находящимся в стацио-
наре >7 дней, получающим антибиотики или имеющим 
центральный венозный катетер при наличии ≥2 допол-
нительных признаков (полное парентеральное питание, 
заместительная почечная терапия, обширная операция, 
панкреатит, применение глюкокортикостероидов, 
иммуносупрессия), колонизированным кандидами 
или при положительном тесте на β-(1-3)-D-глюкан 
и / или при низкой концентрации прокальцитонина 
плазмы [52] (рис. 2).

Эмпирическая терапия. Эмпирическую антифун-
гальную терапию проводят пациентам с клиническими 

признаками инвазивного кандидоза до его лаборатор-
ного подтверждения. Следует учитывать, что клиниче-
ские проявления инвазивного кандидоза (гипертермия, 
коагулопатия, полиорганная недостаточность) неспе-
цифичны. Российские рекомендации «Диагностика 

Рис. 2. Алгоритм принятия решения об эмпирической антифунгальной 
терапии [52]

fig. 2. Decision making algorithm for empirical antifungal therapy [52]

+

+

+

Колонизация Candida или положительный 
тест на β-(1-3)-D-глюкан, и / или низкая 

концентрация прокальцитонина 
плазмы / Colonization with Candida or 

positive β-(1-3)-D-glucan test and / or low 
plasma procalcitonin level

Пациент в стационаре ≥7 дней /  
Patient is in hospital for ≥7 days

Антибиотики и / или центральный 
венозный катетер / Antibiotics 
and / or central venous catheter

Начать антифунгальную 
терапию / Initiate antifungal 

therapy

•	 ≥2 признаков / ≥2 signs:
•	 полное парентеральное питание / total 

parenteral nutrition;
•	 заместительная почечная 

терапия / renal replacement therapy;
•	 обширная операция / extensive surgery;
•	 панкреатит / pancreatitis;
•	 глюкокортикостероиды / glucocorticoids;
•	 иммуносупрессия / immunosuppression

Таблица 2. Профиль пациента с абдоминальной хирургической инфекцией, нуждающегося в профилактическом назначении антифунгальных 
препаратов

Table 2. Characteristics of a patient with abdominal surgical infections requiring preventive administration of antifungals

Показатель 
Parameter

Характеристика 
Characteristics

Основное заболевание 
Main disease

Злокачественное новообразование, язвенная болезнь желудка или двенадцатиперстной 
кишки, ущемленная грыжа, странгуляционная кишечная непроходимость, деструктивный 

панкреатит, острое нарушение мезентериального кровообращения 
Cancer, gastroduodenal ulcer disease, strangulated hernia, strangulation intestinal obstruction, 

destructive pancreatitis, acute mesenteric ischemia

Непосредственная причина абдоми-
нального сепсиса 
Cause of abdominal sepsis

Повторная перфорация желудочно-кишечного тракта, несостоятельность анастомозов, 
инфицированный панкреонекроз (забрюшинная флегмона, панкреатогенный абсцесс, 

инфицированная псевдокиста), некроз кишки, наружные кишечные свищи 
Repeated gastrointestinal perforation, anastomosis leakage, infected pancreonecrosis (retroperitoneal 
phlegmon, pancreatogenic abscess, infected pseudocyst), intestinal necrosis, external intestinal fistulas

Длительность пребывания в отде-
лении реанимации и интенсивной 
терапии 
Length of stay in the intensive care unit

>3 дней 
>3 days

Число оперативных вмешательств 
Number of surgeries

>1

Проявления органной дисфункции 
Organ dysfunction

Дыхательная недостаточность, острая почечная недостаточность, 
интестинальная недостаточность 

Respiratory failure, acute renal failure, intestinal failure

Особенности терапии 
Treatment characteristics

Наличие внутривенного катетера, искусственная вентиляция легких, антибактериальная 
терапия препаратами широкого спектра действия, парентеральное питание, заместительная 

почечная терапия, глюкокортикостероиды, иммунодепрессанты 
Presence of an of intravenous catheter, artificial ventilation, antibacterial therapy with broad-spectrum 
antibiotics, parenteral nutrition, renal replacement therapy, glucocorticoids, immunosuppressive agents
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сивной терапии» 2015 г. определяют показание для эм-
пирической антифунгальной терапии как наличие ли-
хорадки продолжительностью >4–6 сут в сочетании 
с ≥2 факторами риска развития инвазивного кандидоза 
(внутривенный катетер, хирургическое вмешательство 
на органах брюшной полости, выраженный мукозит, 
полное парентеральное питание, применение глюко-
кортикостероидов или иммуносупрессантов) [51]. Не-
замедлительное начало антифунгальной терапии у па-
циентов с сепсисом и факторами риска развития 
инвазивного микоза позволяет улучшить выжива-
емость. Установлено, что задержка назначения антими-
котиков продолжительностью ≥12 ч после взятия крови 
для микробиологического исследования приводит 
к увеличению летальности в 2–3 раза [53].

В качестве препаратов выбора рассматривают эхи-
нокандины (АII). Флуконазол может быть назначен 
лишь ограниченной когорте клинически стабильных 
пациентов без указания на применение триазолов 
в анамнезе (BII).

В табл. 3 приведен профиль гипотетического па-
циента ОРИТ хирургического профиля, нуждающего-
ся в эмпирической антифунгальной терапии.

Целенаправленная терапия. Целенаправленная те-
рапия основана на результатах микробиологических 

исследований. При выделении грибов из клиническо-
го материала следует провести достаточно затрудни-
тельный дифференциальный диагноз инфекции и ко-
лонизации. Кандидемия, кандидозный эндофтальмит, 
эндокардит и перитонит, будучи проявлениями инва-
зивного кандидоза, служат абсолютными показаниями 
для незамедлительного назначения антимикотиков.

Выбор противогрибкового препарата для целена‑
правленной терапии. Современные рекомендации 
по лечению инвазивного кандидоза у взрослых пред-
ставлены в табл. 4.

Таким образом, эхинокандины являются препара-
тами выбора для стартовой терапии при кандидемии 
и интраабдоминальном кандидозе. Продолжитель-
ность антифунгальной терапии при кандидемии долж-
на составлять не менее 2 нед после исчезновения 
клинических признаков инфекции и последнего вы-
деления Candida spp. из крови, в среднем от 3 до 5 нед. 
Продолжительность лечения увеличивают при нали-
чии очагов диссеминации.

После завершения лечения показано наблюдение 
в течение не менее 2 мес для исключения поздних 
очагов гематогенной диссеминации, в том числе эн-
дофтальмита, остеомиелита и пр.

Российские рекомендации 2015 г. указывают на воз-
можность деэскалации, т. е. перехода на триазолы через 

Таблица 3. Профиль пациента хирургического отделения реанимации и интенсивной терапии, нуждающегося в эмпирической антифунгальной 
терапии

Table 3. Characteristics of a patient from a surgical intensive care unit requiring empirical antifungal therapy

Показатель 
Parameter

Характеристика 
Characteristics

Продолжительность периода гипертермии на фоне лечения анти-
биотиками широкого спектра действия 
Length of fever during treatment with broad-spectrum antibiotics

>4 дней 
>4 days

Наличие полиорганной недостаточности 
Presence of multiple organ failure

±

Наличие коагулопатии 
Presence of coagulopathy

±

Колонизация Candida spp. в норме нестерильных локусов 
Colonization of normally non-sterile sites with Candida spp.

+

Колонизационный индекс 
Colonization index

>0,5

Дополнительные факторы 
Additional factors

Длительность пребывания в стационаре >7 дней, искусственная 
вентиляция легких >48 ч, центральный венозный катетер, полное 

парентеральное питание, заместительная почечная терапия, 
обширное хирургическое вмешательство, панкреатит, лечение 

глюкокортикостероидами или иммунодепрессантами, 
выраженный мукозит 

Length of hospital stay >7 days, artificial ventilation >48 h, central 
venous catheter, complete parenteral nutrition, renal replacement 

therapy, extensive surgery, pancreatitis, treatment with glucocorticoids or 
immunosuppressive agents, severe mucositis

Диагностически значимое повышение концентрации прокальци-
тонина 
Diagnostically significant increase in the level of procalcitonin

 – 
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4–7 дней лечения эхинокандинами при условии стаби-
лизации состояния пациента и чувствительности воз-
будителя [51].

Выводы
Развитие грибковых инфекций у пациентов ОРИТ 

приводит к увеличению летальности, что во многом 
связано с отсроченным назначением адекватной этио-
тропной терапии. Своевременную диагностику гриб-
ковых инфекций затрудняет неспецифичность их кли-
нических проявлений. В последние десятилетия 

возрастает этиологическая роль микозов, вызванных 
возбудителями со сниженной чувствительностью 
к азолам. Указанные обстоятельства подчеркивают 
важность раннего выявления пациентов, нуждающих-
ся в назначении профилактической, упреждающей 
и эмпирической терапии антифунгальными препара-
тами, наиболее предпочтительными из которых с по-
зиций эффективности и безопасности на сегодняшний 
день являются эхинокандины. При этом предпочти-
тельно использовать анидулафунгин в связи с отсутст-
вием лекарственных взаимодействий и влияния 
на функции печени и почек.

Таблица 4. Рекомендации по лечению инвазивного кандидоза у взрослых [31, 32, 54]

Table 4. Guidelines for the management of invasive candidiasis in adults [31, 32, 54]

Инфекция 
Infection

Препараты 
drugs

По рекомендациям Infectious diseases 
Society of America (IdSA) 

Guidelines by the Infectious diseases Society 
of America (IdSA) 

По рекомендациям European Society 
of Clinical Microbiology and Infectious diseases 

(ESCMId) 
Guidelines by the European Society of Clinical 

Microbiology and Infectious diseases

Кандидемия у пациентов без нейтро-
пении 
Candidemia in patients without 
neutropenia

Эхинокандины или флуконазол 
(сильная рекомендация, высокое 

качество доказательств) 
Echinocandins or fluconazole (strong 

recommendation; high-quality evidence) 

Эхинокандины (AI) или липосомальный  
амфотерицин В (BI) или флуконазол (CI) 

Echinocandins (AI) or liposomal amphotericin B (BI) 
or fluconazole (CI) 

Кандидемия у пациентов с нейтропе-
нией 
Candidemia in patients with neutropenia

Эхинокандины или липосомальный 
амфотерицин В (сильная рекомендация, 

среднее качество доказательств) 
Echinocandins or liposomal amphotericin B 

(strong recommendation;  
moderate-quality evidence) 

Каспофунгин или микафунгин (AII), анидулафун-
гин или липосомальный амфотерицин В (BII) 
Caspofungin or micafungin (AII), anidulafungin 

or liposomal amphotericin B (BII) 

Эндокардит 
Endocarditis

Эхинокандин или липосомальный 
амфотерицин В ± флуцитозин, затем 
флуконазол (сильная рекомендация, 

низкое качество доказательств) 
Echinocandin or liposomal amphotericin B 

± flucytosine, then fluconazole (strong 
recommendation; low-quality evidence) 

Эндокардит нативных клапанов: липосомальный 
амфотерицин В ± флуцитозин 6–9 нед, затем флу-

коназол (BII); или каспофунгин ± флуцитозин 
(CII). Эндокардит протезированных клапанов: 
в случаях, когда хирургическое лечение невы-
полнимо, – каспофунгин или липосомальный 
амфотерицин В (BIII) ± пожизненная терапия 

флуконазолом (CIII) 
Native valve endocarditis: liposomal 

amphotericin B ± flucytosine for 6–9 weeks, then 
fluconazole (BII); or caspofungin ± flucytosine (CII). 
Prosthetic valve endocarditis: when surgical treatment 
is impossible, caspofungin or liposomal amphotericin 

B (BIII) ± lifelong therapy with fluconazole (CIII) 

Инфицирование водителя ритма, им-
плантируемого дефибриллятора, вспо-
могательного желудочкового устройства 
Infection of a pacemaker, implantable 
defibrillator, ventricular assist device

Эхинокандин или липосомальный ам-
фотерицин В, или флуконазол минимум 

2 нед после купирования кандидемии 
(сильная рекомендация, низкое качество 

доказательств) 
Echinocandin or liposomal amphotericin 
B, or fluconazole for minimum 2 weeks 

after candidemia clearance (strong 
recommendation; low-quality evidence) 

Удаление устройства (АII) 
Removal of the device (AII) 
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