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§  «обычные» 
больные 
•  5% 

§  СПИД 
•  18% 

§  гематология 
•  25% 

§  ТГСК 
•  24% 

Dignani M.C. Epidemiology of invasive fungal diseases on the basis of autopsy reports. F1000Prime Reports 2014, 6:81  

Aspergillus Candida мукормицеты Cryptococcus Pneumocystis 

Инвазивные микозы / распространенность  
8 стран, 2008-13 гг., 193 095 аутопсий / 9 187 микозов  
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Dignani M.C. Epidemiology of invasive fungal diseases on the basis of autopsy reports. F1000Prime Reports 2014, 6:81  

Aspergillus Candida мукормицеты Cryptococcus Pneumocystis 

диагноз при жизни – 46% (16-60%)  

Инвазивные микозы / распространенность  
8 стран, 2008-13 гг., 193 095 аутопсий / 9 187 микозов  



Этиология нозокомиальных инфекций в РФ  
 18 городов, 32 стационара (> 500 коек), 2013 г.  

Яковлев С.В. и соавт. Распространенность и клиническое значение нозокомиальных инфекций в лечебных учреждениях 
России: исследование ЭРГИНИ.  Антибиотики и химиотерапия 2016, 61, 5-6  



Распространенность инфекции в ОРИТ 
EPIC II 

Vincent JL, et al. JAMA 2009; 302(21):2323–9. 

инфицированы 7 087 из 13 796 пациентов в ОРИТ (51%) 
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It is important to realize that guidelines cannot always account for individual variation among patients. They are not intended to
supplant physician judgment with respect to particular patients or special clinical situations. IDSA considers adherence to these
guidelines to be voluntary, with the ultimate determination regarding their application to be made by the physician in the light
of each patient’s individual circumstances.
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EXECUTIVE SUMMARY

Background

Invasive infection due to Candida species is largely a condition as-
sociated withmedical progress, and is widely recognized as a major
cause of morbidity and mortality in the healthcare environment.
There are at least 15 distinctCandida species that cause human dis-
ease, but >90% of invasive disease is caused by the 5 most common
pathogens, C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,
and C. krusei. Each of these organisms has unique virulence po-
tential, antifungal susceptibility, and epidemiology, but taken as
a whole, significant infections due to these organisms are gen-
erally referred to as invasive candidiasis. Mucosal Candida
infections—especially those involving the oropharynx, esopha-
gus, and vagina—are not considered to be classically invasive
disease, but they are included in these guidelines. Since the
last iteration of these guidelines in 2009 [1], there have been
new data pertaining to diagnosis, prevention, and treatment
for proven or suspected invasive candidiasis, leading to signifi-
cant modifications in our treatment recommendations.

Summarized below are the 2016 revised recommendations
for the management of candidiasis. Due to the guideline’s rele-
vance to pediatrics, the guideline has been reviewed and en-
dorsed by the American Academy of Pediatrics (AAP) and

the Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS). The Mycoses
Study Group (MSG) has also endorsed these guidelines. The
panel followed a guideline development process that has been
adopted by the Infectious Diseases Society of America
(IDSA), which includes a systematic method of grading both
the quality of evidence (very low, low, moderate, and high)
and the strength of the recommendation (weak or strong) [2]
(Figure 1). [3] The guidelines are not intended to replace clin-
ical judgment in the management of individual patients. A de-
tailed description of the methods, background, and evidence
summaries that support each recommendation can be found
in the full text of the guideline.

I. What Is the Treatment for Candidemia in Nonneutropenic Patients?
Recommendations

1. An echinocandin (caspofungin: loading dose 70 mg, then
50 mg daily; micafungin: 100 mg daily; anidulafungin: load-
ing dose 200 mg, then 100 mg daily) is recommended as ini-
tial therapy (strong recommendation; high-quality evidence).

2. Fluconazole, intravenous or oral, 800-mg (12 mg/kg) load-
ing dose, then 400 mg (6 mg/kg) daily is an acceptable alter-
native to an echinocandin as initial therapy in selected
patients, including those who are not critically ill and who
are considered unlikely to have a fluconazole-resistant Can-
dida species (strong recommendation; high-quality evidence).

3. Testing for azole susceptibility is recommended for all blood-
stream and other clinically relevant Candida isolates. Testing
for echinocandin susceptibility should be considered in pa-
tients who have had prior treatment with an echinocandin
and among those who have infection with C. glabrata or
C. parapsilosis (strong recommendation; low-quality evidence).
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Инвазивный кандидоз в Санкт-Петербурге  
пациенты (2012 – 2015)  
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§  2012-2014 гг.  
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Кандидоз в Реанимации и Интенсивной Терапии 
КРИТ  

Klimko N. et al. Invasive candidiasis in intensive care units: results of prospective multicenter study in Russia. ECCMID 2015 



§  удаление/замена ЦВК – 41% 

§  антимикотики – 81%  

КРИТ 
лечение 

Klimko N. et al. Invasive candidiasis in intensive care units: results of prospective multicenter study in Russia. ECCMID 2015 



§  флуконазол – 67% 

§  амфотерицин В – 11%  
§  ЛК амфотерицина В  – 4% 

§  каспофунгин – 13% 
§  микафунгин – 1%  

§  вориконазол – 4% 

КРИТ 
антимикотики 

Klimko N. et al. Invasive candidiasis in intensive care units: results of prospective multicenter study in Russia. ECCMID 2015 



КРИТ 
выживаемость (30 дней) 

Klimko N. et al. Invasive candidiasis in intensive care units: results of prospective multicenter study in Russia. ECCMID 2015 
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Andes D. et al. Clinical Infectious Diseases 2012;54(8):1110–22 

Инвазивный кандидоз 
лечение / летальность (30 дней) 

•  мета-анализ 7 клинических исследований, 1915 больных  



Лечение инвазивного кандидоза  
анидулафунгин (n=539) 

Kullberg et al. Efficacy of anidulafungin in 539 patients with invasive candidiasis: a patient-level pooled analysis of six clinical trials. J 
Antimicrob Chemother 2017; 72: 2368–2377  

RESPONSE AT END OF 
INTRAVENOUS THERAPY (EOivT)

Global, clinical and microbiological response success 
rates in all patients at EOivT (mITT population)
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77.5%
(n=200/258)

78.8%
(n=89/113)

66.2%
(n=49/74)

77.5%
(n=55/71)

73.7%
(n=14/19)

C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. parapsilosis C. krusei

This study reports on the largest prospectively collected 
set of patients with infection due to C. glabrata

All-cause mortality in the mITT population was 13.0% on 
Day 14 and 19.1% on Day 28

No new safety concerns were identified in the overall 
pooled population analysed in this study or in any of the 
patient subgroups analysed

Date of preparation: September 2017     PP-ERA-EUR-0123
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анидулафунгин 
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Инвазивный кандидоз  
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ICE: подгруппы, анидулафунгин эффект, n / % (EOT) 
абдоминальная хирургия 54/79     68% 
пожилые (≥65 лет) 49/72     68% 
почечная недостаточность 44/58     76% 
новообразование 31/41     76% 
печеночная недостаточность 18/25     72% 
нейтропения 6/12      50% 
трансплантация органов                                                                 3/8        38% 

Ruhnke M, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18(7):680‒7.  

Инвазивный кандидоз в ОРИТ 
исследования, 
больные в ОРИТ 

эффективность, n / % литература 

флуконазол 13/28     46% Kett J, Cubillos GF. Antimicrob Agents 2008;  
32(Suppl 2):S99‒S102. 

амфотерицин B 32/57     56% DiNubile MJ, et al. J Crit Care 2007;22(3):237‒44. 

микафунгин 75/120   63% Dupont  BF, et al. Crit Care 2009;13(5):R159. 

липосомальный АмB 73/110   66% Dupont  BF, et al. Crit Care 2009;13(5):R159;  

каспофунгин 27/40     68% DiNubile MJ, et al. J Crit Care 2007;22(3):237‒44. 

анидулафунгин 24/35     69% Kett J, Cubillos GF. Antimicrob Agents 2008;  
32(Suppl 2):S99‒S102. 
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ЭРА 
Эраксис в Российской Федерации 

Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 



Цель исследования 
§  провести оценку эффективности и безопасности применения 
анидулафунгина для лечении инвазивного кандидоза в условиях 
реальной клинической практики учреждений здравоохранения 
Российской Федерации  

ЭРА 
Эраксис в Российской Федерации 

Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 



§  наличие показаний для эмпирической противогрибковой 
терапии: Российские рекомендации «Диагностика и 
лечение микозов в ОРИТ» 

§  или выделение Candida spp. из стерильных в норме 
биосубстратов (кровь, СМЖ, перитонеальная жидкость и 
пр.) 

  
§  возраст старше 18 лет 

§  получение пациентов не менее одной суточной дозы 
анидулафунгина  

ЭРА 
критерии включения в исследование 

Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 



 
§  300 больных  
 
§  мужчин – 57%, женщин – 43%  

§  возраст – 18-98 лет (медиана 49÷17)  

§  медиана продолжительности пребывания 
в стационаре: 18 дней (1-144)   

ЭРА 
пациенты 

Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 
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Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 



 
§  нежелательные явления – 1,5% пациентов 

§  не было случаев отмены препарата  

ЭРА 
безопасность анидулафунгина 

Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 



 
§  инвазивный кандидоз лабораторно 
подтвержден – 92 пациента  

ЭРА 
инвазивный кандидоз  

Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 
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ЭРА 
общая выживаемость (30 дней) 

62% 

Климко Н. Эмпирическое применение повышает эффективность анидулафунгина в лечении инвазивного кандидоза: 
анализ результатов исследования ЭРА. Клиническая онкогематология, 2019 



КРИТ 
выживаемость (30 дней) 
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эмпирическая этиотропная 

количество больных 52 40 
медиана возраста 50,5 (19-75) 47,2 (18-98) 
мужчины 62% 65% 



ЭРА 
инвазивный кандидоз/факторы риска  
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ЭРА 
медианы APACHE II и SOFA 

эмпирическая этиотропная 
APACHE II при назначении 
анидулафунгина 20,5 17,9 
SOFA при назначении 
анидулафунгина 7 7,4 
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Возбудители кандидоза 
чувствительность к антимикотикам 
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Диагностика и лечение микозов в отделениях реанимации и интенсивной терапии

2. Кандидоз

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

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

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

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

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

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

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

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

Таблица 3. Чувствительность основных возбудителей 
кандидоза к противогрибковым препаратам

Возбудитель Флукона-
зол

Ворико-
назол

Амфоте-
рицин В

Эхино-
кандины

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

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

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

По результатам много центрового проспективного 
исследования ARTEMIS Disk, в Рос сии к флуконазолу 
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§  Определить род и вид возбудителя, поскольку от этого 
зависит выбор противогрибкового препарата   

§  Определить чувствительность возбудителей в антимикотикам 
in vitro с помощью теста с доказанной эффективностью 

§  Микроскопия материала – окраска калькофлюором белым, 
гистологическое исследование – по Гомори-Грокотту  

§  Вспомогательный метод – повторное определение маннана и 
антиманнановых антител в сыворотке крови  

§  Эффективные методы ПЦР диагностики инвазивного 
кандидоза не разработаны  

§  Диагностическое значение уровня фибриногена и 
прокальцитонина в сыворотке крови не определено, 
повышение уровня С-реактивного белка неспецифично  

Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 

Диагностика инвазивного кандидоза  
 рекомендации 
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66% 

58% 
р=0,04416  
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157 больных, 2001‒2004 
начало терапии от <12 до >48 ч после посева крови1 
 

начало терапии, д 

Ле
та
ль
но
ст
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в 
ЛУ

 (%
) 

230 больных, 4 центра, 2002‒2005 
терапия флуконазолом от 0 до ≥3 д2 

ле
та
ль
но
ст
ь,

 3
0 
с 

(%
) 

начало терапии, ч 

446 больных, 2001‒2009 
 

2731 больной, 14 ОРИТ, 1989‒2004  
эффективность антимикробной 
терапии после септического шока3 
 

начало терапии, ч 
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ст
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(%
) 100	
  

1‒2	
  

10	
  

1	
  
3‒4	
   9‒12	
   24‒36	
   >36	
  

P=0.004	
  

1. Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:3640–5; 2. Garey KW, et al. Clin Infect Dis 2006; 43:25–31;  
3. Kumar A, et al. Crit Care Med 2006; 34:1589–96. 4. Grim SA, et al. J Antimicrob Chemother 2012; 67:707–14. 

Инвазивный кандидоз 
эффективна ранняя терапия 



§  Диагностические мероприятия у больных с факторами риска 
и предполагаемыми клиническими признаками следует 
проводить незамедлительно. 

§  Основной метод диагностики инвазивного кандидоза – посев 
крови и других стерильных в норме субстратов. Поскольку 
диагностическая чувствительность посевов крови – 20-75%, 
ежедневно следует проводить от 2 до 4 посевов крови. При 
этом у взрослых объем исследуемой крови должен быть 
40-60 мл/сут, у детей <2 кг: 2-4 мл/сут; от 2 до 12 кг: 6 мл/сут; 
от 12 до 36 кг: 20 мл/сут. При высоком риске инвазивного 
кандидоза такие посевы следует проводить ежедневно.  

§  Продолжительность инкубации должна быть не менее 5 сут. 

Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 

Диагностика инвазивного кандидоза  
 рекомендации 





Показания  
Сочетание следующих признаков: 
§  t>380C неясной этиологии продолжительностью > 4 суток, 
резистентная к адекватной антибактериальной терапии 

§  наличие ≥2 факторов риска развития инвазивного кандидоза   
 
Препараты выбора 
§  анидулафунгин в/в 200 мг в 1-й день, затем 100 мг/сут (A II) 
§  каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут (A II) 
§  микафунгин в/в 100 мг/сут (A II) 
Альтернативный препарат: 
§  флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 6 мг/кг/сут (B II) 
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Эмпирическая антифунгальная терапия  
 рекомендации 



Эмпирическую антифунгальную терапию назначают больным с факторами риска 
ИК и t>380C, рефрактерной к антибактериальным ЛС. Следует учитывать 
результаты серологических исследований и посева нестерильного материала A II 
При наличии факторов риска ИК и клинических признаков септического шока 
эмпирическую терапию начинают немедленно A II 
Препараты выбора: анидулафунгин 200è100 мг/сут, каспофунгин 70è50 мг/сут, 
микафунгин 100 мг/сут) A II 
Альтернативный препарат - флуконазол 800è400 мг/сут (12 è6 мг/кг/сут), если 
не применяли ранее и нет колонизации устойчивыми к азолам Candida spр. A II 

Липидный AмB 3–5 мг/кг/сут назначают при непереносимости остальных 
противогрибковых ЛС A III 
Продолжительность эффективной эмпирической терапии – 14 сут В III 

При отсутствии эффекта в течение 4-5 сут, а также отрицательных результатах 
посевов крови и серологических исследований, эмпирическую терапию 
прекращают A III 

Pappas P. et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of 
America. CID, 2016; 62(4): 1–50 

Эмпирическая антифунгальная терапия  
 ОРИТ / IDSA 2016 



Candida биопленка  



Candida биопленка  



Эмпирическая антифунгальная терапия  
алгоритм 

посев Candida + 
или улучшение состояния 

больного 

показания для эмпирической терапии 

посев крови (≥40 мл для взрослого) и материала из 
очага поражения 

удаление/замена ЦВК 
эхинокандин (анидулафунгин и пр.) 

через 5 сут: посев Candida - 
состояние больного не 

улучшилось 

продолжение лечения 
инвазивного кандидоза 

продолжение диагностики 
отмена эхинокандина 



Кандидемия, септический шок 

показатели выжили умерли P 

N=224 
 
многофакторный анализ: 

69 155 (69%) 

антимикотик <24 ч от 
начала шока 

99% (68) 72% (112) <0.001 
 

нет контроля источника 
инфекции <24 ч (напр., 
замены ЦВК) 

 
1% (1) 

 
39% (61) 

 
<0.001 

эхинокандин 
флуконазол/вориконазол 
амфотерицин B 
без терапии 

77% (53) 
19% (13) 
  4% (3) 
  0% (0) 

49% (76) 
16% (25) 
  8% (13) 
27% (41) 

<0.001 
 

Kollef M, et al. Clin Infect Dis 2012; 54:1739–46. 

ретроспективное когортное исследование, 2002–2011, n=224 

1.   ранняя	
  терапия	
  

2.   замена	
  ЦВК	
  

3.   эхинокандин	
  



Кандидемия, ОДК  
антимикотики 

препараты выбора 
§  анидулафунгин в/в 200 мг в 1-й день, затем 100 мг/сут (А I) 
§  каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут (А I) 
§  микафунгин в/в 100 мг/сут (А I) 

альтернативные препараты 
§  вориконазол в/в 12 мг/кг в 1-й день, затем 8 мг/кг/сут или п/о 800 
мг в 1-й день, затем 400 мг/сут (B I) 

§  флуконазол в/в или п/о 12 мг/кг в 1-й день, затем 6 мг/кг/сут (С I) 
§  липидный комплекс амфотерицина В в/в 5 мг/кг/сут (С II) 

Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 



Эхинокандины 
клиническое применение 

анидулафунгин каспофунгин микафунгин 

взрослые 100 мг/сут  
(200 мг в 1-й день) 

50 мг/сут  
(70 мг в 1-й день) 

100 мг/сут  
 

дети нет 1-17 лет: 50 мг/м2/сут (в 
1-й день - 70 мг/м2) 

2-4 мг/кг/сут 
 

коррекция дозы 
при почечной 

недостаточности 

нет 
 

нет нет 

коррекция дозы 
при печёночной 
недостаточности 
 

нет да 
при умеренной степени  
(7-9 баллов по шкале 
Чайлд-Пью): 35 мг/сут, 
нагрузочная доза 70 мг 

нет 
не рекомендован при 
тяжёлой печёночной 
недостаточности 

Все эхинокандины не подвергаются диализу 



анидулафунгин 
§  клинически значимых взаимодействий нет 

 

каспофунгин 
§  рифампицин, эфавиренц, невирапин, дексаметазон, 

фенитоин, карбамазепин повышают, а циметидин 
снижает клиренс каспофунгина – может потребоваться 
коррекция дозы 

микафунгин 
§  микафунгин увеличивает ПФК итраконазола (22%), 

сиролимуса (21%) и нифедипина (18%) - необходим 
мониторинг токсичности 

  

Эхинокандины 
лекарственные взаимодействия 



не рекомендованы  
амфотерицин В D I 
итраконазол D II 
позаконазол D II 
комбинации  D II 

Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 

Лечение инвазивного кандидоза  
 алгоритм 

альтернативные 
вориконазол B I 
флуконазол С I 

лип комплекс АмВ С II 

препараты выбора 
анидулафунгин A I 
каспофунгин A I 
микафунгин A I 

Сandida spp. при посеве крови и пр. 

< 24 ч 
удаление/замена ЦВК 

антимикотики 



все больные ранняя де-эскалация 
% (N) [95% CI] % (N) [95% CI] 

MITT пациенты (N) 250 102 

эффективность (EOT) 68% (170/250) [62.2‒73.8] 79% (81/102) [71.6‒87.3] 

летальность 23% (65/282) 14% (14/102) 

эффект / конец в/в терапии 83% (208/250) [78.6‒87.8] 95% (97/102) [90.3‒99.3] 

Vazquez J, et al. BMC Infect Dis 2014;14:97. 

1.   ранняя	
  терапия	
  

2.   замена	
  ЦВК	
  

3.   эхинокандин	
  

4.   де-­‐эскалация	
  

Лечение инвазивного кандидоза  
 ранняя де-эскалация (эхинокандин èазол) 



диагностика 
посевы до отриц. 

результата, исключить 
эндокардит, флебит… 

Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 

Лечение инвазивного кандидоза  
 алгоритм 

продолжительность 
≥14 дней после 
купирования 

кандидемии  В II 

стартовая терапия 
эхинокандин A I 

4-7 дней 
стабильный больной 
чувствит. возбудитель 
возможен п/о прием 

рефрактерность 
эхинокандин 

очаг/биопленка? 
иммуносупрессия? 

де-эскалация 
флуконазол п/о 
вориконазол п/о 
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§  «обычные» 
больные 
•  5% 

§  СПИД 
•  18% 

Инвазивные микозы / распространенность  
аутопсия (2008-13, 9 187 / 193 095)  

§  гематология 
•  25% 

§  ТГСК 
•  24% 

Dignani M.C. Epidemiology of invasive fungal diseases on the basis of autopsy reports. F1000Prime Reports 2014, 6:81  

Aspergillus Candida мукормицеты Cryptococcus Pneumocystis 
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Инвазивный аспергиллез 
регистр, 1998 – 2019, n=800 

количество пациентов 

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у негематологических больных, 2019  



Инвазивный аспергиллез  
регистр больных, 1998 – 2019, взрослые, n=678 

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у негематологических больных, 2019  



Инвазивный аспергиллез  
факторы риска / не-гематология (%) 

10 11 

применение глюкокортикостероидов 

лимфоцитопения < 1,0х109/л, медиана – 18 д 

иммуносупрессивная терапия 

22 
40 46 

трансплантация органов 
нейтропения < 0,5х109/л, медиана – 14  д  

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у негематологических больных, 2019  



§  первичный иммунодефицит 

§  СПИД 

§  длительная нейтропения (количество нейтрофилов в 
периферической крови < 0,5х109/л на протяжении >10 
дней) в период диагностики или в предыдущие 60 дней 
§  длительное (>3 недель) использование системных 
глюкокортикоидов (например, преднизолон >0,3 мг/кг/сут) 
в предыдущие 60 дней 
§  недавнее или текущее использование препаратов, 
оказывающих значительный иммуносупрессивный 
эффект (циклоспорин, такролимус, алемтузумаб и пр.) 
§  реакция «трансплантат против хозяина» у реципиентов 
алло-трансплантатов костного мозга  

Иммуноскомпрометированный больной 
критерии EORTC 2008 



§  ХОБЛ + системные ГКС   

§   респираторный дистресс-синдром  

§   хроническая печеночная недостаточность 

§   СПИД 

§   тяжелый грипп  

§  высокая концентрация спор Aspergillus spp. в 
воздухе при проведении ремонта, поражении 
системы вентиляции и пр.  

Инвазивный аспергиллез в ОРИТ 
факторы риска 

Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 



Инвазивный аспергиллез в ОРИТ 
факторы риска / анти-ФНО-а 



Инвазивный аспергиллез в ОРИТ 
факторы риска / тяжелый грипп 



§  ретроспективный анализ, январь 2009 – июнь 2016 

§  432 больных гриппом в ОРИТ 

§  инвазивный аспергиллез – 19% 
(иммуноскомпрометированные – 32%, 
неиммуноскомпрометированные – 14%) 

§  нет различия между гриппом А и В  

§  грипп + аспергиллез: летальность (90 суток) – 51% 
(без аспергиллеза – 28%, p=0,0001) 

§  тяжелый грипп – независимый фактор риска развития 
инвазивного аспергиллеза (adjusted odds ratio 5·19; 
95% CI 2·63–10·26; p<0,0001), наряду с ñ APACHE II, 
мужским полом и применением стероидов 

Schlauwvlienhe et al. Invasive aspergillosis in patients admitted to the intensive care unit with severe influenza: a retrospective 
cohort study. Lancet, 2018, 1 Oct 

Инвазивный аспергиллез 
факторы риска / тяжелый грипп 



сочетанные микозы – 11% 

Инвазивный аспергиллез  
этиология / не-гематология (%) 

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у негематологических больных, 2019  



 
 

Возбудители микозов  
чувствительность к антимикотикам 

  амфо В флуконазол итраконазол вориконазол позаконазол кандины 

C.albicans ч ч ч ч ч ч 

C.tropicalis ч ч ч ч ч ч 

C.parapsilosis ч ч ч ч ч ч/р 

C.glabrata ч ч-дз/p ч/ч-дз/p ч/ч-дз/p ч/ч-дз/p ч  

C.krusei ч/р р ч-дз/p ч/ч-дз/p ч/ч-дз/p ч 

C.lusitaniae ч/р ч ч ч ч ч 

Cryptococcus spp. ч ч ч ч ч р 

Trichosporon spp. ч/ч-дз/p ч-дз/р ч-дз/р ч ч р 

Aspergillus fumigatus ч р ч ч ч ч 

Aspergillus terreus ч-дз/p р ч ч ч ч 

Fusarium spp. ч/р р р ч/ч-дз/p ч/ч-дз/p р 

S. apiospermum p р р ч/ч-дз ч/ч-дз р 

S. prolificans p р р ч-дз/p ч-дз/p р 

мукормицеты ч/ч-дз/p р р р ч/ч-дз/p р 

 Arendrup et al. ECIL-3 classical diagnostic procedures for diagnosis of IFD Bone Marrow Transplantation 2012; 1–16 



Инвазивный аспергиллез 
локализация / не-гематология 

§  легкие – 85% 

§  придаточные пазухи – 9% 

§  диссеминация – 17% 

§  головной мозг – 11%  

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у негематологических больных, 2019  



Инвазивный аспергиллез  
клинические признаки / не-гематология (%) 

26 30 

ñтемпературы тела 

кашель 

одышка 

62 71 87 
боли в грудной клетке 

кровохарканье 

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у негематологических больных, 2019  

12 

диссеминация 



Инвазивный аспергиллез в ОРИТ 
выживаемость пациентов (8 стран, 30 ОРИТ, n=563)  

Taccone et al. Epidemiology of invasive aspergillosis in critically ill patients: clinical presentation, underlying conditions, and 
outcomes. Critical Care (2015) 19:7  

admission were more frequent in patients with proven
or putative IA than in patients with Aspergillus coloni-
zation. A particular feature of the present study was the
finding that an alternative diagnostic algorithm in pa-
tients with Aspergillus-positive respiratory tract cultures
encompassed a larger segment of the burden of IA than
the stricter EORTC/MSG criteria [9]. Hence, identifica-
tion of risk factors for IA may help determine which
ICU patients would benefit from specific screening when
an Aspergillus-positive culture is found. Another new
finding is that we could describe the epidemiology of
non-pulmonary Aspergillus cultures in ICU patients,

which were predominantly associated with proven IA, as
affected organs were frequently considered sterile body
sites, such as the brain [33].
Pulmonary IA has been documented in 15% of bone

marrow transplant patients [34]. Prolonged neutropenia
and solid organ transplant also have been identified as
high-risk factors [34-37]. These conditions are rare in
ICU patients. In one study, only 14% of ICU patients
with IA were neutropenic [7]. Risk factors for IA in ICU
patients include COPD, liver cirrhosis and severe sepsis
[38,39]. In patients with COPD, the incidence of Asper-
gillus isolates from lower respiratory tract samples has

Table 3 Main differences among patients with putative or proven invasive aspergillosis, with regard to presence of
immunosuppressiona (Continued)

Organ support during ICU stay, n (%)

Vasopressor therapy 173 (83) 73 (82) 0.81

RRT 83 (40) 45 (51) 0.09

Mechanical ventilation 190 (91) 83 (93) 0.58

12-week mortality 151 (73) 59 (66) 0.27
aARDS, Acute respiratory distress syndrome; APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; BMI, Body mass index; CABG, Coronary artery bypass graft;
COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; ICU, Intensive care unit; RRT, Renal replacement therapy; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment. bCalculated
among those patients receiving therapy.

Figure 2 Survival curves for different diagnostic categories using the criteria of the clinical algorithm. The result of the log-rank analysis
for survival distributions was P < 0.001 when putative or proven invasive aspergillosis (IA) was compared with colonization. The result of the
log-rank analysis for survival distribution between putative and proven IA was P = 0.156. See Appendix 2 for clinical algorithm.

Taccone et al. Critical Care  (2015) 19:7 Page 9 of 15



больные с факторами риска 

фебрильная 
нейтропения> 2 дней 

или рецидив 

ГМ ИОП> 0.5  
2х в неделю + посев мокроты и пр. 

КТ легких (< 24 ч) 

типичные изменения атипичные изменения без изменений 

бронхоскопия / БАЛ 
(пораженный сегмент, <24 ч)  

+микроскопия и/или 
+ГМ тест и/или  

+ посев 

-  микроскопия 
-  ГМ тест 

- посев 

другая локализация, этиология? 
Лечение; нет улучшения через 6-8 дней 

– бронхоскопия, биопсия 

междисциплинарная оценка 

Инвазивный аспергиллез  
диагностический алгоритм 

инфильтрат на р-грамме 
или симптомы 

инвазивного микоза 



Инвазивный аспергиллез 
КТ признаки 

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у детей в Санкт-Петербурге. Рос жур детской гематологии и онкологии 2014 
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шение больных, получавших глюкокортикостероиды 
(ГКС), – 80 % vs 54 %; р = 0,000016. Средняя продол-
жительность применения ГКС (медиана) – 9 и 14 дней 
соответственно (р > 0,05) (табл. 2).

Таблица 2. Факторы риска и фоновые состояния у детей и взрослых, 
больных ИА

Факторы риска 
и фоновые  
состояния

Дети
(n = 121), %

Взрослые
(n = 35), %

P – уровень 
значимости 

различий

ПХТ 90 83 0,102037

Число курсов ПХТ медиана – 4 медиана – 4 0,903000

Агранулоцитоз 88* 73* 0,006845

Длительность 
агранулоцитоза медиана – 19 медиана – 

20 0,795199

Лимфоцитопения 63 65 0,688043

Длительность 
лимфоцитопении медиана – 23 медиана – 

21 0,688043

ГКС 80* 54* 0,000016

Длительность 
приема ГКС медиана – 9 медиана – 

14 0,791232

Аллогенная 
трансплантация 
кроветворных 
стволовых клеток 
(алло-ТКСК) 

46* 28* 0,000352

* – р < 0,05.

В связи с длительным агранулоцитозом и лимфо-
цитопенией у больных ИА им назначали стимуляторы 
гемопоэза. Стимуляторы гемопоэза (филграстим, лено-
грастим) получали 38 % больных детей и 34 % взрос-
лых. После алло-ТКСК ИА развивался у 46 % больных 
детского возраста и у 28 % взрослых (р = 0,000352).

В обеих когортах больных практически одинаково 
часто наблюдали сопутствующую или недавно перене-
сенную бактериальную инфекцию (29 % vs 33 %; p > 0,05). 
Наиболее часто диагностировали бактериальный сеп-
сис. При обследовании выделяли следующих возбу-
дителей – E. сoli, Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae.

В то же время при сравнительной оценке влияния 
предшествующих вирусных инфекций на развитие ИА 
оказалось, что у больных ИА детей данную патологию 
наблюдали почти в 2 раза чаще (30 % vs 16 %; р = 0,01). 
Выявляли преимущественно цитомегаловирусную ин-
фекцию, Нerpes zoster, гепатиты B и С.

Исследование показало, что наиболее частый кли-
нический вариант ИА в обеих группах – поражение 
легких (90 % vs 93 %; p > 0,05). Также наблюдали пора-
жение придаточных пазух носа (ППН) (7 % vs 7 %; 
p > 0,05), центральной нервной системы (ЦНС) (5 % vs 

4 %; p > 0,05). В единичных случаях наблюдали пора-
жение глазного яблока, остеомиелит, эндокардит, по-
ражение печени и селезенки. У 7 % больных детей 
 выявляли поражение 2 и более органов, преимущест-
венно – легких и ППН (5 %), легких и ЦНС (2 %). По-
ражение 2 и более органов развилось у 4 % взрослых, 
больных ИА, – легких и ППН (2 %), легких и ЦНС 
(2 %).

Основными клиническими проявлениями были: 
повышение температуры тела выше 38,5 °С. Следует 
обратить внимание, что лихорадка не всегда сопровож-
дала развитие микотической патологии у больных обе-
их групп (86 % vs 87 %). Реже больные предъявляли 
жалобы на кашель (73 % vs 68 %), одышку (48 % vs 52 %), 
кровохарканье (11 % vs 14 %), бронхообструктивный 
(16 % vs 15 %) и локальный болевой (18 % vs 19 %) 
синд ромы.

Для диагностики ИА использовали КТ легких в ре-
жиме высокого разрешения у 96 % больных детей 
и 97 % больных ИА взрослых (табл. 3).

Таблица 3. КТ-признаки поражения легких у больных ИА детей 
и взрослых

КТ-признаки по-
ражения легких

Дети
(n = 116), %

Взрослые
(n = 433), %

P – уровень зна-
чимости различий

Очаговое пора-
жение 67 59 0,129261

Двустороннее 
поражение 65 66 0,858346

Инфильтратив-
ное поражение 40 51 0,088919

Одностороннее 
поражение 35 34 0,810281

Диффузное 
поражение 33 37 0,426861

Симптом «мато-
вого стекла» 25 27 0,646173

Симптом 
«серпа» 6 12 0,073102

Симптом 
 «ореола» 4 4 0,868027

Наиболее часто на КТ выявляли очаговые пораже-
ния легких. У более половины больных процесс был 
распространенным с вовлечением обоих легких, у тре-
ти больных – диффузным. Специфические признаки 
поражения легких (симптомы «серпа» и «ореола») вы-
являли редко. Данное обстоятельство, возможно, свя-
зано с несколько запаздывающей диагностикой, что 
объясняется нередко тяжелым состоянием больных.

Мы проводили исследование крови, БАЛ и СПЖ 
с целью выявления галактоманнана методом «Platelia 
Aspergillus». Из 91 % обследованных детей, больных ИА, 
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Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 



Инвазивный аспергиллез  
БАЛ: микроскопия, посев vs тест на ГМ 

чувствительность ГМ БАЛ – 73% 
 
специфичность  ГМ БАЛ  – 98% 

AUC – 0,914 
ДИ – 95% 
p<0,001 
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Волкова А и соавт.. Роль бронхоскопии в диагностике инвазивного аспергиллеза легких у детеи после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. РЖДГиО, 2015  



Инвазивный аспергиллез 
 клинические исследования / выживаемость (%) 

Herbrecht et al., NEJM 2002 & ICAAC 2012, Marr et al, ECCMID 2012, Cornely et al, CID 2007 & Mycoses 2011, Viscoli et al, JAC 
2009, Herbrecht et al, BMT 2010 



Препарат выбора 
§  вориконазол в/в 12 è 8 мг/кг/сут А I  
 
Альтернативные препараты 
§  эхинокандин В II 
§  липидный амфотерицин В 3-5 мг/кг/сут В II  
 
При неэффективности стартовой терапии 
вориконазолом: 
§  вориконазол или липидный амфотерицин В в 
сочетании с эхинокандином В II 

§  позаконазол 800 мг/сут В II 

Инвазивный аспергиллез в ОРИТ 
лечение 

Диагностика и лечение микозов в ОРИТ. Российские рекомендации. Москва, 2015 
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Инвазивный аспергиллез  
выживаемость / не-гематология vs гематология 

Климко и соавт. Инвазивный аспергиллез у негематологических больных, 2019  



1998-2016 гг., n=620 

§  ранняя диагностика (ФБС), применение вориконазола и профилактика 
рецидива улучшают выживаемость больных 

Кумулятивная доля выживших (Каплан-Мейер)
Заверш.   Цензурир.
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 Confédération Européenne de Mycologie Médicale 

www.ecmm.info 
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ECMM Secretarial office  
Congress Care B.V. 
P.O. Box 440, NL-5201 AK ‘s-Hertogenbosch, The Netherlands  
tel +31-73-6901415 office@ecmm.info  

ECMM Academy – Fellow of the European Confederation of Medical Mycology (FECMM) 
 
 
Dear Prof. Klimko,  
 
The European Confederation of Medical Mycology launches the ECMM Academy, a network 
of exquisite researchers and scientists in the thriving field of medical mycology.  
 
The board of the ECMM invites you to become a member of this new academy initiative and 
to apply for ECMM Fellow status. Academy Fellows are acknowledged as mycologists with 
outstanding expertise in medical mycology and are awarded the designation FECMM – 
Fellow of the European Confederation of Medical Mycology.  
 
Benefits of FECMM range from increased visibility as key opinion leader, to recognition as a 
preferred investigator for lab based and/or clinical mycological research, to privileged fast 
track submission to the ECMM journal, currently Mycoses. There are many more benefits 
and a full list including the prerequisites to apply for FECMM is given on the ECMM website 
(menu item FECMM).  
 
In general, applications should contain the following items  
 

1. Letter of application, incl. statement of willingness to pay the application fee  

2. Point by point statement explaining how the prerequisites are met  

3. Full CV  

4. Full list of publications including impact factors at the time of acceptance and 
number of citations to date  

5. Two letters of support from experts in the field  

 
Since the ECMM Board did identify you as an outstanding expert in our scientific field, the 
point-by-point statement, list of publications, and letters of support have been waived.  
 

Cologne, November 14, 2016  
 
Prof. Oliver A. Cornely, President  
University Hospital of Cologne  
Department I of Internal Medicine  
Kerpener Str. 62  
50937 Cologne  
Germany  
 
Tel: +49-221-478-85523  
Fax: +49-221-478-85504  
E-Mail: president@ecmm.info 

Prof. Nikolay Klimko 
Russia 
n_klimko@mail.ru 

* изавуконазол не зарегистрирован в РФ  



тел.   + 7 812 303 51 46 

e-mail: n_klimko@mail.ru 
Микозы:  
диагностика и лечение
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1 ЦВЕТ С=100 M=0 Y=0 K=50 СОСТОЯЩИЙ ИЗ 2Х КРАСОК
ВЕРХНЯЯ ЧАСТЬ 60%? НИЖНЯЯ ЧАСТЬ 100%
КОРЕШОК 14,6 ММ (надо спросить в типографии какой)

F Помни о грибах! 


