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Цель настоящего исследования – анализ
данных литературы по эффективности и безо�
пасности профилактического и эмпирического
использования антимикотиков у новорожден�
ных. Было проанализировано 37 опубликован�
ных на июнь 2003 г. сообщений, посвященных
различным аспектам использования антимико�
тиков у новорожденных. Из них 5 представляют
клинические исследования по использованию
антифунгальных препаратов у новорожденных с
целью профилактики или эмпирической тера�
пии инвазивного кандидоза, из них 3 – проспек�
тивные рандомизированные контролируемые
исследования и 2 – проспективные описатель�
ные исследования. Одно сообщение представ�
ляло собой метаанализ. Проведенный анализ
показал, что у новорожденных с низкой массой

тела при рождении и недоношенных флуконазол
является единственным препаратом, который
может использоваться для профилактики инва�
зивного кандидоза. Однако остаются нерешен�
ными как минимум четыре вопроса: четко не оп�
ределен препарат выбора для эмпирической ан�
тифунгальной терапии у недоношенных; не ус�
тановлена оптимальная доза флуконазола для
проведения первичной профилактики инвазив�
ного кандидоза; отсутствуют четкие рекоменда�
ции по длительности использования антимико�
тиков с профилактической целью; не установле�
ны однозначные критерии назначения антими�
котиков.
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The aim of this study was to review published data
on efficacy and safety of prophylaxis and empirical
therapy with antifungals in neonates. We have found
37 reports on use of antimycotics in neonates, which
had been published by June 2003. Of 37 reports 5
were clinical trials of antifungals for prophylaxis and
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empirical therapy of invasive candidiasis in neonates:
3 were prospective randomized controlled studies
and 2 were prospective descriptive studies. One
report represented meta�analysis. Fluconazole was
shown to be a single drug that can be used for pro�
phylaxis of invasive candidiasis in preterm and low�
birth�weight infants. However, at least four problems
remain unresolved: drug of choice for the empirical
antifungal treatment of invasive mycoses in neonates

and optimal dose of fluconazole for primary prophy�
laxis of invasive candidiasis have not so far been
determined; there are no clear recommendations on
duration of antifungal prophylaxis; groups of neona�
tal patients at risk for invasive candidiasis have not
yet been defined.

Key words: neonates, preterm infants, invasive
candidiasis, prophylaxis, empirical therapy, flu�
conazole.

Введение

Оппортунистические грибковые инфекции яв�
ляются частым осложнением у недоношенных и но�
ворожденных с низкой массой тела при рождении
[1–6]. При этом они характеризуются тяжелым те�
чением и высокой летальностью. Так, по данным
ряда авторов, инвазивные грибковые инфекции в
25–60% случаев приводят к летальному исходу у
недоношенных новорожденных [7–10]. В связи с
этим применение антимикотиков у этой категории
пациентов становится крайне актуальным.

В то же время сведения по использованию анти�
фунгальных препаратов у новорожденных крайне
ограничены, а единичные публикации по результа�
там их применения не всегда соответствуют прин�
ципам доказательной медицины.

Цель настоящего исследования – анализ имею�
щейся литературы по эффективности и безопаснос�
ти применения антимикотиков у новорожденных.

Материалы и методы исследования

Анализу были подвергнуты исследования эф�
фективности профилактики инвазивного канди�
доза и эмпирической противогрибковой терапии у
новорожденных. Была использована база данных
«MEDLINE» (с 1980 г. по май 2003 г.). Поиск ин�
формации осуществлялся по следующим ключе�
вым словам: random, control, blind, clinical trial,
placebo, fungal, candidiasis, neonatal, preterm infant,
very low birth weight в сочетании со словами:
amphotericin В, аmвisome, fluconazolе, itraconazolе.
В анализ литературы также были включены мате�
риалы General Meetings of the American Society for
Microbiology (с 1990 по 2001 гг.), European
Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (с 1995 по 2001 гг.), Cochrane Controlled
Trials Register, Cochrane Neonatal Review (опубли�
кованные на июнь 2003 г. исследования), между�
народных консенсусов (1997; 2002 гг.), The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy (1994,
1999, 2001, 2003 гг.).

Критерии включения в обзор

В анализ вошли все клинические исследования
по оценке эффективности первичной профилакти�
ки инвазивного кандидоза и эмпирической проти�
вогрибковой терапии у новорожденных.

Критерии исключения из обзора

В анализ не вошли исследования по использова�
нию антимикотиков у новорожденных при орофа�
рингеальном и вульвовагинальном кандидозе. Так�
же не включались исследования по лечению под�
твержденного инвазивного кандидоза.

Анализируемые данные

Для последующего анализа в базу данных вно�
сились следующие характеристики клинических
исследований: дизайн исследования, количество
включенных пациентов, лекарственные средства
(ЛС), показания к их назначению, доза, кратность
и длительность приема ЛС, критерии эффектив�
ности использования ЛС, частота нежелательных
реакций, летальность. Для оценки степени доказа�
тельности полученной информации использова�
лись предложенные M. Eccles и соавт. категории:
Ia – результаты метаанализа рандомизированных
контролируемых исследований; Ib – результаты
как минимум одного рандомизированного контро�
лируемого исследования; IIa – результаты как ми�
нимум одного контролируемого не рандомизиро�
ванного исследования; III – результаты описа�
тельных исследований (сравнительных, корреля�
ционных, типа «случай–контроль»); IV – оценки
экспертных комитетов или мнение ведущих спе�
циалистов [11].

Результаты исследования

Обнаружено 37 опубликованных на июнь 2003 г.
сообщений, посвященных различным аспектам ис�
пользования антимикотиков у новорожденных.
При этом 5 были представлены в виде клинических
исследований применения антифунгальных препа�
ратов у новорожденных с целью профилактики или
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эмпирической терапии инвазивного кандидоза, из
них 3 – в виде проспективных рандомизированных
контролируемых исследований и 2 – в виде про�
спективных описательных исследований [12–16].

Нами был найден один метаанализ исследова�
ний эффективности профилактики инвазивного
кандидоза у недоношенных [17]. Также было обна�
ружено 6 сообщений, представляющих собой об�
зорные статьи по использованию антимикотиков, и
3 сообщения, посвященных исследованиям фарма�
кокинетики противогрибковых препаратов у ново�
рожденных [1, 6, 8, 10, 18–22]. В анализ не вошло 21
исследование направленной терапии подтвержден�
ных и предполагаемых инвазивных микозов у ново�
рожденных.

Таким образом, в период с 1980 по 2000 гг. было
проведено 5 клинических исследований по приме�
нению антимикотических препаратов у новорож�
денных с целью профилактики или эмпирической
терапии инвазивного кандидоза.

Из представленных в табл. 1 данных видно, что
наибольшее количество исследований применения
антимикотиков у новорожденных проводилось с
начала 2000�х гг. По дизайну проводимые клиниче�
ские исследования были как рандомизированные,
так и не рандомизированные. Исследования в груп�
пе новорожденных в основном включали недоно�
шенных детей с очень низкой массой тела при рож�
дении (<1500 г). Общее число пациентов составило
966 детей. В 4 из 5 представленных исследований
антимикотики назначались с целью профилактики
инвазивного кандидоза и только в 1 – в качестве эм�
пирической противогрибковой терапии (табл. 2).
Основными критериям эффективности профилак�
тики являлись: уменьшение частоты колонизации
слизистых оболочек ЖКТ и частота развития инва�
зивного кандидоза на фоне использования антими�
котика. В 4 исследованиях регистрировалась часто�

та нежелательных реакций как критерий эффектив�
ности использования антимикотиков (определяли
степень активности печеночных ферментов).
В 2 исследованиях оценивалось также влияние
применения антимикотиков на частоту летальных
исходов.

Наиболее часто используемым препаратом при
проведении клинических исследований у недоно�
шенных и новорожденных с низкой массой тела
при рождении был флуконазол в суточной дозе 3–6
мг/кг. Во всех исследованиях основной путь введе�
ния был внутривенный. В двух исследованиях,
включавших группу плацебо, была показана досто�
верно более высокая эффективность использова�
ния флуконазола с точки зрения снижения степени
колонизации ЖКТ Candida spp. (OR=0,15; 95% ДИ
– 0,1–0,2). Также при использовании флуконазола
в двух исследованиях [15, 16] была продемонстри�
рована достоверно более низкая частота летальных
исходов по сравнению с группой пациентов, полу�
чавших плацебо (р<0,05) (табл. 3).

Обсуждение результатов исследования

С конца 1980�х гг. значение грибковых инфек�
ций у новорожденных возросло. Во многом этому
способствовали успехи неонатологии, а именно вы�
живание глубоко недоношенных новорожденных.
По данным ряда авторов, частота инвазивного кан�
дидоза у новорожденных с массой тела менее 1500 г
составляет от 9 до 16% [23, 24], в то время как часто�
та инвазивного кандидоза у новорожденных с мас�
сой тела при рождении более 2500 г, находящихся в
отделениях реанимации и интенсивной терапии, со�
ставляет всего 0,6% [25]. Учитывая высокую леталь�
ность, связанную с инвазивным кандидозом в груп�
пе недоношенных, эффективное и рациональное
применение антимикотиков является одним из оп�
ределяющих факторов терапии у этой группы паци�
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Таблица 1. Клинические исследования использования антимикотиков у новорожденных
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ентов [6, 18]. Однако практика использования про�
тивогрибковых препаратов не всегда соответствует
принципам доказательной медицины.

Основные положения концепции доказательной
медицины опубликованы в 1992 году [26]. В основе
их лежит идеология использования результатов
адекватно проведенных клинических исследований.
В настоящее время существует несколько видов ис�
следований, основные характеристики которых изло�
жены в отечественных и зарубежных руководствах.
Большинство авторов сходятся в том, что рандомизи�
рованные контролируемые исследования являются
«золотым стандартом». Однако полученные резуль�
таты должны оцениваться очень тщательно. Считает�
ся, что лучшим источником информации являются
систематические обзоры, а точнее количественные
систематические обзоры – метаанализы нескольких
рандомизированных исследований [27, 28].

Учитывая актуальность вышеизложенной про�
блемы, нами был проведен анализ результатов ис�
пользования антимикотиков для профилактики и
эмпирической терапии инвазивного кандидоза у
недоношенных новорожденных. В анализ не были
включены данные об эффективности профилакти�

ки/лечения орофарингеального кандидоза. Это
связано с тем, что для данной формы кандидоза
имеются свои специфические критерии эффектив�
ности [29]. Также не анализировались данные по
подтвержденным случаям инвазивного кандидоза,
так как критерии постановки диагноза различаются
у разных авторов и, более того, не всегда соответст�
вуют принципам доказательной медицины [30].

В ходе проведенного анализа исследований эф�
фективности профилактики и эмпирической тера�
пии инвазивного кандидоза у новорожденных было
выявлено, что только одно исследование соответст�
вует Iа степени достоверности, то есть является ме�
таанализом двух рандомизированных исследова�
ний [17]. Около 60% опубликованных клинических
исследований соответствует Ib степени достоверно�
сти, т.е. они являются контролируемыми рандоми�
зированными исследованиями.

Все клинические исследования по эффективно�
сти профилактики инвазивного кандидоза и эмпи�
рической противогрибковой терапии у новорож�
денных проводились в группе недоношенных детей
с низкой (<2500 г) и очень низкой массой тела при
рождении (<1500 г).
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Таблица 2. Показания к назначению и критерии эффективности использования антимикотиков
у новорожденных
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Таблица 3. Эффективность антимикотиков при профилактическом применении у новорожденных

Примечание. Н.д. – нет данных.
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Основным показанием к использованию систем�
ных антимикотиков у недоношенных и новорож�
денных с низкой массой тела при рождении являет�
ся профилактика инвазивного кандидоза. Наиболее
часто используемым препаратом выбора при прове�
дении как рандомизированых, так и не рандомизи�
рованных исследований является системный триа�
зол первого поколения – флуконазол. Основным
критерием эффективности профилактического ис�
пользования системных антимикотиков является
частота колонизации слизистых оболочек ЖКТ.
Действительно, уже с середины 1970�х гг. одним из
факторов риска развития инвазивного кандидоза у
новорожденных с низкой массой тела при рожде�
нии и недоношенных стали считать колонизацию
слизистых оболочек ЖКТ [31]. В настоящее время
Cochrane Neonatal Review Group на первое место
среди факторов риска развития инвазивного канди�
доза ставит колонизацию ЖКТ грибами рода
Candida [6, 17].

Кроме того, что флуконазол продемонстрировал
высокую микробиологическую и клиническую эф�
фективность, этот препарат обладает еще неоспори�
мым преимуществом перед другими антимикотика�
ми – низкой частотой нежелательных реакций.
Проведенный анализ показывает, что у новорож�
денных с низкой массой тела при рождении и недо�
ношенных флуконазол является единственным
препаратом, который может быть использован для
профилактики инвазивного кандидоза. Это особен�
но важно, учитывая, что при назначении этого ан�
тимикотика отмечается достоверное снижение час�
тоты летальных исходов. Однако нельзя забывать о
том, что он обладает недостаточной активностью в
отношении, по крайней мере, двух возбудителей
инвазивного кандидоза – C. glabrata и C. krusei [32].

Остается актуальным вопрос дозирования сис�
темных антимикотиков у детей первого года жизни.
Как минимум два исследования, посвященных изу�
чению фармакокинетических характеристик флу�
коназола, были проведены у новорожденных [21,
22]. Показано, что объем распределения и клиренс
флуконазола у детей в целом выше, чем у взрослых.
Однако у новорожденных (до 4 нед) экскреция
флуконазола происходит медленнее, по сравнению
с взрослым организмом. В связи с этим в первые

2 нед жизни препарат вводят внутривенно каждые
72 ч, затем на третьей и четвертой неделе жизни пе�
реходят на режим введения каждые 48 ч. С пятой
недели жизни рекомендуется начинать использо�
вать системный антимикотик каждые 24 ч, то есть
так же как и у взрослых. Следует отметить, что в
проанализированных нами исследованиях реко�
мендуемые «оптимальные» дозы препарата значи�
тельно различались и варьировали от 3 до 6
мг/кг/сут.

Что касается амфотерицина В, то в конце 1980�х
гг. было опубликовано исследование фармакокине�
тики амфотерицина В у новорожденных, которое
показало, что данный препарат может быть исполь�
зован у новорожденных в тех же дозах, что и у
взрослых (0,8–1 мг/кг/сут) [33].

Таким образом, обзор литературы по использо�
ванию антимикотиков у новорожденных показал,
что остаются нерешенными как минимум четыре
вопроса. Во�первых, не определен препарат выбора
для эмпирической противогрибковой терапии у не�
доношенных. Во�вторых, не установлена оптималь�
ная доза флуконазола для проведения первичной
профилактики инвазивного кандидоза. В�третьих,
отсутствуют четкие рекомендации по длительности
использования антимикотиков с целью профилак�
тики. Наконец, в�четвертых, отсутствуют критерии
назначения, а точнее – не определены группы риска
развития инвазивного кандидоза среди недоношен�
ных новорожденных.

Рекомендации, которые могут быть предложе�
ны, исходя из анализа литературы:

– первичная профилактика инвазивного канди�
доза должна проводиться у новорожденных с высо�
ким риском развития инфекции, к которым отно�
сятся, прежде всего, недоношенные с гестационным
возрастом менее 32 нед или массой тела при рожде�
нии <1500 г;

– препаратом выбора для первичной профилак�
тики инвазивного кандидоза следует считать триа�
зол первого поколения – флуконазол (парентераль�
ное введение);

– рекомендуемая кратность введения флукона�
зола: первые 2 нед жизни – каждые 72 ч; на третьей
и четвертой неделе – каждые 48 ч; на пятой и шес�
той неделе – каждые 24 ч.
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