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Инвазивные инфекции, вызванные грибами рода Candida, представляют собой наиболее часто встреча-
ющиеся инвазивные микозы у детей различных возрастных групп. Недоношенные новорожденные, осо-
бенно новорожденные с низкой и экстремально низкой массой тела при рождении, имеют очень высокие 
показатели летальности, с наиболее высокими цифрами при нарушениях развития центральной нервной 
системы. Среди детей более старшего возраста, по аналогии со взрослыми, ключевые группы риска по 
развитию инвазивного кандидоза составляют тяжелые пациенты, находящиеся в отделениях реанимации и 
интенсивной терапии, а также дети с онкогематологическими заболеваниями, имеющие иммуносупрессию. 
Выбор препаратов для терапии инвазивного кандидоза у детей, и особенно у новорожденных, требует 
взвешенного подхода, что связано с физиологическими особенностями детского организма, особенностям 
течения инфекционного процесса, различиями в фармакокинетике препаратов, а также зарегистрирован-
ными показаниями для применения того или иного препарата в конкретной стране, включая возрастные 
ограничения. В данном обзоре будут кратко представлены подходы к терапии и профилактике инвазив-
ных микозов, вызванных грибами рода Candida, у детей и новорожденных, на основании существующих 
практических рекомендаций. Умышленно в статье не будут освещены вопросы диагностики инвазивного 
кандидоза, а также особенности клинической фармакологии противогрибковых препаратов у детей, но 
что можно найти в ряде полноценных литературных обзоров.
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Invasive infections caused by Candida species are the most common invasive fungal infections in children of 
different age groups. Premature neonates, especially newborns with low and extremely low birth-weight, have 
very high mortality rates, with the highest numbers in case of the central nervous system impairment. Among older 
children, by analogy with adults, the key risk groups for the development of invasive candidiasis are severely 
ill patients in intensive care units, as well as children with hematologic malignancies with immunosuppression. 
The choice of drugs for the treatment of invasive candidiasis in children, especially in infants, requires a very 
balanced approach, due to the physiological characteristics of the child's organism, the peculiarities of the flow 
of infectious process, differences in the pharmacokinetics parametes of drugs, as well as the registered indications 
for the use of a drug in a specific country including age restrictions. This review will summarize approaches to 
the treatment and prevention of invasive fungal infections caused Candida spp. in newborns and children, based 
on existing guidelines. Intentionally in the article are not covered issues of diagnosis of invasive candidiasis, as 
well as the peculiarities of the clinical pharmacology of antifungal drugs in children, but can be found in several 
copmprehensive literature reviews.
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Эпидемиология ИК 

Инвазивные инфекции, вызванные грибами рода Candida, 
представляют собой наиболее часто встречающиеся инвазив-
ные микозы у детей различных возрастных групп, имеющих 
факторы риска развития инвазивных грибковых инфекций 
(ИГИ), но что имеет особенное клиническое значение у не-
доношенных новорожденных, в том числе, в связи с риском 
нарушения развития центральной нервной системы (ЦНС) [1]. 
Наиболее часто инвазивный кандидоз (ИК) представлен в виде 
кандидемии, реже в виде сочетания кандидемии с поражением 
внутренних органов-мишеней, среди которых в процесс могут 

быть вовлечены почки, головной мозг, глаза, печень, селезен-
ка и сердце. У недоношенных новорожденных гематогенная 
диссеминация Candida spp. может достаточно часто приводить 
к поражению ЦНС, что у пациентов данной возрастной группы 
получило название гематогенного кандидозного менингоэнце-
фалита [2-4]. 

На текущий момент для создания представления об эпи-
демиологии ИК в педиатрии мы может оперировать данными 
нескольких ретроспективных анализов [5-9], которые в целом 
позволили идентифицировать основные факторы риска ИК. 
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ное нахождение в ОРИТ, иммуносупрессия, предшествующая 
бактериальная инфекция, недавнее хирургическое вмешатель-
ство, присутствие ЦВК, механическая вентиляция и полное па-
рентеральное питание (ППП) представляют собой ключевые 
факторы риска, присутствие которых требует решения вопро-
са о необходимости применения профилактического подхода 
или ранней противогрибковой терапии. Популяционное иссле-
дование случай-контроль, где оценивались независимые фак-
торы риска развития ИК у детей с тяжелой патологией в ОРИТ, 
показало, что присутствие ЦВК, диагностированное онкологи-
ческое заболевание и применение ванкомицина или антибио-
тиков с антианаэробной активностью в течение >3 дней зна-
чимо увеличивают риск кандидемии: вероятность ее развития 
варьировала от 10 до 47% в зависимости от числа и сочетания 
этих факторов риска [34]. 

Среди иммуноскомпрометированной педиатрической по-
пуляции не все пациенты имеют аналогичный риск развития 
ИГИ, и вполне очевидно, что только в группы высокого и очень 
высокого риска есть вероятность достижения благоприятных 
исходов от профилактического применения антимикотиков 
(АМ). Ключевыми факторами, которые обуславливают появле-
ние ИГИ вообще, и ИК в частности, у данной категории паци-
ентов являются нарушение естественных барьеров организма 
(тяжелый мукозит, длительное присутствие ЦВК), клеточного 
иммунитета (лимфопения, вторичные иммунодефициты, цито-
токсическая химиотерапия и др.) и дефицит числа макрофагов 
(миелосупрессивная химиотерапия) [35]. Отдельно следует 
выделить пациентов, имеющих очень высокий развития ИГИ, 
в том числе ИК – реципиенты аллогенных трансплантатов кро-
ветворных стволовых клеток, в том числе с реакцией «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ), а также пациенты, получаю-
щие химиотерапию в связи с острым миелобластным лейкозом 
(ОМЛ), тяжелой апластической анемией, миелодиспластиче-
ским синдромом [5-7, 35]. 

Микробиология ИК 

Candida albicans остается наиболее частым возбудителем 
как среди пациентов педиатрического профиля, так и у взрос-
лых, однако есть данные о смене спектра возбудителей ИК и 
его смещении в пользу не-albicans видов, что также отмечено 
и для неонатологических ОРИТ [33]. Кандидемия у новоро-
жденных в значимом проценте случаев обусловлена таким ви-
дом, как C. parapsilosis, особенно среди пациентов, у которых 
длительно был установлен ЦВК [36]. В 10-летнем ретроспек-
тивном исследовании Chan и соавт. [37] оценивалась эпиде-
миология кандидемии и факторы, влияющие на риски ее раз-
вития, где было показано, что среди 106 идентифицированных 
эпизодов кандидемии наиболее часто выделяемым видом был 
C. parapsilosis (52%), при этом на C. albicans приходилось толь-
ко 25% изолятов. У детей без онкологических заболеваний при-
менение флуконазола в предшествующие 30 дней увеличивало 
риск выделения C. parapsilosis (40%, р=0,006). Такие виды, как 
C. tropicalis, и, что немаловажно, C. glabrata и C. krusei, явля-
ются нечастыми возбудителями ИК у новорожденных, однако 
сохраняют роль у детей более старшего возраста со злокаче-
ственными новообразованиями крови [38]. В проведенном в 
Австралии проспективном исследовании частота выделения у 
детей C. glabrata составила только 2,8% [39], при этом у но-
ворожденных данный показатель был 9,1%. В рамках других 
исследований было показано, что частота выделения этого 

Тем не менее, только единичные хорошо спланированные эпи-
демиологические многоцентровые исследования включали в 
себя пациентов педиатрического профиля, но помимо которых 
в нашем распоряжении есть результаты отдельных открытых 
исследований, а также данные фармакокинетических и клини-
ческих исследований у детей с ИК [10-16]. 

Недоношенные новорожденные, и особенно новорожден-
ные с экстремально низкой массой тела при рождении (ЭНМТР), 
несмотря на регистрируемое снижение частоты ИК [17], имеют 
очень высокие показатели летальности, зачастую превышаю-
щие 30%, с наиболее высокими цифрами (60-70%) при наруше-
ниях развития ЦНС: примерно в 2-6 раз выше в сравнении с но-
ворожденными, не имеющими изменений со стороны ЦНС [18, 
19]. В исследовании Zaoutis и соавт. [20] летальность по всем 
причинам составила 28% для инфекций кровотока, вызванных 
Candida spp., 26% для кандидозной инфекции мочевых путей, 
50% для других стерильных в норме локусов (менингит и пери-
тонит), а при вовлечении в процесс 2 и более локусов (кровоток 
+ мочевые пути или мочевые пути + менингит), показатель ле-
тальности достигал 57%. Имело место четкое различие между 
показателями летальности у детей с массой тела <1000 г (26%) 
и с массой тела от 1000 до 1500 г (2%). Действительно, у ново-
рожденных с массой тела при рождении >1500 г риск развития 
ИК составляет <0,1%, даже при условии их нахождения в нео-
натологических отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), в то время как у новорожденных с массой тела <1000 
г при рождении данный показатель варьирует от 2 до 16%, 
соответственно, а частота ИК у новорожденных с массой тела 
при рождении <750 г в 2 раза выше таковой у новорожденных 
с массой от 751 до 1000 г [21-23]. У новорожденных с ЭНМТР 
нахождение в неонатологических ОРИТ является независимым 
фактором высокого риска ИК, при этом по данным ряда ис-
следований частота развития ИК достигала 21% [24]. Моди-
фицируемым фактором риска развития ИК является использо-
вание антибиотиков широкого спектра действия, и особенно 
цефалоспоринов III поколения, применение которых пример-
но в 2 раза увеличивает риск ИК у новорожденных с ЭНМТР 
[22, 25]. Центральный венозный катетер (ЦВК) часто является 
входными воротами для инфекционного агента, а образование 
биопленок Candida в просвете катетера лежит в основе кате-
тер-ассоциированной кандидемии у новорожденных, которая 
часто вызывается C. parapsilosis [26]. К другим факторам риска 
относят некротизирующий энтероколит, врожденные аномалии 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), предшествующее абдо-
минальное хирургическое вмешательство, применение блока-
торов Н2-рецепторов, гипергликемию и пр. Следует отметить, 
что примерно у 5-10% новорожденных с ЭНМТР, имеющих из 
факторов риска только колонизацию Candida, возможно раз-
витие ИК [27-31]. 

Среди детей более старшего возраста, по аналогии со 
взрослыми, ключевые группы риска по развитию ИК состав-
ляют тяжелые пациенты, находящиеся в ОРИТ, а также дети 
с онкогематологическими заболеваниями, имеющие иммуно-
супрессию [32]. Для обоих категорий пациентов характерны 
высокие показатели заболеваемости и смертности, связанные 
с ИГИ, а также исключительно высокие затраты на ведение 
таких больных, включая стратегии идентификации рисков, про-
филактики, ранней (эмпирической или превентивной) и этио-
тропной терапии. Отличные от взрослых пациентов факторы 
риска развития ИК в целом отсутствуют и, в частности, в ис-
следовании Zaoutis и соавт. [33] было показано, что длитель-
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проблемного вида может возрастать при применении азолов 
для профилактики или терапии, антибиотиков широкого спек-
тра действия, в том числе, с антианаэробной активностью [38, 
40]. В частности, Prasad и соавт. [40] показали, что в педиатри-
ческой популяции пациентов факторы риска развития инфекции 
C. glabrata или C. krusei включают возраст старше 2 лет, при-
менение флуконазола в предшествующие 15 дней и недавнее 
(предшествующие 15 дней) хирургическое вмешательство. Ис-
следование, проведенное в 2003 г. Pappas и соавт. [10], также 
обнаружило значимые возрастные различия в проценте случаев 
выделения C. glabrata, и что составило 6% у детей и 21% среди 
взрослых пациентов. Тем не менее, в ретроспективном исследо-
вании Dutta и соавт. [41] авторы пришли к заключению, что не-
смотря на превалирование не-albicans видов (56%) в качестве 
возбудителей ИК у детей, нет четких различий между случаями 
выделения C. albicans и не-albicans видов применительно к де-
мографическим показателям, фоновым заболеваниям, клиниче-
ским проявлениям, риску диссеминации и летального исхода. 
Кроме того, представляют интерес крупное многоцентровое 
исследование у детей с ИК, включившее 423 пациента из 30 
стран, и где было выделено 449 штаммов Candida spp., при 
этом C. albicans составила 40% изолятов с доминированием 
(60%) не-albicans видов [42]. Исследователи отметили различия 
в эпидемиологических показателях центров в США и за их пре-
делами: C. albicans встречалась в меньшем проценте случаев в 
центрах вне США, где чаще выделялась C. guilliermondii, тогда 
как C. krusei составляла больший процент в центрах США. Ре-
зультаты этого исследования подтверждаются данными других 
проектов, где также было показано, что C. albicans редко пре-
вышает 45-50% всех случаев ИК у детей [10, 43, 44]. 

Терапия кандидемии и ИК 

Новорожденные
Текущие практические рекомендации по терапии кандиде-

мии и ИК у новорожденных включают рекомендации Германо-
говорящего микологического общества (DMyKG, 2011 г.) [45], 
Европейского общества по клинической микробиологии и ин-
фекционным болезням (ESCMID, 2012 г.) [46], а также Амери-
канского общества по инфекционным болезням (IDSA, 2016 г.) 
[47]. Следует отдельно выделить рекомендации 4ой Европей-
ской конференции по инфекциям при лейкозах (ECIL-4, 2014 г.) 
[48], которые посвящены терапии ИГИ у детей с онкогемато-
логическими заболеваниями и трансплантацией кроветворных 
стволовых клеток (ТКСК), но в которых не были четко опреде-
лены положения касательно новорожденных. В целом, общие 
подходы к ведению новорожденных с кандидемией/ИК сходны 
с таковыми у взрослых пациентов, и включают противогриб-
ковую терапию, удаление ЦВК, контроль над фоновыми забо-
леваниями и факторами риска. Принимая во внимание частое 
вовлечение в процесс ЦНС, многими специалистами поддержи-
вается положение о том, что недоношенные новорожденные 
с ЭНМТР при микробиологически подтвержденной кандидемии 
должны рассматриваться как тяжелые пациенты, потенциально 
имеющие диссеминированную инфекцию [20, 49]. 

В рамках указанных рекомендаций есть ряд как идентич-
ных положений, так и ряд расхождений, прежде всего, в уров-
нях доказательности данных для отдельных АМ. Необходимо 
подчеркнуть, что ни в одних рекомендациях ни один из АМ не 
имеет самого высокого уровня доказательности – AI, в связи 
с недостаточной доказательной базой, однако принципиально 

схожей позицией является выбор флуконазола, липосомаль-
ного амфотерицина В (АмВ) и микафунгина в качестве основ-
ных АМ. Исключением являются рекомендации IDSA [47], где 
эхинокандинам (ЭК) выделено место лишь в качестве терапии 
«спасения»; это касается и микафунгина, что может быть объ-
яснено тем, что в США он разрешен для применения с 4 ме-
сяца жизни [50]. 

В рекомендациях DMyKG [45] все препараты получили вы-
сокий уровень доказательности данных (AII), за исключением 
обычной формы АмВ (CIII), однако необходимо отметить, что 
они были основаны на исследованиях поиска оптимальных 
доз и небольших исследованиях II фазы. Обычная форма АмВ 
рассматривается как альтернативный вариант терапии, а роль 
ее комбинированного применения с флуцитозином не была 
определена. В данных рекомендациях нет указаний на выбор 
препаратов при вовлечении в процесс ЦНС у новорожденных, 
однако у взрослых пациентов эксперты склонились к выбору в 
пользу комбинации обычного АмВ и флуцитозина, на основа-
нии имеющихся данных о фунгицидной активности и синергизма 
препаратов in vitro, данных по фармакокинетике (ФК) и клини-
ческой эффективности (BIII). В качестве альтернативной тера-
пии указаны липосомальный АмВ (BIII) и флуконазол (BIII). Флу-
коназол также рассматривается для ступенчатой терапии при 
клиническом улучшении и чувствительности к нему выделенного 
возбудителя. Вориконазолу и ЭК был присвоен уровень дока-
зательности CIII. Продолжительность терапии должна состав-
лять 14 дней с момента первого отрицательного результата 
культурального исследования крови и разрешения признаков и 
симптомов инфекции. При вовлечении ЦНС авторы указывают 
на необходимость как минимум 4-недельной терапии после ис-
чезновения симптоматики (BIII). 

Согласно рекомендациям ESCMID [46], у новорожденных 
обычный и липосомальный АмВ, микафунгин, флуконазол име-
ют уровень доказательности BII, а каспофунгин и липидный 
комплекс АмВ – CII. Авторы приняли во внимание ограничен-
ные данные в отношении обычной формы АмВ при ИК и канди-
дозном менингоэнцефалите, а также результаты его изучения 
на доклинической модели кандидозного менингоэнцефалита. 
Ряд данных указывают на возможность применения липосо-
мального АмВ у новорожденных, однако информации о его 
оптимальном дозировании при поражении ЦНС у новорожден-
ных нет. Несмотря на имеющие благоприятные результаты 
применения липидного комплекса АмВ у данной категории па-
циентов, общая неоднозначная позиция о его месте в терапии 
ИК позволили авторам присвоить ему только категорию CII. 
Среди триазолов по понятным причинам был выделен только 
флуконазол с уровнем доказательности BII, что было основано 
на достаточном объеме данных касательно его ФК, безопас-
ности и эффективности. Авторы говорят о возможности его 
применения у пациентов, которые не получали флуконазол до 
этого, но также обращают внимание на его фунгистатический 
эффект. Применительно к ЭК авторы рекомендаций сделали 
заключение по микафунгину (BII) и каспофунгину (CII), но не 
включили в перечень рекомендаций анидулафунгин в связи с 
недостатком информации у новорожденных. Если в отношении 
каспофунгина данные о его применении у новорожденных были 
представлены отдельными случаями и небольшими когортами 
пациентов, то для микафунгина имеется достаточная доказа-
тельная база. Авторы упоминают об имеющемся в инструкции 
по применению микафунгина в Европе предупреждении в чер-
ной рамке (Black Box Warning), что связано с образованием 
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опухолей в эксперименте у крыс на фоне длительного примене-
ния микафунгина, и где дословно сказано, что на сегодняшний 
день нет соответствующих клинических указаний, несмотря на 
широкое клиническое применение микафунгина во всем мире, 
и что аналогичные исследования не проводились в отношении 
других ЭК, в результате чего нет возможности отнести данный 
феномен к классовому эффекту. Подчеркнем, что пока мы не 
располагаем какими-либо подтверждениями возникновения 
указанных изменений в клинической практике [51]. 

Несмотря на то, что текущие рекомендации ESCMID [46] 
указывают на возможность применения микафунгина (BII) и 
каспофунгина (CII) у новорожденных, последние рекоменда-
ции IDSA [47] указывают на необходимость применения ЭК 
с осторожностью и только в качестве терапии «спасения» 
(Weak recommendation/Low-quality evidence), что было объяс-
нено недостаточным объемом данных и потенциально низкими 
концентрациями в ЦНС и моче. В качестве препаратов вы-
бора указаны обычная форма АмВ и флуконазол (оба Strong 
recommendation/Moderate-quality evidence), а также липид-
ные формы АмВ с низким уровнем доказательности (Weak 
recommendation/Low-quality evidence), что авторы делают на 
основании нескольких разноформатных исследований. Более 
низкий уровень доказательности данных применительно к ли-
пидным формам АмВ объяснен, в частности, недостаточными 
данными по ФК и возможной проблемой их неадекватного 
дозирования. При поражении ЦНС авторы указывают на воз-
можность применения обычной и липосомальных форм АмВ 
(для всех Strong recommendation/Low-quality evidence), опира-
ясь на экспериментальные данные, комбинации их с флуцито-
зином (Weak recommendation/Low-quality evidence), на осно-
вании проспективного исследования применения флуцитозина 
у новорожденных с кандидозом ЦНС, а также применения 
флуконазола для ступенчатой терапии при стабилизации со-
стояния пациента и выделения чувствительного к нему штамма 
(Strong recommendation/Low-quality evidence). Продолжитель-
ность терапии должна составлять как минимум 14 дней после 
стерилизации крови в отсутствии метастатических осложне-
ний и разрешения клинических проявлений, а в случае пора-
жения ЦНС авторы предлагают опираться на исчезновение 
соответствующих клинических и радиологических признаков 
и симптомов. 

Другие возрастные группы 
Доступными практическими рекомендациями по терапии 

инфекций Candida у детей помимо новорожденных являются 
рекомендации DMyKG (2011 г.) [45], ESCMID (2012 г.) [46] 
и рекомендации 4ой Европейской конференции по инфекциям 
при лейкозах (ECIL-4, 2014 г.) [48], которые посвящены тера-
пии ИГИ у детей с онкологическими заболеваниями и ТКСК. 
Последние рекомендации IDSA (2016 г.) [47] не содержат от-
дельной информации в отношении детей более старших воз-
растных групп. 

Как и в отношении новорожденных, в рекомендациях 
DMyKG [45] выбору АМ для терапии ИК у детей более стар-
шего возраста посвящен только небольшой раздел. Опира-
ясь на результаты исследований поиска оптимальных доз, 
клинических исследований у детей после периода новоро-
жденности, авторы указывают в качестве препаратов выбора 
липосомальный АмВ и микафунгин, присваивая им уровень 
доказательности AI. Каспофунгин, флуконазол, вориконазол 
и липидный комплекс АмВ удостоились уровня доказательно-
сти AII. Как и у взрослых пациентов авторы не рекомендуют 

применение обычной формы АмВ, а равно как и ее комбина-
ции с флуцитозином в качестве стандартного подхода. Про-
должительность терапии должна составлять 14 дней после 
получения первого отрицательного результата культурально-
го исследования крови и разрешения признаков/симптомов 
инфекции. 

В рекомендациях ESCMID [46] раздел в отношении выбора 
препаратов у детей представлен наиболее объемно. В каче-
стве общих принципов указаны необходимость как можно ско-
рейшего начала терапии продолжительностью равной 14 дням 
после стерилизации культур крови и отсутствия признаков 
поражения внутренних органов или иммунодефицита, исполь-
зования локальных эпидемиологических данных для выбора 
АМ, оценки поражения внутренних органов, удаления/заме-
ны ЦВК и имплантированных устройств. Наивысший уровень 
доказательности данных – AI – авторы присвоили микафунги-
ну, каспофунгину и липосомальному АмВ, на основании ряда 
фармакокинетических и клинических исследований у детей и 
взрослых. Флуконазол, несмотря на большой объем проведен-
ных исследований в педиатрической популяции, в силу своей 
фунгистатической активности получил уровень доказательно-
сти BI, однако авторы указали на возможность его применения 
в первой линии у гемодинамически стабильных пациентов с 
низкой вероятностью резистентности к азолам. Аналогичная 
(BI) категория доказательности была присвоена вориконазо-
лу, в отношении которого авторы указывают на достаточный 
объем данных клинических исследований, но фунгистатический 
профиль и необходимость в мониторинге концентраций препа-
рата. Анидулафунгину, в связи с недостаточным объемом дан-
ных по безопасности у детей и вопросом выбора оптимальной 
дозы, был присвоен уровень доказательности BII. В отношении 
обычной формы АмВ авторы остановились на уровне доказа-
тельности CI и объясняют это его худшей переносимостью в 
сравнении с липидными формами, но в случае недоступности 
которых, авторы говорят о возможности использования обыч-
ной формы препарата. 

Как уже говорилось, рекомендации ECIL-4 [48] были сфо-
кусированы на педиатрической популяции пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями и ТКСК. Примечательно, что 

Таблица 1.	Сравнение текущих версий практических рекомендаций 
по выбору препаратов для терапии кандидемии и ИК 
у новорожденных

Препарат IDSA 2016* ESCMID 
2012

DMyKG 
2011

Обычный АмВ Strong/Moderate 
Strong/Low

BII CIII 

Липосомальный АмВ Weak/Low 
Strong/Low

BII AII

Липидный комплекс 
АмВ

Weak/Low 
НД

СII AII

Флуконазол Strong/Moderate 
Strong/Low**

BII AII

Микафунгин Weak/Low 
НД

BII AII

Каспофунгин Weak/Low 
НД

СII AII

Примечания: АмВ=амфотерицин В; НД=нет данных; DMyKG=German 
Speaking Mycological Society; ESCMID=European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases; IDSA=Infectious Diseases Society of 
America. * курсивом выделены категории доказательности данных при 
ИК с поражением ЦНС, ** для ступенчатой терапии. 
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Рисунок 1.	Краткий алгоритм ведения новорожденных с подозрением 
на ИК или подтвержденным диагнозом кандидемии/ИК

большинство препаратов получили одинаковый, и не самый 
высокий, уровень доказательности BII, включая микафунгин, 
каспофунгин, флуконазол, вориконазол и липосомальный АмВ. 
Липидному комплексу АмВ был присвоен уровень доказатель-
ности CII, что было объяснено отсутствием данных клиниче-
ских исследований III фазы, где бы препарат применялся для 
терапии первой линии, а также ограниченными данными по 
его ФК у детей. Отсутствие высокого уровня доказательности 
(А), несмотря на большое число проведенных исследований 
III фазы у взрослых, адекватные данные по ФК, безопасности 
и эффективности у детей, объяснено ограниченным объемом 
данных именно у пациентов педиатрического профиля с ней-
тропенией и минимумом данных при инвазивном поражении 
внутренних органов. По той же причине в данный документ не 
был включен анидулафунгин. Согласно рекомендациям, фунги-
цидные АМ – ЭК или липидные формы АмВ – предпочтитель-
нее у пациентов с нейтропенией и нестабильным состоянием, 
что нашло отражение и в других документах. Это касается и 
флуконазола, который не рекомендован для терапии инфек-
ций, вызванных С. krusei и C. glabrata, в связи с проблемами с 
чувствительностью. При применении вориконазола авторы ре-
комендуют проведение терапевтического лекарственного мо-
ниторинга. Применение обычной формы АмВ возможно только 
в случае недоступности липидных форма препарата. Как и в 
других рекомендациях, авторы указывают на необходимость 
быстрого начала противогрибковой терапии, контроля над 
фоновыми состояниями и факторами риска, удаления ЦВК  
и/или инородных материалов/устройств. Оптимальную про-
должительность терапии авторы указывают как 14 дней после 
стерилизации культур крови, а в случае поражения внутренних 
органов сроки терапии зависят от локализации процесса и ди-
намики разрешения признаков и симптомов инфекции.

Эмпирическая терапия ИК 

У недоношенных новорожденных нет полноценных адек-
ватно спланированных исследований, где бы оценивались 
некультуральные методы диагностики, а также те или иные 
прогностические подходы для решения вопроса о ранней про-
тивогрибковой терапии ИК. В рамках текущих рекомендаций 
[45-48] не указано четких правил выбора препаратов для эм-
пирической терапии у данной категории пациентов, и, по всей 
видимости, необходимо опираться на оценку факторов риска и 
клинические данные, указывающие на присутствие системной 
инфекции. Улучшение показателей выживаемости у новоро-
жденных с ЭНМТР без нарушений развития нервной системы 
при применении эмпирической терапии говорит о возможности 
использования данного подхода у новорожденных группы вы-
сокого риска с подозрением на инфекцию Candida. В группу 
наиболее высокого риска, где оправдано эмпирическое при-
менение АМ, необходимо включить новорожденных с гестаци-
онным возрастом <25 недель, имеющих тромбоцитопению на 
момент культурального исследования крови, а также получав-
ших цефалоспорины III поколения или карбапенемы в пределах 
7 дней до микробиологического исследования крови. У боль-
шинства имеющихся АМ нет разрешения для использования 
у новорожденных и выбор АМ для ранней противогрибковой 
терапии подразумевает достаточно узкий перечень препара-
тов: флуконазол, АмВ, включая его липидные формы (хотя и в 
отсутствии достаточного объема доказательных данных) и ми-
кафунгин, при выборе которых необходимо оценить два клю-

чевых фактора: вовлечение в процесс ЦНС (высокий риск по-
ражения в связи с несовершенством гематоэнцефалического 
барьера) и предшествующее применение флуконазола. Так как 
эти пациенты рассматриваются как имеющие тяжелое течение 
заболевания, адекватной стратегией может быть применение 
в качестве препаратов первой линии фунгицидных АМ – поли-
енов и ЭК. Среди последних только микафунгин разрешен для 
использования у новорожденных. 

У детей более старшего возраста с нейтропенией эмпири-
ческая терапия, которая достаточно полно описана в реко-
мендациях ECIL-4 [48], необходима в случае присутствия дли-
тельной нейтропении (абсолютное число нейтрофилов <500 
в течение >10 дней) и рефрактерной лихорадки, несмотря 
на применение адекватной эмпирической антибактериальной 
терапии, и которая должна продолжаться до восстановления 
числа гранулоцитов в отсутствии подозреваемой или под-

Любой пациент должен расцениваться как потенциально  
имеющий диссеминированную инфекцию и риск поражения ЦНС

Возможный/вероятный 
Эмпирическая терапия

•	 Наличие факторов риска
•	 Колонизация ≥2 локусов
•	 Рефрактерная лихорадка/симптомы
•	 Высокая частота ИК в стационаре
•	 Ранние диагностические тесты (+/-)

Препараты первой линии

•	 Микафунгин
•	 Обычный АмВ
•	 Флуконазол (вовлечение МВП, 

не применялся для профилактики)

Препараты резерва

•	 Липидные формы АмВ

Удаление/замена центрального кате-
тера (при невозможности – микафунгин 
или АмВ)

Препараты с фунгицидной активностью

•	 Микафунгин
•	 Обычный АмВ
•	 Липидные формы АмВ

Флуконазол

•	 Штамм «Ч» или низкий риск «Р»
•	 Вовлечение МВП
•	 Ступенчатая терапия при выделе-

нии чувствительного штамма

Удаление/замена центрального кате-
тера (при невозможности – микафунгин 
или АмВ)

Подтвержденный 
Этиотропная терапия

•	 Есть видовая идентификация
•	 Возможно есть данные чувстви-

тельности
•	 Есть ли поражение ЦНС? (люмбаль-

ная пункция, ...)
•	 Есть ли поражение других 

внутренних органов? (методы 
визуализации)

При выборе препарата учесть:
•	 Фунги-статическое/цидное 

действие
•	 Риск резистентности к флуконазолу 

(вид/локальная эпидемиология)
•	 ФК препарата (ЦНС, МВП,  

гл. яблоко)

Инвазивный кандидоз у новорожденного

Продолжительность терапии

•	 Эмпирическая: оценка эффективности через 48-72 ч (отменить/другой АМ), 
<14 дней

•	 Этиотропная
кандидемия: 14 дней после первой отрицательной культуры крови + отстутствие 
метастатических очагов + благоприятный неврологический статус
поражение внутренних органов: вариабельно, в зависимости от локализации
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твержденной ИГИ. В основу рекомендаций могут быть положе-
ны четыре ключевых исследования у данной категории паци-
ентов [52-55], в которых, в частности, были отмечены лучшая 
переносимость каспофунгина в сравнении с липосомальным 
АмВ, меньшая нефротоксичность липосомального АмВ в срав-
нении с его обычной формой, меньшая нефротоксичность, но 
большее число инфузионных реакций при применении колло-
идной дисперсии АмВ в сравнении с обычным АмВ, отсутствие 
различий в эффективности при сравнении каспофунгина и ли-
посомального АмВ, несколько более высокая эффективность 
липосомального АмВ в сравнении с обычной формой препа-
рата и одинаковая эффективность последнего в сравнении с 
коллоидной дисперсией АмВ. Сходная эффективность каспо-
фунгина и липосомального АмВ была показана в рандомизи-
рованном исследовании у детей, и полученные показатели в 
целом соответствовали результатам у взрослых пациентов. Со-
гласно рекомендациям ECIL-4 [48], для эмпирической терапии 
ИК у данной категории пациентов два препарата имеют уро-
вень доказательности AI – каспофунгин и липосомальный АмВ, 
при этом нет указаний на возможность применения каких-либо 
других АМ. Рекомендации ESCMID [46] также поддерживают 
применение указанных двух АМ с аналогичным уровнем дока-
зательности, но включая возможность использования флукона-
зола (BII) в случае низкой вероятности аспергиллеза и обычной 
формы АмВ (BII) при доступности и переносимости данного АМ. 

Профилактика ИК 

Далее будут кратко суммированы подходы к профилактике 
ИК у недоношенных новорожденных, а также у детей с онкоге-
матологическими заболеваниями. 

Недоношенные новорожденные 
Ключевые факторы риска, которые определяют показания 

для проведения профилактики у недоношенных новорожден-
ных, включают гестационный возраст и массу тела при рожде-
нии, помимо которых следует обратить внимание на длительную 
антибактериальную терапию, сроки нахождения в неонатологи-
ческих ОРИТ, врожденные аномалии, терапию Н2-блокаторам. 
Как уже упоминалось, наибольший риск ИК имеет место у но-
ворожденных с ЭНМТР (<1000 г), находящихся в неонатологи-
ческих ОРИТ и в отделениях, где частота ИК составляет 10% и 
более, это является показанием для проведения профилактики. 
В случае, если частота ИК не превышает 10%, следует оценить 
присутствие других факторов риска у пациента [56]. 

Флуконазол зарекомендовал себя эффективным препара-
том для предупреждения ИК у недоношенных новорожденных 
группы высокого риска, пройдя более 20 исследований, в ко-
торых было показано снижение частоты встречаемости ИК на 
более чем 80% и снижение на 90% летальности, связанной с 
инфекцией Candida, с четкой корреляцией большей эффектив-
ности профилактики с меньшим гестационным возрастом и ве-
сом новорожденных [57-67]. В многоцентровом исследовании 
Manzoni и соавт. [68] профилактика флуконазолом привела к 
снижению колонизации Candida и частоты ИК у новорожден-
ных с массой тела <1500 г (9,8% в группе 6 мг/кг флукона-
зола, 7,7% в группе 3 мг/кг флуконазола и 29,2% в группе 
плацебо) и частоты ИГИ (2,7% в группе 6 мг/кг флуконазола, 
3,8% в группе 3 мг/кг флуконазола и 13,2% в группе плацебо). 
Healy и соавт. [59, 62] показали, что проводимая в неонатоло-
гических ОРИТ профилактика флуконазолом у новорожденных 
с массой тела <1000 г смогла полностью исключить случаи 

смерти, связанные с инфекцией Candida. Однако, в другом 
исследовании [69], где авторы оценивали влияние профилак-
тики флуконазолом на предотвращения случаев смерти и ИК у 
новорожденных с ЭНМТР, не была показана возможность уни-
версального применения профилактики, даже среди пациентов 
группы высокого риска: совокупная конечная точка, представ-
ленная случаями смерти и ИК, составила 16% в группе флу-
коназола и 21% в группе плацебо (р=0,24). Было проведено 
два исследования, в которых сравнивалась стратегия приме-
нения перорального нистатина и внутривенного флуконазола 
у новорожденных с массой тела <1500 г, однако в них было 
включено небольшое число новорожденных с гестационным 
возрастом <26 недель. Aydemir и соавт. [70] провели трех-
групповое рандомизированное исследование антифунгаль-
ной профилактики у новорожденных с массой тела <1500 г, 
в котором сравнивали флуконазол (n=93), нистатин (n=94) и 
плацебо (n=91): частота ИК была значимо ниже в группах те-
рапии флуконазолом (3,2%) и нистатином (4,3%) в сравнении с 
плацебо (16,5%) (р<0,0001). Относительно недавно были опу-
бликованы данные систематического обзора, который также 
подтвердил эффективность флуконазола для профилактики у 
недоношенных новорожденных со снижением частоты колони-
зации и числа случаев ИК [71]. 

В текущих практических рекомендациях данной категории 
пациентов было уделено внимание в рекомендациях ESCMID 
[46] и IDSA [47], где авторы однозначно сходятся во мнении 
о необходимости профилактики ИК у недоношенных с массой 
тела при рождении <1000 г и о выборе флуконазола в ка-
честве препарата первой линии (ESCMID – AI; IDSA – Strong 
recommendation/High-quality evidence). Аналогичным образом 
авторы обоих документов указывают на умеренную доказа-
тельную базу, но, тем не менее, существующую возможность 
применения для профилактики нистатина в случае недоступно-
сти флуконазола или риска резистентности у новорожденных с 
массой тела при рождении <1500 г (ESCMID – BII, IDSA – Weak 
recommendation/Moderate-quality evidence), но основными 
ограничениями в отношении которого могут быть проблемы с 
всасыванием, отказ от кормления и риск развития некротизи-
рующего энтероколита. 

Аллогенная ТКСК 
Полная информация применительно к данной категории па-

циентов может быть найдена в текущих версиях практических 
рекомендаций ESCMID [46] и ECIL-4 [48]. В частности, соглас-
но ECIL-4 первичная антифунгальная профилактика у пациен-
тов с ТКСК без РТПХ может быть проведена с помощью флуко-
назола (AI, активен только в отношении дрожжей, при низком 
риске мицелиальных ИГИ), итраконазолом (BI, ограничения по 
возрасту), вориконазолом (BI), микафунгином (CI), липосомаль-
ным АмВ (CIII) и позаконазолом (нет градации, нет одобре-
ния для применения в возрасте младше 13 лет). В отсутствии 
РТПХ профилактика может быть продолжена до приживления 
трансплантата и прекращения иммуносупрессивной терапии и 
восстановления нейтрофилов. У пациентов с РТПХ, когда не-
обходимо применение АМ с активностью в отношении мицели-
альных патогенов, препаратами с уровнем доказательности BI 
являются позаконазол и вориконазол. Итраконазол, несмотря 
на то, что не одобрен для применения у детей по данному по-
казанию, имеет уровень доказательности CII, в то время как 
липосомальный АмВ и микафунгин не были классифицированы 
по уровню доказательности. В то же время, в значимой степе-
ни противоположно вышеизложенному, рекомендации ESCMID 
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[46] указывают на возможность применения флуконазола (AI), 
вориконазола (AI), микафунгина (AI), итраконазола (BII) и по-
законазола (BII) у реципиентов аллогенных трансплантатов 
кроветворных стволовых клеток. В отношении позаконазола 
сделано примечание о его способности предупреждать ИГИ 
у взрослых пациентов с РТПХ и выраженной иммуносупресси-
ей, и об отсутствии подобных данных у детей, что обусловило 
более низкий уровень доказательности. Принятие решения об 
уровнях доказательности данных в отношении флуконазола, 
вориконазола и микафунгина основывалось на результатах 
клинических исследований у взрослых пациентов и данных по 
ФК и безопасности у детей: вориконазол в сравнении с флуко-
назолом у 51 ребенка в возрасте старше 2 лет с аллогенной 
ТКСК (отсутствие различий в совокупной выживаемости через 
6 месяцев, но меньшее число ИГИ и менее частое назначе-
ние эмпирической терапии в группе вориконазола) [72]; ми-
кафунгин в сравнении с флуконазолом в рандомизированном 
многоцентровом исследовании, включившем 882 взрослых 
пациентов и детей превосходил со статистически значимым 
различием флуконазол для антифунгальной профилактики у 
пациентов в фазе нейтропении после ТКСК) [73]. 

ОМЛ и рецидив лейкоза 
В рекомендациях EСIL-4 [48] первичная антифунгальная 

профилактика ИГИ у детей показана в случае высокого (>10%) 
риска развития ИГИ, включая пациентов с ОМЛ (de novo и ре-
цидив), рецидивом острого лимфобластного лейкоза и после 
аллогенной ТКСК. В данной ситуации при выборе подходя-
щей для данного учреждения стратегии профилактики важна 
оценка локальной эпидемиологической ситуации. В качестве 
препаратов авторы указывают итраконазол (BI, возрастные 
ограничения), позаконазол (BI, пациенты старше 12 лет), ли-
посомальный АмВ (BII, непереносимость азолов или противопо-
казания к их применению) и флуконазол (CI, активен только в 
отношении дрожжей, при низкой частоте мицелиальных ИГИ в 
стационаре). Микафунгин, вориконазол и аэрозольное введе-
ние липосомального АмВ не были классифицированы по уров-
ням доказательности данных. Рекомендации ESCMID [46] мало 
отличаются от таковых у пациентов с аллогенной ТКСК, и в ка-
честве возможных вариантов для профилактики включают флу-
коназол (AI, при низком риске мицелиальных ИГИ), микафунгин 
(AII), вориконазол (AII), липосомальный АмВ (BI), итраконазол 
(BII, ограничения по возрасту) и позаконазол (BII, у детей стар-
ше 12 лет). Указанные рекомендации основаны на клинических 
исследованиях у взрослых, а также на хорошо спланированных 
исследованиях ФК и безопасности у детей [74-80]. 

Аутологичная ТКСК и острый лимфобластный лейкоз
Данная категория пациентов была выделена в рекоменда-

циях ESCMID [46], так как у пациентов с ауто-ТКСК, а так-
же пациентов с острым лимфобластным лейкозом de novo, 
имеющих длительную и глубокую нейтропению, может быть 
эффективным применение антифунгальной профилактики, и 
рекомендованными препаратами являются микафунгин (AI), 
флуконазол (AI), липосомальный АмВ (BI) и итраконазол (BII). 

Другие категории пациентов 
Так как на текущий момент мы обладаем небольшим объ-

емом эпидемиологических и клинических данных в отношении 
ИГИ вообще, и ИК в частности, у детей с трансплантацией вну-
тренних органов, а также у находящихся в ОРИТ детей без 
нейтропении старших возрастных групп, однозначные реко-
мендации по профилактике ИК у данных категорий пациентов 
не могут быть сформулированы, однако нельзя исключить не-

Новорожденные, в т.ч. недоношенные 

•	 Самый высокий риск ИК у недоношенных новорожденных  
с ЭНМТР (<1000 г)

•	 Все пациенты с подозрением на ИК или подтвержденной инфекци-
ей должны рассматриваться как потенциально имеющие диссеми-
нированную форму, возможно с поражением ЦНС 

•	 C. parapsilosis является вторым по частоте возбудителем после 
C. albicans

•	 Необходимы удаление/замена ЦВК с оценкой роли ЦВК/биопле-
нок в развитии ИК 

•	 При выборе АМ для терапии следует учитывать особенности ФК 
(способность проникать в ЦНС, МВП, глазное яблоко), локаль-
ные эпидемиологические данные, терапию в анамнезе, а также 
возрастные ограничения для конкретного АМ

•	 АМ с фунгицидной активностью (ЭК, полиены) являются препа-
ратами выбора для терапии кандидемии и ИК; флуконазол может 
быть альтернативой у пациентов с нетяжелым течением, не полу-
чавших флуконазол для профилактики в анамнезе

•	 При поражении ЦНС следует отдать предпочтение полиенам 
(оптимальные дозы ЭК неизвестны)

•	 Среди ЭК только микафунгин разрешен для применения у ново-
рожденных

•	 Обычный АмВ новорожденными переносится обычно лучше, чем 
взрослыми 

•	 Профилактика флуконазолом у новорожденных с ЭНМТР снижает 
частоту ИК

Дети других возрастных групп 

•	 Основные группы риска по развитию ИК одинаковы с таковыми у 
взрослых

•	 При выборе АМ следует учитывать особенности ФК, локальные 
эпидемиологические данные, терапию в анамнезе, а также воз-
растные ограничения для конкретного АМ 

•	 Выбор стратегии терапии, конкретных АМ, а также вспомога-
тельных мероприятий (удаление/замена ЦВК и др.) во многом 
идентичен таковому у взрослых

•	 Препараты с фунгицидной активностью (ЭК, полиены) являются 
ключевыми АМ для терапии кандидемии и ИК

•	 Применение флуконазола для терапии ИК необходимо после тща-
тельной оценки тяжести состояния, риска присутствия резистент-
ного штамма, локализации процесса

•	 У пациентов с нейтропенией на фоне гемобластозов и ТКСК пер-
вичная профилактика ИК возможна с использованием позаконазо-
ла, флуконазола, вориконазола и микафунгина

•	 У тяжелых пациентов в ОРИТ группы высокого риска профилакти-
ка флуконазолом, возможно, снижает частоту ИК (недостаточно 
данных у детей)

обходимость и возможную эффективность профилактического 
применения флуконазола у детей группы высокого риска в 
ОРИТ, что, в частности, отмечено в рекомендациях ESCMID 
[46] без уровня доказательности данных. 

Заключение 

Резюмируя приведенные данные, выделим несколько осно-
вополагающих пунктов по выбору АМ для терапии и профилак-
тики кандидемии и ИК у детей и новорожденных.

Еще раз подчеркнем, что ИК представляет собой исключи-
тельно сложную проблему как в диагностическом плане, так и 
в отношении правильности оценки необходимости терапии и 
адекватности выбора конкретного препарата. Необходимо при-
нять во внимание уже достаточное большое число имеющихся 
в распоряжении практических рекомендаций, которые в боль-
шинстве своем указывают на схожие подходы к ведению паци-
ентов, однако имеют и ряд принципиальных различий. Исполь-
зовать эту информацию, безусловно, необходимо после оценки 
ряда факторов со стороны пациента, принимая во внимание 
локальные эпидемиологические данные, а также ориентируясь 
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на текущие зарегистрированные показания для препаратов в 
конкретной стране и доступность тех или иных АМ на рынке в 
целом. За информацией в отношении доз препаратов у детей 
и новорожденных мы рекомендуем обратиться к соответствую-
щим локальным версиям инструкций по применению и обзорам 
клинической фармакологии АМ в педиатрии [81-83]. 

Очевидным является тот факт, что нам необходим боль-
ший объем данных в рамках хорошо спланированных много-
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