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Изавуконазол – препарат из группы триазолов нового поколения, который применяется в России 
для лечения мукормикоза с 2021 г. В статье представлен клинический случай и результаты про-
спективного исследования клинических особенностей и результатов лечения мукормикоза у боль-
ных, применявших изавуконазол. В исследование включили 22 взрослых пациента с мукормикозом, 
медиана возраста пациентов – 62 года (18 – 91), мужчин – 64%. Основными фоновыми заболе-
ваниями были СOVID-19 (77%), сахарный диабет (45%) и гематологические заболевания (18%). 
Основными локализациями мукормикоза были околоносовые пазухи (82%) и ассоциированный 
остеомиелит (63%), орбита (50%), ЦНС (36%), легкие (18%), кожа и мягкие ткани (18%), почки 
(5%). Изавуконазол применяли у всех пациентов, в виде монотерапии – у 45%. Для постановки 
диагноза мукормикоз использовали критерии диагностики микозов EORTC/MSG ERC, 2020  г. 
Выживаемость пациентов на фоне применения изавуконазола составила 95% (смертность учиты-
валась от всех причин).
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Isavuconazole is a new generation triazol that has been using for the treatment of mucormycosis in the 
Russian Federation since 2021. A clinical case and results of a prospective multicenter study of the clinical 
features and results of mucormycosis treatment in patients receiving isavuconazole are presented. The 
study included 22 adult patients with mucormycosis, the median age of patients was 62 years (18 – 
91), men – 64%. Тhe main underlying diseases were COVID-19 (77%), diabetes mellitus (45%), and 
hematological diseases (18%). The main locations of mucormycosis were paranasal sinuses (82%) and 
associated osteomyelitis (63%), orbit (50%), central nervous system (36%), lungs (18%), skin and soft 
tissues (18%), and kidneys (5%). Isavuconazole was used in all patients, as a monotherapy – in 45% 
of patients. To make a diagnosis of mucormycosis, the EORTC/MSG ERC criteria for the diagnosis of 
mycoses, 2020 were used. Survival of patients receiving isavuconazole was 95% (all-cause mortality).

Введение

За последние десятилетия эпидемиология мукорми-
коза изменилась. Хотя мукормикоз по-прежнему счи-
тается редким заболеванием, заболеваемость им рас-
тет во всем мире, особенно в развивающихся странах 
[1]. Рост заболеваемости мукормикозом связан пре-
жде всего с увеличением популяции иммунокомпроме-
тированных больных и активном использовании про-
тивогрибковых лекарственных средств (ПГЛС) для 

профилактики инвазивных грибковых инфекций (ИГИ) 
[2]. Особому риску подвергаются пациенты гематоло-
гического профиля, перенесшие трансплантацию гемо-
поэтических стволовых клеток или солидных органов, 
пациенты после COVID-19, а также пациенты с некон-
тролируемым сахарным диабетом [3–6]. Пациентам из 
групп высокого риска рекомендовано применение ПГЛС 
для профилактики, что чаще осуществляется препара-
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тами с ограниченным спектром активности против ми-
кромицетов, и в результате развиваются случаи прорыв-
ного мукормикоза [4, 6, 7].

Согласно международным рекомендациям, для лече-
ния мукормикоза одобрены липосомальный амфотери-
цин В, позаконазол и изавуконазол, а также возможно 
применение липидного комплекса амфотерицина В. 
Триазолы последнего поколения обычно используются, 
если развиваются инфузионные и токсические нежела-
тельные явления при использовании полиенов [1, 8, 9]. 
Наличие разных лекарственных форм изавуконазола 
(капсулы для приема внутрь и лиофилизат для приготов-
ления раствора для инфузий) дает возможность исполь-
зовать препарат как у тяжелых пациентов в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), так и на ам-
булаторном этапе лечения. В России изавуконазол был 
зарегистрирован в 2020 г. Активно использовать препа-
рат для лечения ИГИ стали с 2021 г.

Целью данной публикации является демонстрация 
первого опыта применения изавуконазола для лечения 
мукормикоза в России.

Материалы и методы

На базе кафедры клинической микологии, аллерголо-
гии и иммунологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечни
кова Минздрава России был создан регистр больных 
мукормикозом [10]. С 2002 по 2024 г. в регистр про-
спективно включили более 200 взрослых пациентов с 
«доказанным» и «вероятным» мукормикозом. Регистр 
включает данные об анамнезе заболевания, фоновых 
патологиях, факторах риска, клинических проявлениях, 
результатах обследования, лечения и выживаемости.

Для постановки диагноза мукормикоза использо-
вали критерии диагностики микозов EORTC/MSG ERC 
2020 (Европейской организации по изучению и лечению 
рака/группы по исследованиям микозов Национального 
института аллергологии и инфекционных заболеваний 
США (NIAID)) [11]. Диагноз коронавирусной инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, подтверждали на осно-
вании российских рекомендаций [12].

Статистический анализ данных выполняли с исполь-
зованием пакета программ Microsoft Office Excel 2010 и 
Statistica 13.5 (StatSoft, Inc., США). Анализ выживаемо-
сти проводили методом Каплана – Майера.

Также провели анализ литературы в базах PubMed 
(март 2024 г.) и Web of Science (март 2024 г.). При 
поиске информации использовали ключевые слова: 
antifungal agent, isavuconazole, isavuconazonium sulfate, 
mucormycosis, prophylaxis, treatment.

Описание клинического случая

Пациент А., 1949 г.р., обратился в городскую боль-
ницу самостоятельно с жалобами на боли в левой по-
ловине лица, парестезии, отек левой щеки в ноябре 
2021  г. Из анамнеза выяснено, что в августе 2021 г. 
появились жалобы на внезапную слабость, повышение 

температуры тела до 38,0°С, головокружение, отсут-
ствие аппетита, аносмию, сухой кашель. Амбулаторно 
принимал нестероидные противовоспалительные препа-
раты – без эффекта. Через 5 дней от начала заболевания 
госпитализирован в инфекционную больницу с диагно-
зом «двусторонняя вирусная внебольничная пневмония 
средней степени тяжести, COVID-19». Проводили тера-
пию согласно временным методическим рекомендациям 
[12]. Пациент получал дексаметазон (более 14 дней, 
стартовая доза 20 мг с постепенным снижением), ан-
тикоагулянты, противовоспалительные препараты, ан-
тибиотики, дезинтоксикационную и симптоматическую 
терапию. Через 18 дней от госпитализации у пациента 
появились жалобы на осиплость голоса, поперхивание, 
онемение левой половины лица, в связи с чем с подозре-
нием на острое нарушение мозгового кровообращения 
был переведен в профильное отделение.

На КТ головного мозга признаков ОНМК обнару-
жено не было, но была выявлена формирующаяся флег-
мона орбиты. Пациент был осмотрен офтальмологом, 
выставлен диагноз «формирующаяся флегмона орбиты 
одонтогенная». Выполнено дренирование ретробуль-
барного пространства, затем продолжено консерва-
тивное лечение. На КТ органов грудной клетки (ОГК) и 
околоносовых пазух (ОНП) в динамике: признаки дву-
сторонней полисегментарной пневмонии КТ-2, двусто-
ронний гайморит. За период госпитализации нейтропе-
нии и лимфопении по результатам клинических анализов 
крови не было. Впервые был отмечен повышенный уро-
вень глюкозы крови до 7,8 ммоль/л и диагностирован 
сахарный диабет 2 типа. После стабилизации состояния 
и отрицательного результата ПЦР-теста на COVID-19 
пациент был выписан под амбулаторное наблюдение. 
В ноябре 2021 г. (через 1 мес. после выписки) самооб-
ращение в городскую больницу с жалобами на отек ле-
вой подглазничной области. При осмотре выявлен отек 
левой половины лица (Рисунок 1).

На КТ ОГК обнаружены признаки фиброза, на КТ 
ОНП – признаки воспалительного утолщения слизистой 
оболочки лобной и клиновидной пазух слева, новоо-
бразование левой челюстно-лицевой области с распро-
страненным инфильтративным ростом и деструкцией ле-
вого крыла клиновидной кости, альвеолярного отростка 
верхней челюсти слева (Рисунок 2). Проведено хирур-
гическое лечение – секвестрэктомия верхней челюсти, 
удаление зубов.

По результатам гистологического исследования 
был заподозрен микотический процесс. Пациент был 
проконсультирован специалистами кафедры клиниче-
ской микологии, аллергологии и иммунологии СЗГМУ 
им.  И.И. Мечникова. Диагностирован распространен-
ный мукормикоз с поражением придаточных пазух носа 
и мягких тканей орбиты, с остеомиелитом верхней че-
люсти с костно-деструктивными изменениями скуло-
вой кости слева, клиновидной кости (деструкция стенки 
клиновидной пазухи), крыловидных отростков, решет-
чатой кости с частичным разрушением медиальной 
стенки глазницы. Пациенту было назначено лечение со-
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гласно международным рекомендациям: липосомаль-
ный амфотерицин В в дозе 5 мг/кг/сут, после стабилиза-
ции состояния продолжить антимикотическую терапию 
изавуконазолом (1-й и 2-й дни по 600 мг/сут, далее  
200 мг/сут) или позаконазолом (400 мг 2 р/сут) не ме-
нее 8 нед. с учетом лекарственных взаимодействий; хи-
рургическая санация; контроль факторов риска (кон-
троль глюкозы крови, отмена глюкокортикостероидов).

Пациенту вводили липидный комплекс амфотери-
цина В в дозе 250 мг/сут в течение 14 дней, затем ам-
фотерицина В деоксихолат в дозе 50 мг/кг/сут в тече-
ние 20 дней. На 45-ые сут. антимикотической терапии 
у пациента развилась нефротоксичность. Терапию про-
должили изавуконазолом до марта 2022 г. На КТ ОНП 
в динамике выявлено значительное уменьшение воспа-
лительных изменений слизистой, сохранение деструк-
ции костной ткани (состояние после секвестрэктомии) 
(Рисунок 3). Общая продолжительность антимикотиче-

Рисунок 1.	Изменение цвета кожи и отек тканей левой 
подглазничной области

Рисунок 2.	КТ признаки полисинусита с поражением верхнечелюстных пазух, ячеек решетчатого лабиринта, клиновидной пазухи слева, 
с деструкцией левого крыла клиновидной кости и альвеолярного отростка верхней челюсти слева (до оперативного лечения)

Рисунок 3.	КТ динамика после проведенной секвестрэктомии на фоне применения изавуконазола
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ской терапии составила 105 дней, терапии изавукона-
золом – 70 дней.

Результаты анализа данных регистра

В период с января 2021 по декабрь 2023 г. в регистр 
проспективно включили 22 взрослых пациента с мукор-
микозом, получавших изавуконазол. Медиана возраста 
пациентов составила 62 года (18 – 91), мужчины – 64%.

В данной когорте больных основными фоновыми 
заболеваниями были СOVID-19 (77%), сахарный ди-
абет (45%) и гематологические заболевания (18%). 
Исследование показало, что основным фактором ри-
ска развития инфекции было применение глюкокортико-
стероидов (86%) и иммуносупрессивной терапии (36%), 
лимфоцитопения (64%) и агранулоцитоз (14%), диабети-
ческий кетоацидоз (36%).

Основными локализациями мукормикоза были ОНП 
(82%) и ассоциированный остеомиелит (63%), орбита 
(50%), ЦНС (36%), легкие (18%), кожа и мягкие ткани 
(18%), почки (5%). Поражение двух и более органов 
наблюдали у 50% больных. Основными клиническими 
проявлениями были болевой синдром (76%), лихорадка 
(50%), парестезии (36%), нарушение зрения (36%), не-
кроз тканей (82%), одышка (18%), кровотечение (18%).

Всем больным проводили КТ ОНП. При риноорбито-
церебральном мукормикозе выявляли поражение верх-
нечелюстных пазух (100%), поражение пазух решетча-
того лабиринта (75%), основных (75%) и лобных пазух 
(55%), а также ЦНС (25%). КТ ОГК проводили 77% 
больным мукормикозом. У больных с поражением лег-
ких (n = 4) на начальных этапах заболевания выявляли 
очагово-инфильтративные изменения (25%) или измене-

ния по типу «матового стекла» (75%). Одностороннее 
поражение было у 25% больных, двустороннее – у 75%. 
Симптом «серпа» визуализировали у 50%, гидрото-
ракс – у 50%. МРТ головного мозга проводили у 64% 
больных, очаговые поражения выявили у 36%.

Всем больным для подтверждения диагноза прово-
дили микологические исследования биосубстратов из 
очагов поражения. При прямой микроскопии отделя-
емого из ОНП или БАЛ выявляли наличие несептиро-
ванного мицелия, ветвящегося под прямым углом у 86% 
больных. При посеве биосубстратов выделить возбуди-
теля в культуре удалось у 41% больных. Возбудителями 
мукормикоза были Rhizopus spp. (22%), Mucor spp. 
(22%), Rhizomucor spp. (22%). У 33% больных иденти-
фицировать вид и род возбудителя не удалось. На осно-
вании гистологического исследования диагноз был под-
твержден у 91%.

Антимикотическую терапию получали 100% боль-
ных. Изавуконазол применяли у всех пациентов, в виде 
монотерапии – у 45%. У 55% пациентов в качестве стар-
товой терапии использовали амфотерицин В деоксихо-
лат (5%), липидный комплекс амфотерицина В (32%), ли-
посомальный амфотерицин В (18%), позаконазол (14%). 
Медиана продолжительности антимикотической тера-
пии составила 65 дней (от 30 до 180 дней), средняя про-
должительность применения изавуконазола – 60 дней. 
На фоне применения препарата токсических явлений от-
мечено не было, признаки печеночной недостаточности 
не выявляли. Комбинированную терапию получал 1 па-
циент, использовали изавуконазол совместно с микафун-
гином.

Хирургическое лечение проводили 73% пациентов. 
Основными методами хирургического лечения были 

Рисунок 4. Общая выживаемость больных мукормикозом на фоне применения изавуконазола в течение 12 недель
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некрэктомии, синусотомии, также проводили резекцию 
сосцевидного отростка, резекцию верхней челюсти с 
пластикой, дренирование параорбитальной зоны.

Общая выживаемость больных мукормикозом на 
фоне применения изавуконазола в течение 12 недель 
составила 95% (Рисунок 4). Смертность учитывалась от 
всех причин. 

Средняя продолжительность наблюдения пациентов 
после установления диагноза мукормикоз составила 
9 мес. 

При сравнении выживаемости больных мукормико-
зом, получавших изавуконазол и другую антимикотиче-
скую терапию, анализ показал лучшую эффективность 
препарата (Рисунок 5). 

Обсуждение

Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) являются од-
ной из наиболее частых причин смертности у иммуно-
компрометированных пациентов [1, 2]. Ограниченные 
терапевтические возможности или связанная с лекар-
ственными препаратами токсичность являются факто-
рами, которые могут способствовать неблагоприятному 
исходу [13, 14]. Триазолы широко используются для ле-
чения ИГИ благодаря их широкому спектру действия и 
доступности различных лекарственных форм [15]. В то 
же время возможные лекарственные взаимодействия и 
гепатотоксичность ограничивают их использование [16, 
17]. Изавуконазол – триазол, относительно недавно по-
явившийся в России, обладает широкой терапевтиче-

ской активностью, меньшим числом лекарственных вза-
имодействий и менее выраженной токсичностью [1]. 
Изавуконазол одобрен для лечения инвазивного аспер-
гиллеза и инвазивного мукормикоза [18].

Профиль фармакологической активности изавукона-
зола in vitro аналогичен профилю активности ворикона-
зола в отношении дрожжевых и диморфных грибов, но с 
преимуществом действия против представителей микро-
мицетов отряда Mucorales (Таблица 1), возбудителей му-
кормикоза [19].

Изавуконазол может ингибировать цитохром-лано-
стерол-14α-деметилазу (CYP51), которая разрушает 
структуру и функцию мембраны грибковых клеток, бло-
кируя синтез эргостерина [19, 20]. Боковая цепь его 
молекулы имеет высокое сродство к грибковому белку 
CYP51, что наделяет его широким противогрибковым 
спектром и эффективностью в отношении ИГИ, выз
ванных микромицетами, резистентными к другим триа
золам.

Рисунок 5.	Кривая выживаемости пациентов с мукормикозом на фоне применения изавуконазола (группа 1) и других антимикотических 
препаратов (группа 0)

Таблица 1.	Активность изавуконазола в отношении мукормицетов 
in vitro

Mucorales Препарат Диапазон 
МПК МПК50 МПК90

Rhizopus spp. Изавуконазол 0,125 – >16 1–2 8 – >16

Rhizopus arrhizus Изавуконазол 0,125 – >16 1–4 2 – >16

Mucor spp. Изавуконазол 1 – >16 8 – >16 ≥ 16

Mucor circinelloides Изавуконазол 1 – >16 8 > 16
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Изавуконазол доступен как в форме для приема 
внутрь, так и в форме для внутривенного введения. Под 
воздействием эстераз плазмы неактивная форма пре-
парата становится активной, связывается с белками и 
перераспределяется в ткани. Терапевтическая доза из-
авуконазония сульфата составляет 372 мг, что соответ-
ствует 200 мг изавуконазола. Стартовая терапия на-
чинается с введения «нагрузочной» дозы препарата: в 
первый и второй дни разовую терапевтическую дозу 
вводят 3 р/сут; с третьего дня вводят одну терапевти-
ческую дозу (200 мг) ежедневно. В настоящее время не 
существует единого стандарта дозирования изавукона-
зола у детей [21, 22]. Decembrino N. и соавт. сообщили, 
что у детей в возрасте 2–17 лет доза 10 мг/кг каждые 
8 ч. в течение первых 2 дней, а затем 1 р/сут может 
обеспечить безопасные и эффективные концентрации в 
плазме [22].

Благодаря хорошей растворимости в воде биодо-
ступность перорального приема изавуконазола может 
достигать 98%, а на его всасывание не влияют pH пищи 
и желудочного сока [23].

Опубликованные данные свидетельствуют о том, что 
коррекция дозы изавуконазола не требуется при нару-
шении функции почек и умеренной печеночной недоста-
точности, однако требуется при выраженном нарушении 
функции печени [24, 25]. В исследовании SECURE наблю-
далась более низкая частота гепатобилиарных нежела-
тельных явлений, связанных с приемом препарата, по 
сравнению с вориконазолом (2% против 10%) и меньше 
нарушений со стороны глаз у пациентов, получавших из-
авуконазол, по сравнению с вориконазолом [26]. Также 
наблюдали укорочение интервала QT при приеме иза-
вуконазола, что зависит от дозы. Использование пре-
парата противопоказано пациентам с семейным синдро-
мом короткого интервала QT (SQTS) [27, 28].

Изавуконазол активно метаболизируется через си-
стему цитохромов CYP3A4, поэтому возможны лекар-
ственные взаимодействия с препаратами, имеющими 
аналогичный путь метаболизма. Противопоказано при-
менение изавуконазола с активными ингибиторами 
CYP3A4, такими как кетоконазол и ритонавир, а также 
с индукторами CYP3A4, такими как барбитураты дли-
тельного действия, препараты зверобоя, карбамазе-
пин и рифампицин. Изавуконазол мало влияет на дру-
гие субстраты CYP3A4, поэтому при одновременном 
использовании с мидазоламом и аторвастатином, а 
также иммуносупрессивными препаратами, такими как 
такролимус, сиролимус, циклоспорин, коррекция дозы 
не требуется, но во избежание нежелательных явле-
ний необходимо определение терапевтических концен-
траций в крови [29, 30]. Изавуконазол мало влияет на 
CYP2C9 и CYP2C19, и при совместном применении с 
варфарином и омепразолом коррекция дозы не требу-
ется. В то же время изавуконазол является ингибито-
ром P-гликопротеина (P-gp), который может повышать 
уровень дигоксина в сыворотке (субстрат P-gp). Таким 
образом, дозу дигоксина следует снижать при одновре-
менном применении с изавуконазолом [31].

Период полувыведения изавуконазола более про-
должительный, чем у вориконазола и позаконазола 
(до 184 ч.), что дает возможность применять препарат  
1 р/сут [25, 32, 33]. Биодоступность при приеме внутрь 
превышает 97% и приводит к высокой концентрации 
препарата в тканях – ЦНС, стекловидном теле, печени, 
легких, жировой ткани и т.д. [31–34], что особенно 
важно при локальных формах мукормикоза.

Одним из первых исследований, показавших эф-
фективность препарата при мукормикозе, было иссле-
дование VITAL, включавшее 34 международных центра 
в период с 2008 по 2013 г. В исследование включили 
37 пациентов с мукормикозом и проанализировали эф-
фективность лечения по сравнению с группой историче-
ского контроля (пациенты из группы контроля получали 
лечение амфотерицином B). Пациенты получали изаву-
коназол в среднем 84 дня, на 42-й день у 4 (11%) па-
циентов наблюдался частичный ответ, у 16 ​​(43%) было 
стабильное инвазивное заболевание, а у 13 (43%) на-
блюдали стабилизацию состояния, 35% пациентов 
умерли. Общая летальность составила 33% по сравне-
нию с 39% в контрольной группе [35].

Предыдущий анализ данных регистра демонстрирует, 
что выживаемость пациентов с мукормикозом зависит 
от клинического варианта, продолжительности влия-
ния факторов риска, проведения ранней диагностики и 
адекватного лечения согласно клиническим рекоменда-
циям. Так, у пациентов с COVID-ассоциированным му-
кормикозом общая выживаемость была 88%, тогда как 
у онкогематологических – 57% [7]. Настоящий анализ 
показал, что 12-недельная выживаемость пациентов с 
мукормикозом, получавших изавуконазол, составляла 
95%, тогда как выживаемость пациентов, не получав-
ших препарат, – 73%.

В последние годы все больше внимания уделя-
ется терапевтическому лекарственному мониторингу, 
который позволяет определить концентрацию пре-
паратов в плазме у различных категорий больных (в 
ОРИТ, получающих множественные инфузии и компо-
ненты крови, находящихся на гемодиализе и гемосо-
рбции). В отличие от вориконазола, терапевтический 
лекарственный мониторинг изавуконазола рекомен-
дуется редко [36, 37]. Тем не менее такие исследо-
вания необходимы для понимания фармакокинетики 
изавуконазола у определенных групп пациентов, на-
пример получающих заместительную почечную тера-
пию или экстракорпоральную мембранную оксиге-
нацию (ЭКМО) [38–40], у детей разного возраста, у 
пациентов с ожирением [38].

Выводы

1.	 Изавуконазол является эффективным препаратом 
для лечения мукормикоза. 

2.	 Изавуконазол одинаково эффективен при различ-
ных клинических вариантах мукормикоза.

3.	 Выживаемость больных мукормикозом на фоне 
применения изавуконазола достигает 95%.
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