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Особенности терапии инвазивного аспергиллеза у реципиентов 
трансплантатов почки (описание клинического случая и обзор 
литературы)

Хостелиди С.Н.1,2, Зайцев М.А.1, Семенова Е.В.2, Побоева А.В.2, Печерская Е.А.2, Владимиров П.А.2, 
Мошкевич И.Р.1,2, Игнатьева С.М.1, Фролова Е.В.1, Богомолова Т.С.1, Васильева Н.В.1

1	 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2	 ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница», Санкт-Петербург, Россия

Инвазивный аспергиллез – тяжелое заболевание, которое может возникнуть у реципиентов транс-
плантатов внутренних органов. Наиболее часто данное осложнение развивается у реципиентов 
трансплантатов легких, сердца и печени. У реципиентов трансплантатов почки заболевание разви-
вается реже. Однако с учетом того, что трансплантация почки наиболее частый вид транспланта-
ции, число больных инвазивным аспергиллезом у этой категории пациентов сопоставимо с другими 
видами трансплантаций внутренних органов. В статье представлен случай инвазивного аспергил-
леза у реципиента трансплантата почки и проведен анализ литературы, отражающий особенности 
терапии инвазивного аспергиллеза у данной категории пациентов.

Treatment of invasive aspergillosis in kidney transplant recipients (a clinical 
case and a literature review)

Khostelidi S.N.1,2, Zaytsev M.A.1, Semenova E.V.1,2, Poboeva A.V.2, Pecherskaya E.A.2, Vladimirov P.A.2, 
Moshkevich I.R.1,2, Ignatyeva S.M.1, Frolova E.V.1, Bogomolova T.S.1, Vasilyeva N.V.1

1	 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
2	 Leningrad Regional Clinical Hospital, Saint-Petersburg, Russia

Invasive aspergillosis is a serious disease that can occur in organ transplant recipients. Most often, this 
complication develops in recipients of lung, heart, and liver transplants. Kidney transplant recipients are 
less likely to develop the disease. However, given that kidney transplantation is the most common type of 
transplantation, the number of patients with invasive aspergillosis in this category of patients is comparable 
to other types of internal organ transplantation. The article presents one case of invasive aspergillosis 
in kidney transplant recipient. An analysis of the literature was carried out, reflecting the features of the 
treatment of invasive aspergillosis in this category of patients.

Введение

Трансплантация почки – высокотехнологичный метод 
лечения, который сохраняет жизнь пациентам с терми-
нальной стадией почечной недостаточности. Согласно 
данным НМИЦ трансплантологии и искусственных орга-
нов им. акад. В.И. Шумакова, в России в 2023 г. выпол-
нили более 1700 трансплантаций почки, а в 2024 г. – 
более 2000. Суммарное количество трансплантаций 

почки, выполненных за последние 20 лет, превысило 
20 тыс. [1].

Пациентам, перенесшим трансплантацию почки, тре-
буется пожизненная иммуносупрессивная терапия (ИСТ) 
для предотвращения отторжения трансплантата, что по-
вышает риск развития у них оппортунистических инфек-
ций [2–4]. Согласно международным данным, наиболее 
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часто инвазивные микозы (ИМ) развиваются у реци-
пиентов трансплантатов легких (8,6%), печени (4,7%), 
сердца (4%), поджелудочной железы (3,4%) и почки 
(1,3–6,3%) [3, 5, 6]. C учетом того, что трансплантация 
почки представляет собой наиболее часто выполняемое 
оперативное вмешательство среди трансплантаций во 
всем мире, общее число случаев инвазивного аспергил-
леза (ИА) у реципиентов трансплантатов легких и почек 
практически сопоставимо [7].

ИА – тяжелая оппортунистическая инфекция, раз-
вивающаяся преимущественно при ингаляционном по-
падании спор Aspergillus spp. и сопровождающаяся в 
более чем 80% случаев поражением легких. К основ-
ным состояниям, на фоне которых развивается ИА, от-
носят: агранулоцитоз (нейтропения тяжелой степени 
< 500 кл/мкл) длительностью ≥ 10 дней; активное ге-
матологическое заболевание; аллогенную трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток; длитель-
ное применение кортикостероидов ≥ 0,3 мг/кг/сут 
(по  преднизолону) > 3 нед. в предыдущие 60 дней; 
лечение супрессорами Т-клеток и В-клеток в течение 
последних 90 дней. Также к значимым факторам ри-
ска относят реакцию «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) 3–4 степени с поражением кишечника, легких 
или печени, резистентную к терапии первой линии сте-
роидами [8–10]. Таким образом, после транспланта-
ции органов пациенты могут иметь несколько факто-
ров риска развития ИА. Восприимчивость реципиентов 
трансплантатов почки к инфекциям зависит чаще от 
посттрансплантационных факторов: степени иммуносу-
прессии, наличия цитомегаловирусной инфекции, сте-
пени и вида РТПХ [3]. Средняя выживаемость реципи-
ентов трансплантатов почки с ИА составляет 56–70% 
[2–4]. Длительная ИСТ, а также возможные лекар-
ственные взаимодействия осложняют проведение тар-
гетной антимикотической терапии при ИА у реципиен-
тов почечных трансплантатов.

Мы представляем клинический случай и обзор ли-
тературы, отражающий сложности подбора противо
грибковых лекарственных средств у данной группы па-
циентов.

Клинический случай

Пациент В., 62 года, поступил в отделение сосуди-
стой хирургии областной больницы в марте 2024 г. в 
связи с подозрением на нарушение функции трансплан-
тата почки.

Из анамнеза заболевания известно, что у пациента в 
1985 г. была диагностирована мочекаменная болезнь. 
Неоднократно проводили пиелолитотомии, без значи-
мого клинического эффекта. В 2022 г. была рекомен-
дована трансплантация почки в связи с тяжелой хрони-
ческой почечной недостаточностью. В течение двух лет 
пациент находился на хроническом гемодиализе. В фев-
рале 2024 г. была выполнена аллогенная транспланта-
ция трупной почки.

Для профилактики РТПХ инициирована ИСТ в стан-
дартных дозах: базиликсимаб, такролимус, метилпред
низолон, микофеноловая кислота. В качестве профилак
тики оппортунистических инфекций пациент  получал  
ко-тримоксазол, флуконазол, валганцикловир. После
операционный период протекал без особенностей. 
Пациент выписан из стационара через 1  месяц после 
трансплантации в удовлетворительном состоянии.

При поступлении обращала на себя внимание вы-
раженная одышка, отеки нижних конечностей. По ре-
зультатам обследования в клиническом анализе крови: 
лейкоциты – 8,1 × 109/л, нейтрофилы – 7,04 × 109/л, 
лимфоциты – 0,49 × 109/л. В биохимическом ана-
лизе крови: креатинин – 293 мкмоль/л, мочевина – 
24  ммоль/л, С-реактивный белок (СРБ) – 42,3 мг/л, 
прокальцитонин (ПКТ) – 0,29 нг/мл. Скорость клубоч-
ковой фильтрации – 17 мл/мин/1,73 м2.

На компьютерной томограмме (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК) обнаружены очагово-инфильтративные из-
менения в обоих (преимущественно в левом) легких, ин-
терстициальные изменения по типу «матового стекла» 
(Рисунок 1).

По данным ультразвукового исследования (УЗИ): 
в левой подвздошной области идентифицируется транс-
плантат почки размером 12,3 × 4,8 см, контур ров-
ный, четкий. У верхнего полюса по наружному кон-
туру обнаружено жидкостное образование размером 
7,3 × 1,9 см. В связи с сохраняющейся лимфореей из об-
ласти послеоперационной раны был установлен дренаж 
в ложе трансплантата.

При выполнении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов брюшной полости: признаки гемосиде-
роза печени; атрофические изменения и кисты натив-
ных почек; асцит; признаки диффузных воспалительных 
изменений паренхимы трансплантата; скопление сво-
бодной жидкости в полости малого таза и ложе транс
плантата.

С учетом возможной ранней посттрансплантацион-
ной инфекции начата антибактериальная терапия: ме-
ропенем 2 г внутривенно капельно и моксифлоксацин 
400  мг/сут. Дополнительно проводилась симптомати-
ческая терапия. С учетом наличия лимфоцитопении для 
профилактики вторичных инфекций на фоне ИСТ паци-
ент получал ко-тримоксазол 480 мг/сут, валганцикловир 
450 мг/сут, флуконазол 50 мг/сут.

На момент поступления пациент продолжал получать 
ИСТ: такролимус 6 мг/сут, метилпреднизолон 4 мг, ми-
кофеноловая кислота 720 мг/сут. Уровень такролимуса 
в крови – 8,2 нг/мл.

На 3-и сутки госпитализации на КТ ОГК: нарастание 
инфильтративных изменений в S1/2, S6, S4, S8 левого 
легкого и S4, S8 правого легкого; жидкость в полости 
перикарда до 13 мм; жидкость в плевральных полостях 
до 7 мм (Рисунок 2).

При посеве мокроты выявлена Klebsiella pneumo­
niae (106 КОЕ/мл). С учетом результатов чувствитель-
ности возбудителя к антибактериальным препаратам те-
рапия была изменена: фосфомицин 4 г/сут, азтреонам  
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3 г/сут, цефепим/сульбактам 2 г/сут, линезолид 600 мг 
2  р/сут. Была отмечена положительная лабораторная 
динамика в виде снижения воспалительных маркеров: 
СРБ до 40,5–31,9 мг/л, ПКТ до 0,29–0,17 нг/мл.

При обследовании на 5-е сутки госпитализации 
было отмечено нарастание воспалительных маркеров: 
СРБ до 170,8 мг/л, ПКТ до 3,2 нг/мл. В клиническом 
анализе крови: лейкопения 3,8 × 109/л, лимфоцитопе-
ния 0,35 × 109/л. Проведена смена антибактериальной 
терапии: добавлен цефтазидим-авибактам 2,5  г  – по 
1/2 флакона 3 р/сут, азтреонам 1 г 3 р/сут, тигециклин 
50 мг 2 р/сут. Доза такролимуса была снижена в 
2 раза.

На 7-е сутки отмечено ухудшение состояния паци-
ента: нарастание дыхательной недостаточности (SpO2 
95% → 89%), в связи с чем пациент был переведен для 
дальнейшего наблюдения в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ). В биохимическом анализе 
крови: СРБ – 225,8 мг/л, ПКТ – 1,45 нг/мл, креатинин – 
229 мкмоль/л, мочевина – 14 ммоль/л. В клиническом 
анализе крови: лейкоциты  – 3,4 × 109/л, лимфоциты – 
0,31 × 109/л. Выполнена коррекция ИСТ  – полная от-
мена такролимуса и микофеноловой кислоты.

Выполнена КТ ОГК: отрицательная динамика в виде 
нарастания выраженности инфильтративных изменений 
в обоих легких, двустороннего гидроторакса; гидропе-
рикард, расхождение листков до 15 мм (Рисунок 3).

Пациент обсужден с сотрудниками кафедры клини-
ческой микологии, аллергологии и иммунологии СЗГМУ 

им. И.И. Мечникова. Рекомендовано микологическое 
обследование: фибробронхоскопия, микроскопия и ми-
кробиологическое исследование бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ) для выявления грибов, определение га-
лактомананна и ПЦР к Pneumocystis jirovecii. Начата эм-
пирическая терапия вориконазолом 200  мг 2 р/сут с 
предварительной нагрузочной дозой. Также изменена 
ингаляционная терапия: пульмибуд 500 мкг 2 р/сут че-
рез небулайзер 10 дней. Выполнена пункция плевраль-
ной полости.

На 3-и сутки пребывания в ОРИТ (10-е сутки госпи-
тализации) по данным КТ ОГК: отрицательная динамика 
в виде нарастания очагов инфильтрации. По результа-
там теста на галактоманнан индекс оптической плотно-
сти (ИОП) – 4,24 (положительный). ДНК Pneumocystis 
jirovecii методом ПЦР не обнаружена.

В связи с ухудшением клинических данных и данных 
КТ ОГК изменена антимикотическая терапия: липосо-
мальный амфотерицин В 5 мг/кг/сут (при прогрессиро-
вании признаков почечной недостаточности рекомендо-
ван гемодиализ). Вориконазол отменен.

На 5-е сутки пребывания в ОРИТ диагностировано 
острое повреждение почечного трансплантата III ст., 
преимущественно ренального генеза за счет активного 
воспалительного процесса. В биохимическом анализе 
крови в динамике: СРБ – 226–224 мг/л, ПКТ – 2,5 нг/мл, 
креатинин – 269 мкмоль/л, мочевина – 16,8 ммоль/л. 
В клиническом анализе крови лейкопения – 2,6 × 109/л, 
лимфопения – 0,2 × 109/л.

Рисунок 1.	КТ ОГК на 1-е сутки госпитализации:  
очагово-инфильтративные изменения в обоих легких 
(преимущественно в левом), интерстициальные 
изменения по типу «матового стекла»

Рисунок 2.	КТ ОГК на 3-и сутки госпитализации: нарастание 
инфильтративных изменений в S1/2, S6, S4, S8 левого 
легкого и S4, S8 правого легкого
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На 8-е сутки пребывания в ОРИТ отмечено резкое 
прогрессирование дыхательной недостаточности, в 
связи с чем пациент переведен на искусственную вен-
тиляцию легких с частичной компенсацией (SpO2 70%). 
Антимикотическая терапия: комбинация липосомаль-
ного амфотерицина В 5 мг/кг/сут с каспофунгином 
70 мг в первые сутки, далее 50 мг/сут. Ввиду нараста-
ния показателей азотемии и воспалительных марке-
ров начата заместительная почечная терапия (СРБ – 
286 мг/л, ПКТ – 6,13 нг/мл, креатинин – 425 мкмоль/л, 
мочевина – 26,7 ммоль/л). С учетом уровня лимфоци-
топении и острого нарастания дыхательной недостаточ-
ности рекомендовано увеличение дозы ко-тримоксазола 
до терапевтической (10 мг/кг/сут по триметоприму, в 
связи с почечной недостаточностью), так как была запо-
дозрена сочетанная микотическая инфекция (ИА и пнев-
моцистная пневмония).

На следующие сутки провели гемофильтрацию. По 
данным КТ ОГК в динамике: выраженное нарастание ин-
фильтративных изменений; скопление жидкости в поло-
сти перикарда, скопление жидкости в плевральной по-
лости толщиной до 9 мм справа, слева достоверно не 
дифференцируется, ранее до 16 мм (Рисунок 4).

Продолжена коррекция антибактериальной терапии: 
полимиксин 50 мг 2 р/сут; цефтазидим-авибактам 2,5 г – 
по 1/2 флакона 3 р/сут; азтреонам 1 г 3 р/сут. В связи с 

прогрессированием дисфункции аллотрансплантата на-
чата заместительная почечная терапия в режиме прод-
ленной гемодиафильтрации, продолжительность те-
рапии составила 29 часов, объем ультрафильтрата 
составил 9800 мл. Стимуляция кроветворения колони-
естимулирующим фактором, на фоне которого отмечено 
увеличение содержания лейкоцитов в периферической 
крови до 5,9 × 109/л. Однако на фоне увеличения дозы 
ко-тримоксазола вновь было отмечено снижение коли-
чества клеток в периферической крови до 3,7 × 109/л 
за сутки, в связи с чем доза препарата снижена до 1/4 
от терапевтической, продолжена текущая антимикроб-
ная и антимикотическая терапия.

На 13-е сутки в ОРИТ выполнена чреспищеводная 
эхокардиография: локальное осумкованное расхож-
дение листков перикарда за верхушкой правого желу-
дочка, нельзя исключить формирование микотического 
перикардита на фоне гематогенной диссеминации. На 
контрольной КТ ОГК в динамике отмечается выражен-
ное нарастание воспалительных изменений в легких 
(Рисунок 5).

Проведена продленная гемодиафильтрация. Выпол
нены контрольные микробиологические исследования 
БАЛ и крови для выявления грибов: роста микробиоты 
нет. Результаты ПЦР тестов на выявление микоплазмы, 
микобактерий туберкулеза, COVID-19, пневмоцист, 

Рисунок 3.	КТ ОГК на 7-е сутки госпитализации (1-е сутки 
в ОРИТ): нарастание выраженности инфильтративных 
изменений в обоих легких, двусторонний гидроторакс; 
левосторонний пневмоторакс, гидроперикард, 
расхождение листков до 15 мм

Рисунок 4.	КТ ОГК на 15-е сутки госпитализации (8-е сутки 
в ОРИТ): выраженное нарастание инфильтративных 
изменений; скопление жидкости в полости перикарда, 
скопление жидкости в плевральной полости 
толщиной до 9 мм справа, слева достоверно не 
дифференцируется, ранее до 16 мм
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легионелл отрицательные. Тест на галактоманнан отри-
цательный (ИОП 0,29).

На 20-е сутки в ОРИТ (27-е сутки госпитализации) 
в связи с нарастающей дыхательной недостаточностью 
добавлен к терапии преднизолон 90 мг/сут, однако не-
смотря на проводимое лечение состояние пациента про-
грессивно ухудшалось: нарастали признаки сепсиса и 
полиорганной недостаточности. Проводимые реанима-
ционные мероприятия были неэффективными и на 29-е 
сутки госпитализации констатирована смерть пациента.

Цель исследования

Провести анализ лечения клинического случая и опу-
бликованных данных для определения возможностей те-
рапии ИА у реципиентов трансплантата почки с учетом 
возможных лекарственных взаимодействий.

Материалы и методы

Авторы публикации для постановки диагноза «ин-
вазивный микоз» использовали критерии EORTC/MSG, 
2020 [9]. Для анализа литературных данных исполь-
зовали поисковые базы PubMed (на декабрь 2024 г.), 
ClinicalKey (на декабрь 2024 г.) и e-library (на декабрь 
2024 г.). При поиске информации использовали следую-
щие ключевые слова: Aspergillus spp., антимикотическая 
терапия, аспергиллез, инвазивные микозы, инвазивный 
аспергиллез, иммуносупрессивная терапия, трансплан-
тация внутренних органов, трансплантация почки.

Обсуждение

ИА представляет собой опасное для жизни ослож-
нение у пациентов, перенесших трансплантацию почки, 
с высокой летальностью достигающей 70% [3–6]. Риск 
ИА после трансплантации почки составляет от 0,1% до 
4% [12,13]. Риск развития ИА наиболее высок в течение 
первых 6 месяцев после трансплантации. В многонаци-
ональном ретроспективном исследовании, проведенном 
в Европе у 112 реципиентов почечного трансплантата, 
почти половина (43%) случаев ИА была диагностиро-
вана в течение первых 6 месяцев после трансплантации 
[4]. Ретроспективное исследование, проведенное в мно-
гопрофильной специализированной клинике в Корее, 
показало, что среднее время постановки диагноза ИА 
составляет 161 день после трансплантации почки [11]. 
В исследовании, в котором наблюдали 120 реципиентов 
почек в течение одного года в Центре трансплантации 
органов в Африке с марта 2016 по октябрь 2019 г., ИА 
чаще всего наблюдался в период от 3 до 6 месяцев по-
сле трансплантации [14]. В одноцентровом ретроспек-
тивном анализе случаев ИА после трансплантации почки 
наибольшую частоту заболевания наблюдали в первые 
3 месяца после трансплантации [7].

Исход развития заболевания у данной категории 
больных неблагоприятен. Согласно международным 
данным, летальность от ИА у реципиентов трансплан-
татов почки более 50% (40–60%) [15]. В некоторых ис-
следованиях этот показатель достигает от 67% до 92%, 
но что может быть связано с небольшим количеством 
случаев этих исследованиях [16–18]. Лечение ИА зна-
чительно удлиняет период госпитализации, что способ-
ствует увеличению экономических затрат. Кроме того, 
развитие ИА, как и других ИМ, часто приводит к оттор-
жению трансплантата (25% выживших пациентов) [7].

Схемы ИСТ у реципиентов трансплантатов внутрен-
них органов включают:

1.	 ингибиторы кальциневрина (циклоспорин и такро-
лимус);

2.	 ингибиторы рапамицина млекопитающих (сироли-
мус и эверолимус);

3.	 антипролиферативные препараты (азатиоприн и 
производные микофеноловой кислоты);

4.	 глюкокортикостероиды;
5.	 биологические иммунодепрессанты [19].
В метаболизме многих из этих препаратов участвует 

ферментная система цитохрома Р(CYP)450A3 [19, 20], 
что ведет к развитию лекарственных взаимодействий с 
триазолами, являющимися препаратами выбора для ле-
чения ИА [12, 22].

Основной локализацией ИА являются легкие (до 90%) 
и околоносовые пазухи (5–10%) [8]. На фоне сохраняю-
щейся иммуносупрессии ИА может быстро прогрессиро-
вать, приводя к некротической пневмонии с кавитацией, 
сосудистой инвазией и геморрагическими инфарктами 
[12, 13]. У реципиентов трансплантатов почки с ИА наи-
более часто отмечают лихорадку, одышку, кашель и кро-
вохарканье. Однако иногда ИА у реципиентов почеч-

Рисунок 5.	КТ ОГК: очагово-инфильтративные изменения в обоих 
легких
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ного трансплантата может быть случайно обнаруженным 
при проведении диагностической КТ. Например, много-
национальное ретроспективное исследование в Европе 
показало, что у 20% пациентов с ИА отсутствовали ти-
пичные симптомы легочной инфекции [7].

Диагноз ИА основывается на совокупности клини-
ческих, микробиологических и радиологических данных 
[8, 10]. Диагностика ИА у данной когорты пациентов 
затруднена и часто запаздывает [16]. Поздняя диагно-
стика любого ИМ связана с высоким уровнем летально-
сти [7, 16].

При подозрении на инфекционный процесс у реци-
пиентов трансплантатов почки, необходимо выполнить 
фибробронхоскопию с исследованием БАЛ на наличие 
патогенных микроорганизмов, в том числе микромице-
тов и теста на галактомананн (антиген Aspergillus spp.). 
Определение галактоманнана (ГМ) остается основным 
диагностическим тестом для ИА. ГМ представляет собой 
углевод клеточной стенки грибов [23]. Чувствительность 
и специфичность ГМ сыворотки крови у пациентов с 
трансплантированными паренхиматозными органами со-
ставляют 22% и 84% соответственно [24]. Heylen L. и 
соавт. в одноцентровом исследовании пациентов с ИА 
после лучевой терапии наблюдали положительный тест 
на ГМ только у одной трети пациентов с ИА и транс-
плантатом почки [13]; в исследовании López-Medrano F. 
и соавт. – у 60% пациентов [7].

Обязательно выполнение микроскопического и куль-
турального исследований биобразцов из очага пораже-
ния (БАЛ, аспират из околоносовых пазух, биоптаты и 
т.д.). При микроскопии используют калькофлюор белый, 
для лучшей визуализации микромицетов [8]. Получение 
культуры грибов (в случае положительного результата) 

позволяет идентифицировать виды Aspergillus и прове-
сти тестирование на чувствительность к противогриб-
ковым препаратам [24]. Основным возбудителем у ре-
ципиентов трансплантатов почки является A. fumigatus 
(более 70%) [25].

Микологические исследования включают биопсию с 
гистологическим исследованием и использованием окра-
сок по Гомори и реактивом Шиффа (PAS) [8]. Согласно 
международным данным у реципиентов трансплантатов 
легких и почки данные микроскопии и культурального 
исследований чаще положительные, чем при трансплан-
тации других органов [26].

Международные рекомендации по лечению ИА раз-
работанные для онкогематологических пациентов при-
меняют и для реципиентов трансплантатов почки из-за 
отсутствия сравнительных, плацебо-контролируемых 
клинических исследований, у данной когорты боль-
ных. Терапия ИА после трансплантации почки требует 
мультидисциплинарного подхода, включающего вы-
бор таргетного препарата, рассмотрение возможно-
стей хирургического лечения и коррекцию факторов ри-
ска. Ключевым решением, в лечении ИА у реципиентов 
трансплантата почки, является прекращение или значи-
тельное снижение дозы ИСТ, которая обычно приводит 
к потере трансплантата [27]. В международных иссле-
дованиях продемонстрировано, что использование вы-
соких доз ИСТ связано с высоким риском смерти [28], 
а применение кортикостероидов после диагностики ИА 
увеличивает летальность в 2,5 раза (во всех группах па-
циентов) [29].

Согласно современным рекомендациям антимико-
тическую терапию следует назначать в первые 24 часа 
после постановки диагноза. Отсроченная на более дли-

Таблица 1. Таргетная терапия ИА

Группа пациентов Вмешательство Уровень 
рекомендаций 

Нейтропения (реципиенты, 
не являющиеся алло-ТГСК)

Изавуконазол 200 мг внутривенно 3 р/сут 1–2 дня, затем 200 мг 4 р/сут перорально А I

Вориконазол 2 × 6 мг/кг внутривенно (перорально 400 мг 2 р/сут) в первый день, за-
тем 2–4 мг/кг внутривенно (перорально 200–300 мг) 

А I

Алло-ТГСК (во время 
нейтропении)

Липосомальный амфотерицин В 3 мг/кг В II

Комбинация вориконазола 6/4 мг/кг 2 р/сут (возможен пероральный прием через 
1 неделю (300 мг 2 р/сут) + анидулафунгин 200/100 мг 

С I

Алло-ТГСК (без нейтропе-
нии) или другие пациенты 
без нейтропении

Каспофунгин 70 мг 1 р/сут в первый день, затем 50 мг 1 р/сут (если масса тела 
< 80 кг) 

С II

Итраконазол 200 мг каждые 12 часов внутривенно в первый день, затем  
200 мг/каждый день 

С III

Липидный комплекс AмВ 5 мг/кг/сут С III

Микафунгин 100 мг С III

AмВ 1–1,5 мг/кг/сут D I

Другие комбинации D I

Угрожающее жизни крово-
харканье 

Артериальная эмболизация, экстренное хирургическое вмешательство В III
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тельные сроки таргетная терапия связана с худшим про-
гнозом [16]. Основными антимикотическими препара-
тами для лечения ИА у всех категорий больных являются 
вориконазол, изавуконазол, липосомальный амфотери-
цин B или липидный комплекс амфотерицина В, микафун-
гин и каспофунгин [8] (Таблица 1).

Вориконазол и изавуконазол являются препаратами 
выбора для лечения ИА с уровнем рекомендаций АI. 
В  международных исследованиях вориконазол также 
оказался более эффективным, чем эхинокандины и пре-
параты амфотерицина В [12, 30, 31]. Однако примене-
ние вориконазола не лишено нежелательных лекарствен-
ных реакций. Примерно у 30% пациентов, принимающих 
вориконазол, развиваются обратимые нарушения зре-
ния и/или повышение активности печеночных фермен-
тов [24]. Концентрацию ферментов печени пациента 
следует контролировать перед началом терапии, а за-
тем каждые 2–4 нед. во время терапии [24]. Поскольку 
длительная терапия вориконазолом связана с развитием 
плоскоклеточного рака кожи у людей со светлой кожей, 
пациентам следует рекомендовать избегать пребывания 
на солнце [24]. Кроме того, длительное применение во-
риконазола приводит к накоплению фторида и связано 
с болезненным периоститом у реципиентов транспланта-
тов паренхиматозных органов [24]. Накопление цикло-
декстрина при внутривенном введении вориконазола мо-
жет привести к значимому нарушению функции почек. 
При пероральном приеме вориконазол быстро и почти 
полностью абсорбируется с биодоступностью 96%. 
Системный метаболизм вориконазола в основном опо-
средован CYP2C19 , 2C9, 3A4 и флавинсодержащими 
монооксигеназами. Период полувыведения ворикона-
зола обычно составляет около 6 часов. С учетом того, 
что вориконазол является ингибитором CYP3A4, у него 
присутствуют лекарственные взаимодействия с препа-
ратами, имеющие сходные пути метаболизма [32, 33]. 
Вориконазол метаболизирует под действием изофер-
ментов цитохрома Р450 CYP2C19, CYP2C9 и CYP3A4. 
Ингибиторы или индукторы этих изоферментов могут вы-
звать соответственно повышение или снижение концен-
траций вориконазола в плазме. Противопоказано одно-
временно использование вориконазола с терфенадином, 
астемизолом, цизапридом, пимозидом, хинидином, сиро-
лимусом, алкалоидами спорыньи (эрготамин, дигидро-
эрготамин). Также не рекомендовано применение с ин-
дукторами CYP450  – рифампицином, карбамазепином 
и длительно действующими барбитуратами (фенобарби-
тал), ритонавиром, эфавирензом.

Управление США по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств (FDA) при одновре-
менном применении вориконазола и такролимуса реко-
мендует снизить дозу такролимуса на 66% [33]. Однако 
степень лекарственного взаимодействия (DDI) между та-
кролимусом и вориконазолом сильно варьирует. С уче-
том особенностей метаболизма обоих препаратов не-
обходим терапевтический лекарственный мониторинг 
вориконазола и такролимуса для определения опти-
мальной дозы при лечении ИА и эффективной иммуно-

супрессии у реципиентов трансплантатов почки [34]. 
Метаболизм вориконазола опосредуется ферментами 
цитохрома 450 (CYP2C19, -2C9, -3A4 и -3A5), которые 
демонстрируют генетическую гетерогенность. Высокие 
концентрации в сыворотке наблюдаются у медленных 
метаболизаторов CYP2C19, к которым относят около 
3% людей европеоидной расы и 15% азиатов. Его зна-
чительная вариабельность фармакокинетики также свя-
зана с дисфункцией печени, взаимодействием лекарств 
и возрастом пациента [33].

Циклоспорин А (ЦсA) биохимически представляет 
собой циклический пептид, состоящий из одиннадцати 
аминокислот. Его метаболизм в основном происходит 
через ферментную систему цитохрома Р(CYP)450A3 
[34]. Ингибирование кальценеврина происходит путем 
создания комплекса с иммунофилином FK 506, кото-
рый, в свою очередь, препятствует транслокации NF-AT, 
в конечном итоге подавляя пролиферацию Т-хелперов, 
опосредованную IL-2 [34]. У пациентов, перенесших 
трансплантацию почки и находящихся в стабильном со-
стоянии, вориконазол повышает Сmax и ПФКτ циклоспо-
рина, как минимум, на 13% и 70% соответственно. При 
назначении вориконазола больным, получающим цикло-
спорин, рекомендуется уменьшить дозу циклоспорина 
вдвое и контролировать его уровни в плазме [34].

В группу ингибиторов-мишеней рапамицина (mTOR) 
входят сиролимус и эверолимус. Эти препараты препят-
ствуют пролиферации и дифференцировке Т- и В-клеток, 
выработке антител, а также пролиферации неиммунных 
клеток, включая фибробласты, эндотелиальные клетки, 
гепатоциты и гладкомышечные клетки [28]. Эти препа-
раты, противопоказаны при применении вориконазола 
[34]. Кроме того, вориконазол взаимодействует с пред-
низолоном увеличивая его период полувыведения, поэ-
тому необходимо снижение дозы стероида. В Таблице 2 
указаны основные возможные взаимодействия ворико-
назола, изавуконазола, амфотерицина В и препаратов, 
используемых для ИСТ у реципиентов трансплантатов 
почки.

Изавуконазол и позаконазол при ИА являются эф-
фективными и безопасными противогрибковыми сред-
ствами из группы триазолов. Изавуконазол демон-
стрирует аналогичную вориконазолу эффективность 
с меньшей токсичностью для печени и меньшим коли-
чеством лекарственных взаимодействий в сравнении с 
вориконазолом, как показано в недавнем рандомизи-
рованном проспективном двойном слепом двойном пла-
цебо-контролируемом исследовании [36]. Хотя изавуко-
назол является лишь умеренным ингибитором CYP3A4, 
необходимо учитывать некоторые ключевые лекар-
ственные взаимодействия, особенно в отношении такро-
лимуса и сиролимуса [37, 38].

Липосомальный амфотерицин B 3 мг/кг/сут внутри-
венно рекомендуется в качестве альтернативного пре-
парата. Возможно применение и липидного комплекса 
амфотерицина B в дозе 5 мг/кг/сут внутривенно [8]. 
Амфотерицин B дезоксихолат в дозе 0,5–1,0 мг/кг/
сут может быть использован в качестве терапии спасе-

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cyp2c19
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/unspecific-monooxygenase
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ния. Успешный терапевтический результат обычно тре-
бует прекращения ИСТ и резекции трансплантирован-
ной почки [33].

Эхинокандины показали эффективность и безопас-
ность при терапии рефрактерного ИА [15]. Микафунгин 
и каспофунгин считаются препаратами второй линии те-
рапии ИА [8, 33]. Они имеют минимальный профиль 
токсичности и незначительное число лекарственных вза-
имодействий. Коррекция дозы эхинокандинов при по-
чечной недостаточности не требуется. Эхинокандины 
часто используются в качестве комбинированной те-
рапии при рефрактерном ИА [8, 33]. Основные комби-
нации препаратов, которые были эффективны при ИА: 
триазолы и эхинокандин или липосомальный амфотери-
цин В и эхинокандин [8, 33, 39].

Оптимальная продолжительность противогрибковой 
терапии ИА у реципиентов трансплантата почки не уста-
новлена и должна определяться тяжестью заболева-
ния, ответом на терапию и необходимостью проведения 
ИСТ [33]. Согласно международным рекомендациям, 
средняя продолжительность лечения составляет около 
12 нед. [24]. Некоторые авторы рекомендуют 6-месяч-
ный курс терапии вориконазолом после хирургического 
лечения ИА [12]. Международные клинические реко-
мендации подразумевают применение таргетных про-
тивогрибковых препаратов до полного клинического 

излечения с полной лабораторной санацией и последу-
ющей вторичной профилактикой [8, 33]. Хирургическое 
лечение рекомендуется при локализованных пораже-
ниях легких без внелегочной диссеминации [8, 33].

Профилактическое использование противогрибко-
вых препаратов у реципиентов почечного трансплан-
тата остается спорным, что объясняется его низкой 
частотой, значительными лекарственными взаимодей-
ствиями, недостаточно убедительными доказательными 
данными, риском резистентности и развития прорывной 
инфекции [40].

Заключение

ИА часто является фатальным осложнением у реци-
пиентов трансплантатов почки и других внутренних ор-
ганов. Ранняя диагностика заболевания, назначение 
таргетной терапии в первые 24 ч. от постановки диа-
гноза, коррекция иммуносупрессии являются залогом 
успешного лечения. Сложность ведения таких пациен-
тов заключается в большом числе потенциальных лекар-
ственных взаимодействий, что существенно осложняет 
подбор эффективного противогрибкового препарата. 
В случаях, когда пациент вынужден пожизнено получать 
ИСТ, необходима повышенная настороженность врачей 
в отношении ИМ.

Таблица 2.	Лекарственные взаимодействия препаратов первой линии терапии ИА у реципиентов трансплантатов почки

Препарат Сила реко-
мендации 

Потенциальные нежела-
тельные явления 

Лекарственные 
взаимодействия Метаболизм Мониторинг 

Вориконазол A I Гепатотоксичность
Нарушения зрения, 
визуальные эффекты
Нейротоксичность
Сыпь и фотосенсибили-
зация
Удлинение интервала QTc 

Сиролимус
Такролимус
Циклоспорин 

Нелинейная фармакокинетика
Сильный ингибитор CYP3A4
Умеренный ингибитор 
CYP2C19 и 2C9
Метаболизируется через 
CYP2C19, 2C9 и 3A4.
< 2% вориконазола выводится 
с мочой. 

Анализы для оценки 
функции печени
ЭКГ в 12 отведениях
Вориконазол ТЛМ
Сиролимус, такро-
лимус и циклоспо-
рин TЛM – коррек-
ция дозы

Изавуконазол A I Гепатотоксичность Сиролимус
Такролимус
Циклоспорин 

Линейная фармакокинетика
Умеренный ингибитор CYP3A4
Метаболизируется через 
CYP3A4
Изавуконазол может вызвать 
укорочение интервала QTc. 

Анализы для оценки 
функции печени
Сиролимус, такро-
лимус и циклоспо-
рин TЛM – коррек-
ция дозы

Липосомальный 
амфотерицин B 

B II Нефротоксичность Функция почек 
и электролиты 

ТЛМ – терапевтический лекарственный мониторинг.
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