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У реципиентов донорских органов существенно возрастает риск развития инвазивных грибковых ин-
фекций, большинство из которых обусловлено Candida spp. и Aspergillus spp. Клинические признаки инва-
зивного кандидоза многообразны, что затрудняет раннюю диагностику. Вместе с тем, несмотря на относи-
тельную частоту инвазивных микозов при трансплантации, определенные четкие рекомендации по диагно-
стике, лечению и профилактике инвазивных грибковых инфекций отсутствуют. В большинстве случаев вра-
чам - клиницистам приходится опираться, в основном, на собственный клинический опыт. В представлен-
ном обзоре отражены современные подходы к диагностике и лечению инвазивного кандидоза у реципиен-
тов донорских органов.
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In donor organ recipients we observe sufficiently high risk of invasive mycotic infection development and most 
of them are caused by Candida spp. and Aspergillus spp. Clinical evidence of invasive candidiasis are diverse and 
this fact makes early diagnosis complicated. At the same time, despite relative frequency of invasive mycoses 
at transplantation, there are no definite recommendations for diagnosis, treatment and prevention of mycotic 
infections. 

In most cases physicians should rely on their own clinical experience. In the present  study we demonstrated 
modern approaches to diagnosis and treatment for invasive candidiasis in donor organ recipients. 
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Лечение инвазивного кандидоза
Первой мерой, которая должна быть предпринята 

при развитии инвазивного кандидоза (ИК), является 
удаление центральных венозных катетеров (если это 
возможно). 

Медикаментозное лечение ИК у иммуноскомпро-
метированных лиц в современных условиях является 
достаточно сложной проблемой. Отсутствие рандо-

мизированных или когортных исследований по лече-
нию ИК у реципиентов донорских органов привело к 
тому, что терапевтические рекомендации для этих па-
циентов основаны на исследованиях с участием гете-
рогенных групп пациентов, в которых реципиенты до-
норских органов составляют лишь небольшую часть 
[18]. По этой причине большинство рекомендаций 
имеют уровень доказательности III. Обычно лечение 
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кандидозной инфекции у реципиентов ничем не от-
личается от лечения пациентов без нейтропении. Од-
нако, ввиду потенциальной токсичности азолов, вве-
дение некоторых противогрибковых препаратов у ре-
ципиентов должно быть ограничено [19, 20]. Так ам-
фотерицин В дезоксихолат не должен использоваться 
у реципиентов из-за его нефротоксичности, особен-
но у пациентов, получающих ингибиторы кальцинев-
рина. Все препараты азолового ряда взаимодейству-
ют с этим ингибитором, так как их метаболизм свя-
зан с системой метаболизма цитохрома Р - 450. Поэ-
тому при использовании этих препаратов очень важ-
но определить плазменный уровень азолов и иммуно-
супрессивных препаратов. Эхинокандины (каспофун-
гин, анидулофунгин и микафунгин) в данной ситуа-
ции представляются более предпочтительными. Они 
также показали высокую эффективность для лечения 
ИК; имеют меньше побочных эффектов, меньшую 
нефротоксичность и меньше взаимодействуют с дру-
гими лекарствами. Кроме того, они активны в отно-
шении штаммов Candida, устойчивых к азолам [21]. 

Для лечения ИК у реципиентов без нейтропении, 
не получавших в последнее время препараты азоло-
вого ряда, при отсутствии признаков умеренной или 
тяжелой инфекции и значительного повреждения пе-
чени некоторые рекомендации предлагают исполь-
зовать флуконазол (первая доза – 12 мг/кг, а затем –  
6 мг/кг). У большинства пациентов ИК развивается 
в период непосредственно после трансплантации, в 
основном, в отделении интенсивной терапии. Кроме 
того, иногда у реципиентов развивается почечная не-
достаточность, требующая гемодиализа. В этой си-
туации дозировка иммунодепрессантов является са-
мой сложной. При использовании азолов, особенно 
в высоких дозах, необходимо учитывать токсичность 
и лекарственные взаимодействия с иммуносупрессо-
рами, и их дозы должны быть обязательно скоррек-
тированы. 

Важно также оценить уровень вориконазола в слу-
чае развития неврологической симптоматики и уро-
вень позаконазола в случае развития диареи или вос-
паления слизистых оболочек, которые значительно 
снижают абсорбцию препарата. При лечении инва-
зивных микозов необходимо учитывать токсичность 
и лекарственные взаимодействия антимикотиков с 
иммуносупрессорами, и их дозы должны быть обя-
зательно скорректированы. При одновременном на-
значении циклоспорина и антимикотиков необходи-
мо снижение дозы антимикотиков: флуконазола – на  
20 – 50%; вориконазола – на 50%; позаконазола – на 
25%. При назначении такролимуса и антимикотиков 
необходимо снижение дозы такролимуса: при назна-
чении флуконазола на 40 – 50%; вариконазола, поза-
коназола на 1/3. Если в качестве иммуносупрессив-
ных препаратов используются сиролимус или эверо-

лимус, то необходимо избегать комбинации с ворико-
назолом, позаконазолом; допустимо назначение флу-
коназола и итраконазола, но необходимо снижение 
дозы на ½. При назначении вориконазола доза инги-
биторов кальциневрина снижается на 50 – 60%. Не 
рекомендуется назначение вориконазола с сиролиму-
сом. Некоторые исследователи назначают сиролимус 
с вориконазолом, при этом доза сиролимуса снижает-
ся на 75 – 90%. При назначении позаконазола необ-
ходимо снижение такролимуса на 60 – 75%. При ис-
пользовании азолов повышается концентрации сле-
дующих препаратов: диклофенака, ибупрофена – при 
назначении вориконазола; дигоксина – при назначе-
нии итраконазола, позаконазола; алколоидов споры-
ньи – при назначении всех азолов; фентанила – при 
назначении всех азолов; бензадиазепинов; перораль-
ных сахароснижающих препаратов (возрастает риск 
гипогликемии) [20].

Рекомендации для лечения инвазивного канди-
доза после трансплантации солидных органов [4]

Рекомендации для лечения кандидемии
• У реципиентов без нейтропении в качестве стар-

товой терапии рекомендуется использование эхино-
кандинов. Альтернативой может быть использование 
липосомального амфотерицина В, хотя следует учи-
тывать риск нефротоксичности, особенно у реципи-
ентов донорской почки.

• У реципиентов с нейтропенией для лечения кан-
дидемии в качестве стартовой фунгицидной терапии 
обязательным является назначение эхинокандинов и 
липосомального амфотерицина В. 

• После выделения Candida spp необходимо вы-
полнить тест на чувствительность. Если выделена С. 
Parapsilopsis, то в качестве альтернативных препара-
тов могут быть использованы флуконазол или липо-
сомальный амфотерицин В.

• При развитии кандидемии все центральные ве-
нозные катетеры должны быть удалены. Если удале-
ние катетера невозможно и пациент находится в не-
стабильном состоянии, в качестве стартовой противо-
грибковой терапии используются эхинокандины. Сле-
дует избегать назначения азолов и амфотерицина В 
дезоксихолата.

• Продолжительность лечения неосложненной 
кандидемии составляет в среднем 14 дней. Пациен-
ты с метастатическими осложнениями требуют более 
длительного лечения.

• При доказанной кандидемии необходим посев 
крови, по крайней мере, 1 раз в день, пока результат 
не станет отрицательным. 

• Для определения продолжительности лечения 
обязательным является осмотр глазного дна. 

• У пациентов с центральным венозным катете-
ром необходима профилактика тромбоэмболических 
осложнений. 

обзоры
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• Для упрощения схемы лечения может быть рас-
смотрена возможность перевода на пероральный при-
ем флуконазола после 10 дней внутривенной терапии. 
Перевод на пероральный прием возможен в том слу-
чае, если Candida spp чувствительна к флуконазолу, 
больной стабилен и хорошо переносит пероральный 
прием. 

• Если выделены C. glabrata или C. Krusei, в каче-
стве альтернативных препаратов могут быть исполь-
зованы эхинокандины или липосомальный амфотери-
цин В.

Рекомендации для лечения кандидоза мочевыводя-
щих путей

У реципиентов донорских органов часто разви-
вается кандидурия, особенно после трансплантации 
почки и поджелудочной железы. 

• Асимптомная кандидурия не требует лечения, 
если не планируется проведение урологических ма-
нипуляций или отсутствует нейтропения. При нали-
чии симптомов кандидурии (цистит или пиелонеф-
рит) требуется назначение фунгицидов. При наличии 
симптомов инфекции мочевых путей у реципиентов 
с кандидемией необходимо следовать рекомендациям 
для лечения кандидемии.

• При наличии симптомов кандидурии урологиче-
ские катетеры должны быть удалены. 

• Следует использовать методы визуализации 
(УЗИ, КТ) для исключения абсцесса, мицетомы или 
другой урологической патологии.

• Если диагностирована мицетома, рекомендуется 
ее хирургическое удаление и терапия в течение 7 - 14 
дней.

• Для лечения пациентов с инфекцией мочевых 
путей, вызванной чувствительными к флуконазолу 
штаммами Candida spp, рекомендуется лечение флу-
коназолом. Если инфекция мочевых путей вызвана 
резистентными к флуконазолу штаммами, препара-
том выбора является липосомальный амфотерицин B 
либо в монотерапии, либо в комбинации с перораль-
ным приемом флуцитозина.

• Эхинокандины не накапливаются в высокой кон-
центрации в мочевых путях, поэтому они не рекомен-
дуются для лечения инфекций мочевых путей.

• Непрерывное орошение мочевого пузыря амфо-
терицина В дезоксихолатом (50 мг амфотерицина В 
разводится на 1 л стерильного физиологического рас-
твора) в течение 5-7 дней может быть эффективным 
способом лечения при назначении в качестве допол-
нительного средства при выявлении мицетомы. 

Рекомендации для лечения кандидозного эндокар-
дита

При развитии кандидозного эндокардита (соб-
ственный или протезированный клапан), рекомен-
дуется хирургическое лечение в течение недели или 
даже раньше. Одновременно назначается фунгицид-

ная терапия. Препаратами выбора являются липосо-
мальный амфотерицин В в дозе 5 мг/кг/24 ч ± флу-
цитозина 25 мг/кг/6 час. Продолжительность лече-
ния составляет 6-8 недель с последующим перево-
дом на флуконазол у стабильных пациентов [19, 21]. 
Если хирургическое лечение невозможно, то назна-
чают флуконазол 400-800 мг [22]. В связи с имею-
щимися сообщениями об эффективности использо-
вания каспофунгина и флуцитозина, эта схема мо-
жет быть рекомендована в качестве стартовой тера-
пии [23].

Для лечения анастомозита, вызванного Candida 
spp, после трансплантации легких рекомендуются ин-
галяции липосомального амфотерицина в дозе 25 мг 
три раза в неделю или ингаляции через небулайзер 
амфотерицин B липидного комплекса ежедневно в со-
четании с повторными санационными ФБС. Эхино-
кандины могут быть более эффективным, чем азолы, 
если Candida spp растет в биопленке из анастомоза.

Профилактика
Инвазивный кандидоз является наиболее частой 

инфекцией у реципиентов донорских органов, но 
инвазивный аспергиллез приводит к более высокой 
заболеваемости и смертности; учитывая, что оба 
они имеют общие факторы риска, стратегии профи-
лактики этих лиц должны быть объединены. При-
нято считать, что не следует использовать рутинно 
универсальные методы профилактики кандидозной 
инфекции при трансплантации почек, сердца или  
легких. 

Тем не менее, профилактика флуконазолом яв-
ляется обычной практикой при трансплантации ки-
шечника (тонкая кишка) или поджелудочной желе-
зы, учитывая частоту периоперационного кандидоза 
при данном типе трансплантата [24]. Длительность 
профилактики зависит от длительности существова-
ния факторов риска, но, в среднем, рекомендуется 1-2 
недели после трансплантации поджелудочной желе-
зы, и, по крайней мере, 4 недели после транспланта-
ции кишечника [25]. После трансплантации подже-
лудочной железы или кишечника существует группа 
пациентов высокого риска, которые нуждаются так-
же в профилактике развития инвазивного аспергилле-
за. Это пациенты, у которых развивается острое от-
торжение трансплантата или низкая стартовая функ-
ция трансплантата; требующие гемодиализа или ре-
лапаротомии после трансплантации; у которых разви-
вается бактериальная ко-инфекция или ко-инфекция 
цитомегаловирусом; пациенты с несостоятельностью 
анастомоза или получающие over-иммуносупрессию 
[26]. Пациентам, которые не могут получать флуко-
назол из-за проблем с ЖКТ или лекарственных вза-
имодействий, противогрибковая профилактика может 
проводиться препаратами широкого спектра действия 
группы «не азолов» (табл. 1) [4]. 
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   		  Противогрибковые 	  
       Орган	 Целевая группа пациентов	 препараты	 Продолжительность 
		А  льтернативный выбор	
Почки	 Нет профилактики (B-III)
Печень	 Высокий риск у реципиентов 	 Если 1 значимый или	 2 – 4 недели или 
	 донорской печени	 два «менее» значимых	 до прекращения 
	 Значимые факторы 	 критерия:	 воздействия 
	 • MELD баллы >30	 Каспофунгин (A-II)	 факторов риска 
	 • Ретрансплантация	 Lip-AB IV (A-II)	  
	 • Фульминантная печеночная 	 AB липидный	  
	 недостаточность	 комплекс  (A-II)  
	 • Почечная недостаточность, 	 Анидулофунгин (B-III) 
	 требующая заместительной терапии 
	 «Менее» значимые факторы 
	 • MELD баллы 20-30, трансплантация  
	 части печени, от живого донора 
	 • 40 доз трансфузии эритроцитов 
	 • Холедохоеюноанастомоз (Roux-en-Y) 
	 • Почечная недостаточность, не  
	 требующая заместительной терапии  
	 (клиренс креатинина <50 мл/мин) 
	 • Ранняя реинтервенция 
	 Мультифокальная колонизация/ 
	 инфекция  
	 Candida spp	  
	 Микафунгин (A-II)
Поджелудочная 	 Все реципиенты	 Флуконазол (A-III)	 1 – 2 недели 
железа			 
Поджелудочная 	 Высокий риск у реципиентов	 Каспофунгин (A-III)	 Определяется наличием 
железа – почки	 донорской поджелудочной железы:	 Микофунгин (A-III)	 факторов риска 
	 Дренажи брюшной полости	 Lip-AB IV (A-III) 
	 Гемодиализ (клиренс креатинина 	 Анидулофунгин (A-III) 
	 <50 мл/мин) 
	 Острое отторжение трансплантата  
	 или плохая стартовая функция  
	 аллотрансплантата 
	 Лапаротомия после трансплантации 
	 Сосудистый тромбоз 
	 Постперфузионный панкреатит 
	 Несостоятельность анастомоза	
Кишечник	 Все реципиенты	 Флуконазол (A-III)	 3 – 4 недели или до 
	 Высокий риск у реципиентов 		  заживления анастомоза 
	 донорского кишечника		  и отсутствии отторжения
	 Острое отторжение или плохая 	 Lip-AB IV (A-III)	 До прекращения 
	 стартовая функция аллотрансплантата	 Каспофунгин (A-III)	 воздействия факторов 
	 Гемодиализ	 Микафунгин (A-III)	 риска 
	 Лапаротомия после трансплантации	 Анидулафугнин (A-III)	 До заживления 
	 Несостоятельность анастомозов	 АВ липидный комплекс 	 анастомоза и при 
		  (A-III)	 отсутствии отторжения
Легкие	 Все реципиенты	 Ингаляция Lip-AB 	 Ингаляция Lip-AB: 
		  25 мг(A-II)	 Неопределенная 
Легкие–сердце	 Рекомендованная стратегия или 	 До рассасывания	 или как минимум 
	 руководство по профилактике	 бронхиального шва	 12 м или 
		  3 раза в неделю	 профилактические 
	 Индукция Алемтузумабом 	 От 2 до 6 месяцев:	 меры определяются 
	 или Тимоглобином	 1 раз в неделю	 наличием факторов 
		  После 6 месяцев: 	 риска 
	 Острое отторжение	 1 раз каждые 2 недели 
		   
	 Пересадка одного легкого	 Руководства по 
		  профилактике: 
	 Колонизация Aspergillusspp в пре-	 Нагрузка 25 мг 3 раза 
	 трансплантационном периоде или	 в неделю 2 недели,  
	 в течение 1 года после трансплантации	 далее 1 раз в неделю

 

Таблица 1
Противогрибковая профилактика после трансплантации солидных органов 
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	 Приобретенная гипогаммаглобулине-	 Ингаляции Амфотерицин В 	 Ингаляции 
	 мия (IgG < 400 mg)	 липидного комплекса 50 мг 	 Амфотерицин	
	 (B-II)*		  В липидного 
		  Нагрузка 1 раз в 2 дня	 комплекса: 
		  в тече ние 2-х недель, затем 	 определяется 
		  50 мг 1 раз в неделю	 наличием 
			   факторов 
		  Вориконазол (B-II)	 риска	
		  PO. Нагрузка 400 мг/12 ч,  		
		  затем 200 мг/12 ч	 Вориконазол: 
			   определяется	
			   наличием 
			   факторов 
			   риска,  
			   минимум 4 м

Сердце	 Нет профилактики	 Итраконазол (A-II)	 По крайней мере,  
	 Высокий риск у реципиентов 	 Вориконазол (B-III)	 3 месяца 
	 донорского сердца, переживших:	 Позаконазол (B-III) 
	 Острое отторжение	 Эхинокандины (B-III) 
	 Гемодиализ 
	 Реторакотомия после трансплантации 
	 Тяжелая колонизация воздуха  
	 Aspergillus spp		
Поздний 	 Высокий риск позднего инвазивного	 Ингаляция Lip-AB (A-III)	 Определяется 
инвазивный 	 аспергиллеза	 Нагрузка 25 мг 3 раза	 наличием 
Аспергиллез	 Хроническое отторжение, дисфункция 	 в неделю в течение	 факторов риска 
	 аллотрансплантата из-за вирусного 	 2-х недель, затем один 
	 гепатита С (трансплантация печени), 	 раз в неделю 
	 гемодиализ	 Ингаляции  
		  Амфотерицин В липидного  
		  комплекса (B-III) 
		  Нагрузка 1 раз в 2 дня  
		  в течение 2-х недель, затем  
		  50 мг 1 раз в неделю 
		  Вориконазол (B-III)

Примечание: * – ингаляция Амфотерицин В дезоксихолата 6 мг/8 ч, если пациент интубирован.

   		  Противогрибковые 	  
   Орган	 Целевая группа пациентов	 препараты	 Продолжительность 
		А  льтернативный выбор	

Среди реципиентов донорской печени есть катего-
рия пациентов высокого риска, имеющая общие фак-
торы риска развития инвазивного кандидоза и аспер-
гиллеза. При отсутствии противогрибковой профи-
лактики у данной категории пациентов инвазивные 
грибковые инфекции развиваются в 36% случаев [27]. 
Данные пациенты должны получать противогрибко-
вую профилактику против Candida spp и Aspergillus 
spp [25, 28]. Продолжительность профилактики точ-
но не установлена, но целесообразно лечение в те-
чение 3 – 4 недель или до прекращения воздействия 
факторов риска [19]. Выбор противогрибкового пре-
парата остается спорным, так как почечная недоста-
точность является одним из основных факторов ри-
ска развития инвазивных грибковых инфекций, не-
фротоксичность, связанная с применением амфотери-
цина В, значительно ограничивает его использование. 
Эхинокандины обладают невысокой нефротоксично-
стью, гепатотоксичность их также незначительная и 
они мало взаимодействуют с иммуносупрессивными 
препаратами. Многообещающие результаты были не-

давно опубликованы в исследовании с использовани-
ем эхинокандинов в профилактических целях у реци-
пиентов донорской печени высокого риска развития 
грибковых инфекций [29, 30, 31]. 
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