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В настоящее время инвазивный аспергиллез (ИА) 
является ведущей инфекцией, вызванной грибами, 
у больных с опухолями системы крови. Объяснением 
этому может быть как увеличение числа иммуноком­
прометированных больных, так и улучшение диагно­
стики ИА. Расширение когорты иммунокомпромети­
рованных больных происходит за счет как увеличения 
количества проводимых трансплантаций гемопоэти­
ческих стволовых клеток (ТГСК), включая аллогенные 
и повторные трансплантации, так и изменения про­
тивоопухолевой терапии, содержащей использование 
интенсивных программ, клеточных технологий и но­
вых молекул в лечении.

Частота ИА является неоднородной не только 
при разных опухолях системы крови, но и в пределах 
одного нозологического заболевания и зависит от на­
личия ряда факторов, предрасполагающих к развитию 
инфекции (табл. 1). Наиболее высокая частота ИА 
регистрируется у больных острыми миелоидными лей­

козами (ОМЛ) и варьирует от 5 до 24 % [1]. При лим­
фобластных лейкозах частота ниже и в большинстве 
публикаций не превышает 10 % [1]. Основной фактор 
риска развития ИА у больных ОМЛ – нейтропения. 
Частота ИА при ОМЛ выше в индукции, чем в консо­
лидации, но при интенсивных программах консоли­
дации вероятность развития ИА существенно возра­
стает и бывает сопоставимой с индукцией. Больные 
с миелодиспластическим синдромом (МДС) при ис­
пользовании в лечении интенсивных программ также 
имеют высокий риск развития ИА, сходный с таковым 
у больных ОМЛ, в то время как применение азацити­
дина в качестве препарата 1­й линии ассоциируется 
с редкими случаями ИА. Так, в ретроспективном анали­
зе 948 курсов азацитидином у 121 больного ОМЛ / МДС 
частота инвазивных микозов составила 1,6 %, среди 
больных с выраженной нейтропенией – 4,1 % [2]. Ве­
роятность развития ИА у больных с МДС возрастала, 
если азацитидин использовали после неэффективной 
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интенсивной полихимиотерапии. Так, ИА развился у 5 
(25 %) из 20 больных, получавших азацитидин после 
интенсивных программ лечения МДС, и лишь у 1 (2,3 %) 
из 44 больных при инициальной терапии азацитиди­
ном (отношение шансов (ОШ) 12; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,524–308,2; р = 0,015) [3].

В ходе многоцентрового проспективного исследо­
вания (2012–2014 гг.), включившего 808 больных 
острыми лейкозами и после трансплантации из 19 ге­
матологических центров / отделений России, также 
наиболее высокая частота инвазивных микозов была 
определена среди взрослых больных de novo ОМЛ и со­
ставила 16,4 %, прежде всего по причине ИА – 12,2 % 
[4]. Среди взрослых больных de novo острым лимфо­
бластным лейкозом частота инвазивных микозов со­
ставила 9 % с сопоставимым распределением частоты 
ИА (4,5 %) и инфекции, вызванной дрожжевыми гри­
бами (3,6 %) [4]. Основной фактор риска ИА у больных 
острым лимфобластным лейкозом – длительное при­
менение кортикостероидов (см. табл. 1).

Другая группа высокого риска развития инвазив­
ных микозов, конкурирующая с больными ОМЛ, – 
реципиенты аллогенной ТГСК. Частота ИА у них варь­
ирует от 2,7 до 23 % по причине наличия множества 

факторов риска на этапе как нейтропении, так и при­
живления гемопоэтических клеток (см. табл. 1) [1]. 
Частота инвазивных микозов в России у больных после 
аллогенной ТГСК занимала 2­е место после больных 
ОМЛ и составила 14,5 %, частота ИА – 11,6 % [4]. 
В одноцентровом исследовании (г. Санкт­Петербург, 
2000–2010 гг.) частота инвазивных микозов после ал­
логенных ТГСК достигала 23,2 %, в основном за счет 
случаев ИА [5]. Необходимо отметить, что наиболее 
высокая частота ИА регистрируется у больных после 
ТГСК вне нейтропении, а именно в период реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Так, в период 
нейтропении частота инвазивных микозов составила 
3,6 %, частота ИА – 2,9 %, а вне нейтропении пре­
имущественно у больных с РТПХ эти показатели были 
достоверно выше – 12,8 и 10,3 % (ОШ 2,73; 95 % ДИ 
0,97–7,76; p = 0,006) соответственно [4].

К факторам риска возникновения ИА до ТГСК 
относят возраст больного, трансплантацию костного 
мозга, гематологическое заболевание вне ремиссии, 
назначение антитимоцитарного глобулина, ТГСК от 
неродственного донора [6–9]. После проведения ТГСК 
значимыми факторами являются длительность нейтро­
пении, возникновение острой РТПХ, использование 

Таблица 1. Группы больных, предрасположенных к возникновению инвазивного аспергиллеза, частота заболеваемости и факторы риска [1]

Table 1. Groups of patients predisposed to invasive aspergillosis, incidence and risk factors [1]

Группа больных 
Group of patients

Частота, % 
Incidence, %

Факторы риска 
risk factors

Аллогенная 
трансплантация 
гемопоэтических 
стволовых клеток 
Allogeneic 
hematopoietic stem 
cell transplantation

2,7–23

Позднее восстановление гранулопоэза
Вторичная нейтропения, лимфоцитопения, моноцитопения

Использование стволовых клеток пуповинной крови
Т­клеточная деплеция или CD34­селекция трансплантата

Неродственные или несовместимые по HLA (human leukocyte antigen) трансплантации
Острая или хроническая реакция «трансплантат против хозяина»

Применение глюкокортикостероидов
Цитомегаловирусная инфекция

Респираторные вирусные инфекции
Почечная недостаточность

Режимы кондиционирования пониженной интенсивности
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Инвазивный аспергиллез в анамнезе
Перегрузка железом

Пожилой возраст
Полиморфизм toll­подобных рецепторов донора 

Delayed neutrophil engraftment 
Secondary neutropenia, lymphocytopenia, monocytopenia 

Umbilical cord blood transplantations 
T cell­depleted or CD34­selected stem cell products 

Transplantations from unrelated or mismatched donors 
Acute or chronic graft versus host disease 

Corticosteroids 
Cytomegalovirus infection 
Respiratory virus infections 

Renal failure 
Reduced­intensity conditioning regimen 

Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 
History of invasive aspergillosis 

Iron overload 
Advanced age 

Donor toll­like receptor polymorphism
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Группа больных 
Group of patients

Частота, % 
Incidence, %

Факторы риска 
risk factors

Аутологичная 
трансплантация 
гемопоэтических 
стволовых клеток 
Autologous stem cell 
transplantation

0,5–6

Нейтропения
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Трансплантация при лимфопролиферативных заболеваниях 
Neutropenia 

Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 
Lymphoproliferative malignancy as indication for transplantation

Острый 
миелоидный 
лейкоз 
Acute myeloid 
leukemia

5–24

Нейтропения, моноцитопения
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Перегрузка железом
Пожилой возраст

Грипп, вызванный штаммом H1N1
Отсутствие ответа на индукционную терапию 

Neutropenia, monocytopenia 
Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 

Iron overload 
Advanced age 

Influenza H1N1 virus infection 
Lack of response to induction chemotherapy

Острый 
лимфобластный 
лейкоз 
Acute lymphoblastic 
leukemia

3,8

Лимфоцитопения
Применение глюкокортикостероидов

Пожилой возраст 
Lymphocytopenia 

Сorticosteroids 
Advanced age

Множественная 
миелома 
Multiple myeloma

2–3

Нейтропения
Применение глюкокортикостероидов

Пожилой возраст 
Neutropenia 

Сorticosteroids 
Advanced age

Неходжкинские 
лимфомы 
Non­Hodgkin’s 
lymphoma

0,8

Применение глюкокортикостероидов
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Пожилой возраст 
Corticosteroids 

Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 
Advanced age

Лимфома 
Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma

0,4 Не идентифицированы 
None identified

Хроническая 
обструктивная 
болезнь легких 
(обострение) 
Chronic obstructive 
pulmonary disease 
with acute 
exacerbation

1,9

Применение системных или ингаляционных глюкокортикостероидов
Перевод в отделение реанимации

Хроническая сердечная недостаточность
Терапия антибиотиками в течение 3 мес до госпитализации

Колонизация дыхательных путей 
Systemic or inhaled corticosteroids 
Admission to the intensive care unit 

Chronic heart failure 
Antibiotic treatment received in the 3 months prior to admission 

Airways colonization

Системная 
красная волчанка 
Systemic lupus 
erythematous

0,5–2,1 Применение глюкокортикостероидов или других иммуносупрессивных препаратов 
Corticosteroids or other immunosuppressive drugs

Печеночная 
недостаточность 
Liver failure

5,4

Применение нескольких антибиотиков
Частые инвазивные процедуры 

Multiple antibiotic use 
Frequent invasive procedures

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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глюкокортикоидов в лечении РТПХ, рецидив заболе­
вания, возникновение вторичной нейтропении, раз­
витие цитомегаловирусной инфекции.

В исследовании С. Robin и соавт. представлены 
различные факторы риска в разные периоды у больных 
после аллогенной ТГСК [9]. Статистически значимым 
фактором риска ИА в раннем периоде после ТГСК 
(первые 40 дней) была длительная нейтропения 
по причине неприживления трансплантата (ОШ 16,4; 
95 % ДИ 2,9–92,6; p = 0,02); в позднем периоде (от 40 
до 100 дней) вероятность развития ИА была ассоци­
ирована с острой РТПХ >II степени (ОШ 4,7; 95 % ДИ 
1,8–12,0; p = 0,001); в очень позднем периоде (более 
100 дней) – с острой РТПХ >II степени (ОШ 6,9; 95 % 
ДИ 3,1–15,3; p <0,001), рецидивом гемобластоза после 
трансплантации (ОШ 24,1; 95 % ДИ 7,3–79,6; p <0,001), 
вторичной нейтропенией (ОШ 2,2; 95 % ДИ 1,1–4,1; 
p = 0,02) [9]. В этом многоцентровом исследовании было 
диагностировано 185 случаев ИА, 35 (19 %) из них – в ран­
нем периоде после ТГСК (первые 40 дней), 33 (18 %) – 
в позднем периоде (от 40 до 100 дней) и 177 (63 %) – 
в очень позднем периоде (более 100 дней). Медиана 
развития ИА после ТГСК составила 133 дня, после 
острой РТПХ – 158 (98–401) дней.

При других заболеваниях системы крови ИА кон­
статируют реже, прежде всего по причине не столь 
длительной нейтропении по сравнению с больными 
острыми лейкозами. Тем не менее интенсификация 
программ противоопухолевой терапии, использование 
высоких доз кортикостероидов, применение нескольких 
линий терапии, резистентность заболевания приводят 
к увеличению числа случаев ИА, особенно у больных 
лимфомами и множественной миеломой (табл. 2) [10, 
11]. Дополнительными новыми факторами риска ИА 
стали применение алемтузумаба (анти­CD­52 моно­

клонального антитела), ибрутиниба (ингибитора ти­
розинкиназы Брутона) в лечении хронического лим­
фолейкоза, лимфом [11, 12]. Частота ИА при лечении 
ибрутинибом не превышает 5 % [13]. Большинство 
случаев ИА были диагностированы в течение 3 мес 
после начала терапии ибрутинибом у больных с реци­
дивом или рефрактерным течением опухоли и совмест­
ным назначением с кортикостероидами.

Риск возникновения ИА увеличивается у больных, 
получающих другие иммуносупрессивные препараты, 
включая моноклональные антитела, такие как инфлик­
симаб, ритуксимаб, этанерцепт, которые используют 
в терапии аутоиммунных и лимфопролиферативных 
заболеваний, при ТГСК, РТПХ [14].

Частота ИА у больных после аутологичной ТГСК 
варьирует от 0,5 до 6 % (см. табл. 1) [1]. По данным 
Российского многоцентрового исследования, частота 
инвазивных микозов после аутологичной ТГСК соста­
вила 4,2 % и все случаи принадлежали к ИА [4]. Ос­
новным фактором риска развития ИА является ней­
тропения. В этой группе больных диагностируют ИА 
чаще у больных с лимфопролиферативными заболе­
ваниями, при резистентности опухоли, использовании 
до ТГСК нескольких линий полихимиотерапии. Так, 
применение флударабина в течение 6 мес до ауто­
логичной ТГСК было ассоциировано с увеличением 
частоты ИА после трансплантации у больных с лимфо­
пролиферативными заболеваниями (отношение рисков 
6,5; 95 % ДИ 1,6–25; р = 0,008) [15]. В этом исследова­
нии при анализе аутологичных ТГСК у 109 пациентов 
с лимфомами, болезнью Ходжкина, множественной 
миеломой частота ИА составила 8 %. ИА развился у 3 
из 9 больных, получавших флударабин до аутологичной 
ТГСК, и лишь у 6 из 100 больных, у которых терапия 
флударабином не использовалась (р = 0,025).

Таблица 2. Частота инвазивных микозов при различных лимфопролиферативных заболеваниях [11]

Table 2. Incidence of invasive mycosis in different lymphoproliferative disorders [11]

Заболевание 
Underlying disease

Число 
больных, n 

Patients  
number, n

Общая частота инвазивных 
микозов, n (%) 

Overall invasive mycosis 
incidence, n (%) 

Плесневые грибы (все 
Aspergillus spp.), n (%) 

Molds (all Aspergillus spp.), 
n (%)

дрожжевые 
грибы, n (%) 
yeasts, n (%) 

Хронический лимфолейкоз 
Chronic lymphocytic leukemia

305 4 (1,3) 1 (0,3) 3 (1) 

Лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma

188 7 (3,7) 6 (3,2) 1 (0,5) 

Агрессивная неходжкинская лимфома 
Aggressive non­Hodgkin’s lymphoma

350 11 (3,1) 8 (2,3) 3 (0,8) 

Индолентная неходжкинская лимфома 
Indolent non­Hodgkin’s lymphoma

100 2 (2) 2 (2) 0 (0) 

Множественная миелома 
Multiple myeloma

248 14 (5,6) 14 (5,6) 0 (0) 

Всего 
Total

1191 38 (3,2) 31 (2,6) 7 (0,6) 
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При терапии CAR­T­клетками (Chimeric Antigen 
Receptor) тяжелые оппортунистические инфекции 
возникают во время продолжительной нейтропении и при 
цитокиновом шторме [16]. Частота ИА у этой катего­
рии больных составляет 1–8 %. Вероятность развития 
ИА возрастает при использовании кортикостероидов 
в лечении.

Следует отметить, что ИА возникает не только 
у больных с опухолями системы крови, но и при других 
заболеваниях при наличии факторов риска (см. табл. 1). 
В группу риска входят пациенты с системными забо­
леваниями соединительной ткани, аутоиммунными 
заболеваниями, хронической обструктивной болезнью 
легких, печеночной недостаточностью, респираторной 
вирусной инфекцией, тяжелые больные в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Частота 
ИА у них варьирует от 0,5 до 8,5 %, и ведущим факто­
ром риска является применение глюкокортикоидов, 
особенно длительное [1, 17]. Наличие сопутствующей 
патологии у больных с опухолями системы крови 
или пребывание в ОРИТ существенно повышает ве­
роятность развития у них ИА. Частота ИА у больных 
в ОРИТ варьирует от 0,3 до 19 % [18]. По результатам 
многоцентрового исследования, проведенного в отде­
лениях реанимации Франции, ИА возник у 21 (5,7 %) 
из 366 больных с новой коронавирусной инфекцией 
в ОРИТ и у 21 (8,5 %) из 246, находившихся на искус­
ственной вентиляции легких [17]. Интересен тот факт, 
что ИА достоверно чаще развивался у больных, при­
менявших азитромицин в течение 3 дней и более в сум­
марной дозе 1500 мг и выше (ОШ 3,1; 95 % ДИ 1,1–8,5; 
p = 0,02). Медиана времени от возникновения симпто­
мов новой коронавирусной инфекции и до развития 
ИА составила 16 (10–23) дней, а от перевода в ОРИТ 
до диагностики ИА – всего 6 (1–15) дней. В этом ис­
следовании назначение высоких доз кортикостероидов 
не было статистически значимо ассоциировано с раз­
витием ИА (р = 0,08), хотя кумулятивная доза ≥100 мг 
служила предиктором увеличения  вероятности его воз­
никновения (ОШ 3,7; 95 % ДИ 1,0–9,7) [17].

В 90­е годы прошлого века единственным препа­
ратом, используемым в лечении ИА, был амфотерицин В 
дезоксихолат. Значимый прогресс в лечении ИА сделан 
за последние 20 лет. Благодаря улучшению сопрово­
дительной терапии, включавшей введение в клиниче­
скую практику эффективных антимикотиков, атрибу­
тивная летальность от ИА снизилась драматически, 
особенно у больных ОМЛ, с 60–70 до 20–30 % [1, 10, 
19, 20].

Первым препаратом, существенно изменившим 
результаты лечения ИА, был вориконазол. По резуль­
татам многоцентрового проспективного исследования 
были получены достоверно значимые преимущества 
в показателях выживаемости (12 нед) при ИА среди 
больных, получавших лечение вориконазолом (70,8 %), 
по сравнению с пациентами, принимавшими амфоте­
рицин В дезоксихолат (57,9 %; р = 0,02) [21]. Это ис­

следование стало основанием для включения ворико­
назола в рекомендации как препарата 1­й линии 
терапии ИА.

Переносимость вориконазола была лучше, чем ам­
фотерицина В. В группе больных, получавших во­
риконазол, достоверно реже возникали почечная не­
достаточность (р <0,001), гипокалиемия (р = 0,01), 
повышение температуры тела или озноб (р = 0,03). 
Основными нежелательными явлениями при исполь­
зовании вориконазола были зрительные нарушения, 
повышение показателей функции печени, галлюцина­
ции. Повторный анализ результатов данного исследова­
ния в соответствии с дефинициями 2008 г. EORTC / MSG 
(Европейская организация исследования и лечения 
рака / Группа исследований микозов) подтвердил пре­
восходство вориконазола по показателям выжива­
емости при ИА (70,2 %) над амфотерицином В (54,9 %) 
[22]. Вориконазол метаболизируется в печени при уча­
стии энзимов системы ферментов цитохрома Р450, 
и для него характерны лекарственные взаимодействия 
со многими препаратами, которые необходимо учи­
тывать. При последующих наблюдениях длительного 
применения вориконазола (более 6 мес) была проде­
монстрирована его фототоксичность, потенциально 
приводящая к развитию плоскоклеточного рака кожи 
[23, 24].

В другом сравнительном рандомизированном ис­
следовании была изучена эффективность разных доз 
(3 и 10 мг / кг) липосомального амфотерицина В в ле­
чении ИА [25]. Выживаемость была ниже при использо­
вании высокой дозы липосомального амфотерицина В 
(58 % против 71 %), но отличия не были статистически 
значимыми. Нефротоксичность, определяемая как по­
вышение уровня креатинина в 2 раза от исходного, 
наблюдалась достоверно чаще при использовании вы­
соких доз препарата (31 % против 14 %; р <0,01). Не 
было выявлено различий в обеих группах по нежела­
тельным эффектам, связанным с введением препара­
та, таким как повышение температуры тела, озноб. 
Повторный анализ этого исследования с включением 
только случаев доказанного и вероятного ИА подтвердил 
ранее полученные результаты: выживаемость в тече­
ние 12 нед составила 58 % при использовании стан­
дартной дозы (3 мг / кг) липосомального амфотерици­
на В и 50 % – высокой дозы [26].

Исследования по липидному комплексу амфотери­
цина В были в основном ретроспективными и касались 
использования его в качестве препарата 2­й линии те­
рапии ИА [27, 28]. P.H. Chandrasekar и соавт. провели 
анализ применения липидного комплекса амфотери­
цина В у 398 больных, у 60 % из них назначение препа­
рата было в качестве 2­й линии терапии ИА, преимуще­
ственно по причине неэффективного предшествующего 
лечения, у 40 % – в качестве 1­й линии терапии ИА 
[27]. Благоприятный эффект в лечении ИА был кон­
статирован у 65 % больных, у 44 % из них достигнуто 
излечение или улучшение, у 21 % – стабилизация 
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инфекционного процесса. Клиническая эффектив­
ность была сопоставимой при использовании препа­
рата в 1­й и 2­й линиях терапии ИА. Повышение уровня 
креатинина в 2 раза от исходных значений наблюда­
лось у 14 % больных [27]. Другой крупный анализ 
по оценке эффективности и токсичности применения 
липидного комплекса амфотерицина В был проведен 
по данным регистра у 548 взрослых и детей с инвазивным 
микозом [28]. Положительный эффект в лечении ИА, 
включавший излечение, улучшение и стабилизацию ин­
фекционного процесса, был достигнут у 59,4 % больных. 
Повышение уровня креатинина от исходного более 
чем в 1,5 раза было отмечено у 24,8 % больных, более чем 
в 2,5 раза – у 8,8 %, у больных после трансплантации эти 
показатели составили 27,3 и 10 % соответственно. Час­
тота побочных эффектов при использовании липидного 
комплекса была выше по сравнению с таковой при при­
менении липосомального амфотерицина В [29].

Эхинокандины также проявляют активность в от­
ношении грибов рода Aspergillus. Первые исследования 
касались применения каспофунгина во 2­й линии те­
рапии ИА после неэффективного использования 
или токсичности амфотерицина В дезоксихолата. В ис­
следование J. Maertens и соавт. были включены 83 боль­
ных ИА, выживаемость составила 52 %, и каспофунгин 
был рекомендован как препарат 2­й линии в лечении 
ИА [30]. В последующих исследованиях каспофунгин 
был использован как препарат 1­й линии терапии ИА 
у больных с нейтропенией и после аллогенной ТГСК 
[31, 32]. В обеих популяциях больных выживаемость 
была невысокой, составила 53 и 50 % соответственно. 
Полученные результаты не позволили рекомендовать 
каспофунгин в качестве препарата 1­й линии терапии ИА.

Только одно крупное сравнительное многоцент­
ровое проспективное исследование было посвящено 
изучению комбинированной терапии ИА и касалось 
применения сочетания вориконазола с анидулафун­
гином, в группе сравнения лечение ИА проводилось 
вориконазолом с плацебо [33]. В исследование были 
включены 454 больных, анализ эффективности про­
веден у 142 больных, получающих монотерапию, 
и у 135 – комбинированное лечение. Не было получе­
но преимуществ в показателях выживаемости в течение 
6 нед при использовании сочетания антимикотиков 
по сравнению с монотерапией (80,5 % против 72,2 %; 
р = 0,087). Анализ подгрупп продемонстрировал пре­
имущество комбинированной терапии среди больных, 
имевших положительный антиген галактоманнан в сы­
воротке крови: летальность через 6 нед у них была 
ниже и составила 15,7 % против 27 % (р = 0,037). Тем 
не менее полученные данные не позволили ввести 
в рекомендации сочетание антимикотиков в качестве 
1­й линии лечения ИА.

Изавуконазол – новый противогрибковый препа­
рат из группы триазолов с высокой активностью про­
тив грибов Aspergillus spp. представлен в форме как для 
внутривенного применения, так и перорально. Эффек­

тивность изавуконазола в сравнении с вориконазолом 
была оценена в двойном слепом рандоми зированном 
исследовании терапии ИА [34]. Были рандомизи­
рованы 527 больных, изавуконазол и вориконазол по­
лучали по 258 больных в каждой группе. Выживаемость 
через 6 и 12 нед терапии ИА была сопоставимой в обе­
их группах. Летальность на 42­й день при лечении иза­
вуконазолом составила 19 % (n = 48), вориконазолом – 
20 % (n = 52). Переносимость изавуконазола была 
значимо лучше, чем вориконазола. В группе больных, 
получавших изавуконазол, по сравнению с пациента­
ми, принимавшими вориконазол, достоверно реже 
возникали отклонения по показателям функции пече­
ни (9 % против 16 %; р = 0,016), зрительные нарушения 
(15 % против 27 %; р = 0,002). Данное исследование 
стало рекомендательным для использования изавуко­
назола в 1­й линии терапии ИА.

Следует отметить, что отличия между ИА и мукор­
микозом на начальном этапе развития инфекции пра­
ктически отсутствуют у иммунокомпрометированных 
больных, а активность изавуконазола в отношении 
Mucorales in vitro и доказанная эффективность in vivo 
дают дополнительные преимущества в выборе изаву­
коназола перед вориконазолом в режиме превентивной 
терапии, когда нельзя исключить и мукормикоз в груп­
пе высокого риска [35]. В работе F. M. Marty и соавт. 
выживаемость больных с мукормикозом была сопо­
ставимой при лечении изавуконазолом и амфотери­
цином В, при этом 79 % больных получали липидную 
форму. Летальность на 42­й день в группе больных, 
получавших изавуконазол, составила 33 %, в группе 
сравнения – 39 % [35]. Следует отметить, что изавуко­
назол является слабым ингибитором системы фермен­
тов цитохрома Р450 по сравнению с вориконазолом 
и позаконазолом, что приводит к минимальным вза­
имодействиям его с другими препаратами [36]. Изаву­
коназол, в отличие от вориконазола и позаконазола, 
не увеличивает интервал QT, но при длительном при­
менении изавуконазола или совместном назначении 
его с препаратами, которые уменьшают интервал QT, 
может наблюдаться укорочение интервала [36, 37].

Согласно рекомендациями ESCMID (European 
Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 
Европейское общество клинической микробиологии 
и инфекционных болезней) и ECIL (European Conference 
on Infections in Leukaemia, Европейская конференция 
по инфекциям при лейкемии) препаратами выбора 
в лечении ИА являются изавуконазол и вориконазол 
с уровнем доказательства АI, к альтернативным отне­
сены липосомальный и липидный комплекс амфоте­
рицина В [38, 39]. Дозирование антимикотиков при ИА 
представлено в табл. 3.

На рисунке представлен алгоритм применения ан­
тимикотиков в случаях диагностики ИА. Изавуконазол 
и вориконазол являются препаратами 1­й линии ИА, 
если инфекция возникает у больных без профилактики 
позаконазолом или вориконазолом. Предпочтение 
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Таблица 3. Дозирование антимикотиков при инвазивном аспергиллезе [38, 39]

Table 3. Dose of antifungal agents in invasive aspergillosis [38, 39]

Препарат 
Antifungal drug

доза 
dose

Изавуконазол 
Isavuconazole

В 1­й и 2­й дни по 200 мг 3 раза в день внутривенно, далее по 200 мг 
1 раз в день внутривенно или перорально 

Loading dose during the first 2 days of treatment – 200 mg 3 times daily intravenously  
followed by 200 mg once per day intravenously or per os

Вориконазол 
Voriconazole

В 1­й день по 6 мг / кг 2 раза в день внутривенно, 
далее по 4 мг / кг 2 раза в день.

При стабилизации состояния по 200 мг 2 раза в день в таблетках 
Loading dose during the first day – 6 mg / kg twice daily intravenously followed  

by 4 mg / kg twice daily. 
If patient is stabilized – 200 mg twice daily per os

Липосомальный амфотерицин В 
Liposomal amphotericin B

3 мг/кг 1 раз в день внутривенно  
3 mg/kg once per day intravenously

Липидный комплекс амфотерицина В 
Amphotericin B lipid complex

5 мг/кг 1 раз в день внутривенно  
5 mg/kg once per day intravenously

Комбинация вориконазол + анидула­
фунгин 
Combination of voriconazole 
and anidulafungin

Дозирование вориконазола без изменений. Анидулафунгин в 1­й день 200 мг 
1 раз в день внутривенно, далее по 100 мг 1 раз в день 

Standard dosing of voriconazole. 
Anidulafungin – loading dose on the first day 200 mg once per day intravenously followed by 

100 mg once daily

Алгоритм терапии инвазивного аспергиллеза. ИА – инвазивный аспергиллез; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Treatment algorithms of invasive aspergillosis. IA – invasive aspergillosis; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation 

Препараты 1-й линии / First line therapy 

Предпочтение в выборе изавуконазола:
•  смешанная инфекция (ИА + мукормикоз)
•  после аллогенной ТГСК
•  печеночная или почечная недостаточность
•  высокая вероятность лекарственных взаимодействий  
•  удлинение интервала QT /

Isavuconazole is preferred:
•  mixed infection (IA + mucormycosis)
•  in allogeneic HSCT recipients
•  hepatic or renal failure
•  high probability of drug-drug interactions 
•  prolongation of QT interval

Изавуконазол или вориконазол / 
Isavuconazole or voriconazole

Нет профилактики азолами (позаконазол, вориконазол) /  
No prior azole prophylaxis (posaconazole, voriconazole)

Препараты 2-й линии / Second line therapy

Вориконазол + анидулафунгин /
Voriconazole + anidulafungin

Есть профилактика азолами (позаконазол, вориконазол) /  
Prior azole prophylaxis (posaconazole, voriconazole)

Липидная форма амфотерицина В:
•  липосомальный амфотерицин В или
•  липидный комплекс амфотерицина В /

Lipid formulations of amphotericin B: 
•  liposomal amphotericin B or 
•  amphotericin B lipid complex

При стабилизации ИА –  
изавуконазол перорально / 
In stabilized patients with IA – 

isavuconazole per os

Липидная форма амфотерицина В:
•  липосомальный амфотерицин В или
•  липидный комплекс амфотерицина В /

Lipid formulations of amphotericin B: 
•  liposomal amphotericin B or 
•  amphotericin B lipid complex
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в выборе изавуконазола должно быть сделано у больных 
с сочетанием ИА и мукормикоза, у больных после ал­
логенной ТГСК, у больных с отклонениями в показа­
телях функции печени и почек, при удлинении интер­
вала QT. В случаях развития ИА на фоне профилактики 
азолами (позаконазол или вориконазол) следует в ка­
честве препарата 1­й линии использовать липидные 
формы амфотерицина В (липосомальный амфотери­
цин В или липидный комплекс амфотерицина В), а при 
стабилизации ИА переходить на пероральный прием 
изавуконазола. При неэффективности применения три­
азолов следует провести замену на липидную форму 
амфотерицина В или добавить эхинокандин.

В заключение необходимо отметить, что в онкоге­
матологии ИА является доминирующей инфекцией, 
вызванной грибами. Как правило, ИА возникает у тя­
желой категории больных, имеющих в большинстве 
случаев сопутствующие инфекции другой этиологии 
и отклонения по функциям ряда органов и систем. 
Возможности терапии ИА стали шире, и при выборе 
антимикотика для лечения следует принимать во 
внимание как высокую клиническую эффективность 
препарата, так и низкую токсичность, минимальный 
потенциал лекарственных взаимодействий и нежела­
тельных явлений, а также возможность продолжения 
лечения вне стационара.
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