
99

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Supportive therapy aspects
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Инвазивные грибковые инфекции (ИгИ) представляют серьезную угрозу для пациентов с гематологическими забо‑
леваниями. эти инфекции характеризуются высокой летальностью и приводят к значительным финансовым затра‑
там на лечение. Наиболее частыми возбудителями ИгИ являются Aspergillus spp. и Candida spp., но в последние годы 
участились случаи инфекций, вызванных редкими возбудителями. Диагностика ИгИ и выбор стратегии терапии 
остаются сложными задачами из‑за неспецифичности симптомов и разнообразия клинических случаев. В связи 
с этим вопрос о времени начала и выборе стратегии антимикотической терапии остается актуальным. В данном 
обзоре кратко описаны диагностические критерии, проблемы, связанные с диагностикой ИгИ, приведены данные 
об эмпирической и превентивной стратегиях как о двух подходах раннего лечения, а также рассмотрено влияние 
начала терапии на исходы. Лечение ИгИ у гематологических пациентов должно быть индивидуализировано. при этом 
раннее назначение терапии препаратами широкого спектра действия при фебрильной нейтропении и параллельное 
проведение диагностических мероприятий могут улучшить результаты лечения. Отмечена нехватка актуальных 
данных о преимуществах конкретных стратегий лечения, что подчеркивает необходимость дальнейших исследова‑
ний в этой области.

Ключевые слова: инвазивный микоз, инвазивная грибковая инфекция, инвазивный кандидоз, инвазивный аспер‑
гиллез, превентивная терапия, эмпирическая терапия
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invasive fungal infections (iFis) are a serious threat to patients with hematological diseases. these infections  
are characterized by high mortality and lead to significant financial costs for treatment. the most common pathogens 
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Аспекты поддерживающей терапии

of iFis are Aspergillus spp. and Candida spp., but in recent years, cases of infections caused by rare pathogens have be‑
come more frequent. diagnosis of iFis and choice of treatment remain challenging due to the nonspecificity of symp‑
toms and the diversity of clinical cases. in this regard, the problem of start time and choice of antifungal therapy re‑
mains of current interest. this review briefly describes diagnostic criteria, challenges associated with iFis diagnosing, 
provides evidence for empiric and preventive strategies as two early treatment approaches, and examines the impact  
of therapy initiation on patient outcomes. treatment of iFis in hematologic patients should be individualized. at the 
same time, early administration of therapy with broad‑spectrum drugs for febrile neutropenia and parallel diagnostic 
measures can improve treatment outcomes. there is a lack of current data on the benefits of specific treatment strate‑
gies, highlighting the need for further research.

Keywords: invasive mycosis, invasive fungal infection, invasive candidiasis, invasive aspergillosis, preventive therapy, 
empirical therapy

For citation: andreev s. s., bronin G. o., epifanova n. yu. et al. benefits of early antifungal therapy in hematology pa‑
tients. onkogematologiya = oncohematology 2024;19(1):99–112. (in russ.). doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑
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Введение
Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) являют­

ся серьезной проблемой в онкогематологии ввиду вы­
сокой летальности пациентов и высоких финансовых 
затрат, связанных с лечением. ИГИ наиболее часто 
возникают у иммунокомпрометированных пациентов, 
среди которых к группе высокого риска относятся 
больные острым лейкозом, прежде всего острым ми­
елоидным лейкозом, пациенты после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
в частности осложненной реакцией «трансплантат 
против хозяина» [1]. В последнее время выделяют груп­
пу риска пациентов с лимфопролиферативными забо­
леваниями, получающих терапию новыми таргетными 
агентами (например, ибрутинибом). Также отмечается, 
что частота распространенности ИГИ и атрибутивной 
летальности у пациентов, получающих лечение генно­
инженерными биологическими препаратами, выше, 
чем в других популяциях [2, 3]. Так, Т. Varughese и соавт. 
отмечали, что частота ИГИ у пациентов, получающих 
лечение ибрутинибом, составляет 4,2 %, а среди об­
щего числа развившихся тяжелых инфекций ИГИ со­
ставили 37,2 % [4]. В исследовании 2017 г. указана 
более высокая заболеваемость аспергиллезом (39 %), 
которая потенциально связана с ибрутинибом, по­
скольку заболевание было зарегистрировано во время 
монотерапии данным препаратом. Следует отметить, 
что у пациентов, принявших участие в этом исследо­
вании, не было классического фактора риска – дли­
тельной нейтропении [5]. Также в данной статье авто­
ры указывают на то, что при получении таргетной 
терапии они не видят классических факторов хозяина 
ИГИ (62,5 %). Большинство пациентов не получали 
кортикостероиды, не имели нейтропении или лимфо­
пении за 4 нед до развития ИГИ или не получали аген­
ты, связанные с долгосрочной иммунной дисфункци­
ей, такие как алемтузумаб и флударабин, за 2 года 
до получения ибрутиниба [5].

Наиболее частыми возбудителями ИГИ у пациен­
тов с гематологическими заболеваниями являются 
Aspergillus spp. и Candida spp. Однако в связи с широким 

применением профилактики эхинокандинами и три­
азолами 1­го поколения в последние годы стали все 
чаще встречаться случаи ИГИ, вызванные редкими 
возбудителями, включая Mucorales spp., Candida non-
albicans (например Candida orthopsilosis или Candida 
parapsilosis), Aspergillus non-fumigatus (например Aspergil-
lus flavus) и др. [6]. По данным за 2008–2019 гг., в Рос­
сии основным возбудителем редких инвазивных ми­
козов являлись Rhizopus spp. [7]. Доля редких ИГИ 
от общего количества ИГИ в группе онкогематологи­
ческих пациентов составила 33 % [7]. Такая ситуация 
может оказывать влияние на эффективность стандарт­
ного лечения и выживаемость пациентов. При этом 
наличие ИГИ у онкогематологического пациента сни­
жает показатели выживаемости и увеличивает cрок 
пребывания в стационаре [8].

В мире ежегодно регистрируется около 700 тыс. слу­
чаев инвазивного кандидоза, что составляет 7,07 эпи­
зода на 1 тыс. госпитализаций в отделениях интенсив­
ной терапии в Европе (общий годовой уровень 
заболеваемости в Европе – 3,88 на 100 тыс. населения) 
[6, 9]. В общеевропейском исследовании Candida III, 
в которое вошли 632 пациента с кандидемией из 64 ме­
дицинских учреждений, 90­дневный показатель ле­
тальности среди взрослых составил 43 %, 30­дневный 
показатель – 37 % [10]. По другим данным, леталь­
ность у гематологических пациентов с инвазивным 
кандидозом достигает 45 % [11, 12].

Ранее сообщалось, что летальность, связанная 
с инвазивным аспергиллезом, может составлять от 30 
до 80 % [13]. В исследовании 2023 г. данные были уточ­
нены: общая годовая летальность при инвазивном 
легочном аспергиллезе составила 32 % [14]. У пациен­
тов с COVID­19 в отделениях интенсивной терапии 
этот показатель достигал 54 %, у пациентов с острым 
миелоидным лейкозом – 50 %, а у пациентов с апла­
стической анемией – 39 %.

Внимание к инфекциям, вызванным грибами, оста­
ется крайне высоким. В 2022 г. Всемирная организация 
здравоохранения опубликовала перечень грибковых 
патогенов, требующих первоочередного внимания 
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с точки зрения проведения научно­исследовательской 
работы и предполагаемого их значения для здравоох­
ранения. Критический приоритет отдан Cryptococcus 
neoformans, Candida auris, Aspergillus fumigatus, Candida 
albicans, высокий приоритет – Nakaseomyces glabrata 
(Candida glabrata), Histoplasma spp., Eumycetoma causative 
agents, Mucorales, Fusarium spp., Candida tropicalis и Can-
dida parapsilosis. Средний уровень приоритетности 
 принадлежит таким патогенам, как Scedosporium spp., 
Lomentospora prolificans, Coccidioides spp., Pichia kudriav-
zevii (Candida krusei), Cryptococcus gattii, Talaromyces 
marneffei и Pneumocystis jirovecii [15].

Диагностика ИГИ и выбор стратегии терапии оста­
ются сложными задачами. С одной стороны, отсутст­
вие настороженности врачей, несовершенство методов 
идентификации возбудителей и поздняя диагностика 
могут отсрочить начало лечения и стать причиной не­
благоприятных исходов. С другой стороны, примене­
ние унифицированного подхода также не представля­
ется возможным ввиду гетерогенности пациентов: 
различий по фоновому заболеванию, продолжитель­
ности воздействия факторов хозяина и степени их вы­
раженности, локализации инфекционного процесса, 
клинических проявлений и локальной эпидемиологии.

Таким образом, обсуждение времени начала и вы­
бора стратегии антимикотической терапии является 
актуальным вопросом.

Диагностика инвазивных микозов
В соответствии с рекомендациями EORTC / MSG 

(European Organization for Research and Treatment  
of Cancer / Mycoses Study Group) 2020 г. выделяют воз­
можный, вероятный и доказанный инвазивные мико­
зы. Определения вероятного и возможного инвазивных 
микозов основаны на установлении клинических про­
явлений, микологических признаков и факторов, вли­
яющих на организм пациента на момент предполага­
емого диагноза или в течение предыдущих 60–90 дней 
(факторы, связанные с хозяином).

Согласно обновленному консенсусу EORTC / MSG 
2020 г. [16], критерии доказанной ИГИ применимы 
к пациентам как с иммуносупрессией, так и без нее. 
Доказанный инвазивный аспергиллез устанавливает­
ся только при наличии гистологического подтвержде­
ния, доказанный инвазивный кандидоз – при нали­
чии гистологического (для поражения органов) или 
микробиологического (для крови, перитонеальной 
и плевральной жидкостей) подтверждения. Гистоло­
гическая диагностика требует наличия патогенов в тка­
ни пораженного участка. Для выявления элементов 
грибов проводятся окраска срезов и мазков гематок­
силином и эозином, PAS­реакция (периодическое 
окрашивание кислотой Шиффа) и окраска по методу 
Грокотта–Гомори.

Микробио логические методы включают микро­
скопию (брон хоальвеолярный лаваж (БАЛ), мокрота, 
биоптат, спинномозговая жидкость, отделяемое из но­

са) и культуральное исследование образцов БАЛ, мо­
кроты, отделяемого из носа, тканевого биоптата, по­
лученного с помощью инвазивной процедуры [16]. 

Также современные критерии рекомендуют ис­
пользование диагностики с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и секвенирования ДНК в со­
четании с классическими микробиологическими, 
гистологическими и серологическими методами. 
Образцы в этих случаях получают из стерильных ло-
кусов. Ткань и клетки, представленные для гистопа­
тологических или цитопатологических исследований, 
должны быть окрашены метенаминовым серебром 
по методу Грокотта–Гомори или Шиффа [17]. В свою 
очередь, галактоманнан, 1,3­β­D­глюкан не счита­
ются микологическими признаками доказанного ми­
коза, обусловленного плесневыми возбудителями. 
Наличие 1,3­β­D­глюкана не является специфичным 
в отношении аспергиллеза и позволяет лишь пред­
положить ИГИ. Тем не менее мониторинг уровня 
1,3­β­D­глюкана в сыворотке может быть исполь­
зован в группах высокого риска (у онкогематологи­
ческих больных (степень убедительности рекоменда­
ций CII)) [18].

В то же время посев крови и других стерильных 
в норме субстратов является основным методом диаг­
ностики инвазивного кандидоза. При инвазивном 
кандидозе у взрослых чувствительность посевов крови 
колеблется от 38 до 83 % [19]. У детей данный показа­
тель еще ниже, что связано с меньшим объемом крови 
при посеве. Европейские рекомендации по культураль­
ному исследованию крови указывают на необходи­
мость проведения 3 посевов крови через венепункцию 
из различных локализаций с интервалом 30 мин еже­
дневно в объеме 60 мл у взрослого пациента, 6 мл у ре­
бенка массой 2–12 кг и 20 мл у ребенка массой 12–36 кг 
[20]. Стоит отметить, что педиатрические рекоменда­
ции не содержат дополнительной информации по дан­
ному вопросу [21]. Кроме этого, для получения резуль­
тата посева требуется 3–5 дней [20]. Однако ввиду 
низкой чувствительности этого теста рекомендовано 
проведение от 2 до 4 посевов крови в день [22, 23]. 
Взятие материала необходимо производить с соблю­
дением правил асептики. Биоматериал следует достав­
лять в лабораторию в специальной таре в максимально 
короткие сроки. Несоблюдение сроков хранения может 
вести к значительным изменениям количественного 
содержания возбудителя и контаминантов.

Критерии вероятного и возможного инвазивного 
микоза применимы только к пациентам с иммуносу­
прессией. Вероятная ИГИ требует наличия одного 
фактора риска у пациента, клинических признаков 
инфекции и положительного серологического или ми­
кробиологического теста на микромицеты. При этом 
забор образцов для микологического исследования 
происходит из исходно нестерильных локусов. Возмож­
ная ИГИ определяется при наличии хотя бы одного 
фактора хозяина, клинического и рентгенологического 
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признаков, но при отсутствии микробиологического 
подтверждения диагноза.

Таким образом, без наличия у пациентов факторов 
риска развития микозов диагноз вероятной или воз­
можной ИГИ не может быть установлен. Факторы 
хозяина для онкогематологических пациентов едины 
для мицелиальных микозов и инвазивного кандидоза 
(за исключением лечения признанными иммуноде­
прессантами В­клеток – только для плесневого инва­
зивного микоза; трансплантации солидных органов – 
только для инвазивного кандидоза).

Факторы риска вероятного плесневого инвазивного 
микоза и вероятного инвазивного кандидоза у онкогема-
тологических больных [16]:

• нейтропения <500 кл / мкл (<0,5 × 109 / л) длитель­
ностью ≥10 дней;

• злокачественное гематологическое заболевание;
• реципиент аллогенной трансплантации гемопоэ­

тических стволовых клеток;
• длительное применение кортикостероидов 
≥0,3 мг / кг / сут (преднизолон) >3 нед в предыду­
щие 60 дней;

• лечение препаратами­супрессорами Т­клеток (ин­
гибиторами кальциневрина, блокаторами фактора 
некроза опухоли α, лимфоцитарно­специфически­
ми моноклональными антителами, иммуносупрес­

сивными аналогами нуклеозидов) в течение по­
следних 90 дней;

• лечение препаратами­супрессорами В­клеток (ин­
гибиторами тирозинкиназы Брутона, например 
ибрутинибом; только для плесневого инвазивного 
микоза);

• первичный иммунодефицит;
• острая реакция «трансплантат против хозяина» 

III / IV степени с поражением кишечника, легких 
или печени, резистентная к терапии 1­й линии 
стероидами;

• трансплантация солидных органов (только для ин­
вазивного кандидоза).
В то же время разные ИГИ требуют соответствия 

различным клиническим и микологическим призна­
кам (табл. 1, 2).

Проблемы диагностики инвазивных микозов
Сложность диагностики ИГИ связана с неспеци­

фичностью клинических симптомов, которые часто 
неотличимы от симптомов бактериальной инфекции, 
а также могут вовсе отсутствовать у ряда пациентов, 
например получающих стероиды [24].

Лучевые методы диагностики также могут давать 
неоднозначные результаты. В исследованиях 2016 
и 2018 гг. классические симптомы «полумесяца» 

Таблица 1. Клинические критерии вероятного плесневого инвазивного микоза и вероятного инвазивного кандидоза у онкогематологических 
больных [16]

Table 1. Clinical criteria for probable mold invasive mycosis and probable invasive candidiasis in hematology / oncology patients [16]

Вероятный плесневый инвазивный микоз 
Probable mold invasive mycosis

Вероятный инвазивный кандидоз 
Probable invasive candidiasis

• Легочный аспергиллез – наличие одного из признаков на компьютерной томограм­
ме: плотные, хорошо очерченные очаги с симптомами «ореола» или без них; 
симптом полумесяца; полость; клиновидно­сегментарное или долевое уплотнение 
Pulmonary aspergillosis – the presence of one of the computed tomogram signs: dense, well­defined 
lesions with or without “halo” symptoms; crescent sign; cavity; wedge­segmental or lobar 
consolidation

• Другой плесневый микоз легких (например, мукормикоз) – как для легочного 
аспергиллеза, но включая признак «обратного ореола» 
Other mold pulmonary mycosis (eg, mucormycosis) – as for pulmonary aspergillosis, but including  
the reverse halo sign

• Трахеобронхит – трахеобронхиальное изъязвление, узелок, псевдомембрана, 
бляшка или струп при бронхоскопическом исследовании 
Tracheobronchitis – tracheobronchial ulceration, nodule, pseudomembrane, plaque or eschar 
on bronchoscopic examination

• Инвазивный микоз с поражением придаточных пазух носа – острая локализованная 
боль, в том числе иррадиирующая в глаза; язва в носу с черным налетом; распро­
странение поражения от пазух через костные барьеры – деструкция костной ткани, 
в том числе на орбиту 
Invasive mycosis with paranasal sinuses involvement – acute localized pain, including radiating  
to the eyes; ulcer in the nose with a black coating; spread of lesions from the sinuses through bone 
barriers ‒ destruction of bone tissue, including into the orbit

• Инвазивный микоз с поражением центральной нервной системы – один из следующих 
признаков: очаговые поражения при визуализации; менингеальное усиление 
на магнитно­резонансной или компьютерной томограмме 
Invasive mycosis involving the central nervous system – one of the following: focal lesions on imaging; 
meningeal enhancement on magnetic resonance or computed tomography

Хотя бы 1 из следующих 2 случаев 
после эпизода кандидемии 
в течение предыдущих 2 нед:
• Небольшие похожие на мишени 

абсцессы в печени или селезенке 
(поражения типа «бычий глаз») 
либо в головном мозге или уси­
ление менингеального сигнала

• Прогрессирующее экссудатив­
ное поражение сетчатки или по­
мутнение стекловидного тела 
при офтальмологическом 
обследовании

At least 1 of the following 2 cases after  
an episode of candidemia in the previous 
2 weeks:
• Small, target­like abscesses in the liver 

or spleen (bulls­eye lesions)  
or in the brain or increased meningeal 
signal

• Progressive retinal exudative lesions  
or vitreous opacities on ophthalmologic 
examination



103

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Supportive therapy aspects

Таблица 2. Микологические признаки вероятного плесневого инвазивного микоза и вероятного инвазивного кандидоза у онкогематологических 
больных [16]

Table 2. Mycological signs of probable mold invasive mycosis and probable invasive candidiasis in hematology / oncology patients [16]

Вероятный плесневый инвазивный микоз 
Probable mold invasive mycosis

Вероятный инвазивный кандидоз 
Probable invasive candidiasis

• Наличие высева культуры микромицетов из мокроты, жидкости БАЛ, материала 
щеточной биопсии бронхов или аспирата, т. е. исходно нестерильных источников 
Isolation of micromycetes culture from sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material or aspirate,  
i. e., initially non-sterile sources

• Микроскопическое обнаружение элементов мицелиальных грибов в мокроте, БАЛ, 
материале щеточной биопсии бронхов или аспирате 
Microscopic detection of filamentous fungi in sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material 
or aspirate

• Трахеобронхит – рост культуры аспергилл из жидкости БАЛ или материала щеточной 
биопсии бронхов; микроскопическое обнаружение элементов плесневых грибов 
в мокроте, жидкости БАЛ, материале щеточной биопсии бронхов 
Tracheobronchitis – growth of Aspergillus culture from BAL fluid or bronchial brush biopsy material; 
microscopic detection of mold elements in sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material

• Инвазивный микоз с поражением придаточных пазух носа – рост плесневых грибов 
при посеве образцов аспирата из придаточных пазух носа; микроскопическое 
обнаружение элементов плесневых грибов в образцах аспирата из придаточных пазух 
носа 
Invasive mycosis involving the paranasal sinuses – growth of molds from paranasal sinuses aspirate; 
microscopic detection of mold elements in paranasal sinuses aspirate

• Только аспергиллез:
–  галактоманнановый антиген, обнаруженный в плазме, сыворотке, жидкости БАЛ 

или спинномозговой жидкости. Один любой критерий (числа означают коэффи­
циент позитивности):
√  одна сыворотка или плазма ≥1,0,
√  жидкость БАЛ ≥1,0,
√  одна сыворотка или плазма ≥0,7 и жидкость БАЛ ≥0,8,
√  спинномозговая жидкость ≥1,0;

–  ПЦР на Aspergillus spp. Один любой критерий:
√  плазма, сыворотка или цельная кровь: положительные результаты ≥2 последова­

тельных ПЦР­тестов,
√  жидкость БАЛ: результаты ≥2 повторных ПЦР­тестов положительны (не зареги­

стрирована в России, может быть рекомендована в совокупности с другими 
методами),

√  по крайней мере 1 положительный результат ПЦР­теста в плазме, сыворотке 
или цельной крови и 1 положительный результат ПЦР­теста в жидкости БАЛ;

–   культура Aspergillus spp., выделенная посевом из мокроты, жидкости БАЛ, материа­
ла щеточной биопсии бронхов или аспирата

• Aspergillosis only:
–  galactomannan antigen found in plasma, serum, BAL fluid or cerebrospinal fluid. Any one criterion 

(numbers indicate positivity coefficient):
√  one serum or plasma ≥1.0,
√  BAL fluid ≥1.0,
√  one serum or plasma ≥0.7 and BAL fluid ≥0.8,
√  cerebrospinal fluid ≥1.0;

–  PCR for Aspergillus spp. Any one criterion:
√  plasma, serum or whole blood: positive results of ≥2 consecutive PCR tests,
√  BAL fluid: results of ≥2 repeated PCR tests are positive (not registered in Russia, can be 

recommended in combination with other methods),
√  at least 1 positive PCR test result in plasma, serum or whole blood and 1 positive PCR test result 

in BAL fluid;
–  culture of Aspergillus spp., isolated from sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material 

or aspirate

• 1,3­β­D­глюкан (фунгителл) 
≥80 нг / л (пг / мл), обнаружен­
ный в ≥2 последовательных 
образцах сыворотки при усло­
вии исключения возбудителей 
другой этиологии 
1,3­β­D­glucan (Fungitell) ≥80 ng / L 
(pg / mL) detected in ≥2 consecutive 
serum samples, provided other 
pathogens have been excluded

• Положительный результат 
теста T2Candida (нет в Рос­
сии*) 
Positive T2Candida test result (not 
available in Russia*) 

*Метод одобрен Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США для обнаруже-
ния в крови Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei и Candida glabrata.
Примечание. Случаи, которые соответствуют критериям фактора хозяина и клиническим критериям, но для которых 
не было обнаружено микологических признаков, считаются возможными инвазивными грибковыми инфекциями. БАЛ – брон-
хоальвеолярный лаваж; ПЦР – полимеразная цепная реакция. 
*Method is FDA approved for the detection of Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, and Candida glabrata 
in blood. 
Note. Cases that meet host factor and clinical criteria, but for which no mycologic evidence was found, are considered possible invasive fungal infections. 
BAL – bronchoalveolar lavage; PCR – polymerase chain reaction.
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Аспекты поддерживающей терапии

и «ореола» наблюдали у 11 и 4,1–7 % пациентов с ин­
вазивным аспергиллезом соответственно [25, 26]. В ря­
де случаев было показано полное отсутствие рентге­
нологических симптомов [27]. Особенно это касается 
детей младше 5 лет, у которых типичные для взрослых 
признаки могут не наблюдаться. С учетом крайней 
важности ранней постановки диагноза у пациентов 
с риском развития ИГИ при наличии фебрильной ней­
тропении длительностью ≥96 ч или специфических 
клинических признаков рекомендовано проведение 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
[16]. Даже атипичные легочные инфильтраты у детей 
могут свидетельствовать о наличии плесневой ИГИ 
и должны быть основанием для выполнения дополни­
тельных обследований и начала антимикотической 
терапии.

Некультуральные методы исследования легли 
в основу превентивной стратегии лечения, построен­
ной на диагностике, однако и с их проведением связан 
ряд проблем. Так, в случае с инвазивным кандидозом 
некультуральные методы диагностики хотя и сущест­
вуют, но до сих пор не стандартизированы. Они вклю­
чают серологические маркеры (включенный в крите­
рии 1,3­β­D­глюкан, а также предлагаемые рядом 
исследователей, но не включенные в критерии тесты 
на маннан и антиманнан, антитела к Candida albicans) 
и молекулярные методы (тест Т2Candida (нет в Рос­
сии), который сочетает в себе ПЦР и технологию маг­
нитного резонанса) [28, 29]. Результаты исследований 
показали, что чувствительность теста на 1,3­β­D­
глюкан составляет 60,0–87,9 %, специфичность – 
78,0–80,5 % [30–32].

Важно отметить, что соответствующее пороговое 
значение для положительного результата анализа 
1,3­β­D­глюкана у детей не определено [33]. Китайские 
ученые оценили некоммерческий тест на 1,3­β­D­
глюкан у 130 педиатрических пациентов, чувствитель­
ность теста составила 81,8 % [34]. P. B. Smith и соавт. 
ретроспективно изучили уровни 1,3-β­D­глюкана в сы­
воротке крови детей без инвазивных микозов. Авторы 
обнаружили, что исходные значения 1,3­β­D­глюкана 
в этих условиях были примерно на треть выше у детей, 
чем у взрослых [35]. Вследствие ограниченности дан­
ных нет рекомендаций по использованию теста 
на 1,3­β­D­глюкан для диагностики инвазивного кан­
дидоза у детей [36]. Возможность использования теста 
на 1,3­β­D­глюкан для оценки эффективности про­
тивогрибковой терапии у детей также нуждается 
в дальнейшем изучении. Только в одном исследовании 
сообщается о серийном измерении уровня 1,3­β­D­
глюкана для оценки эффективности противогрибковой 
терапии у новорожденных [37], данных по другим пе­
диатрическим группам нет.

Для диагностики инвазивного аспергиллеза ре­
комендовано выпаолнять тест на галактоманнан. В си­
стематическом обзоре литературы по инвазивному 
аспергиллезу у детей сообщалось, что совокупная 

чувствительность и специфичность этого теста состав­
ляют 85 и 88 % соответственно [38], что свидетельствует 
о возможности проведения этого теста в педиатриче­
ской популяции. Применение теста на галактоманнан 
в БАЛ для диагностики инвазивного аспергиллеза 
имеет высокую степень убедительности рекомендаций 
(AII) [18]. Важно отметить, что диагностическая цен­
ность определения уровня галактоманнана у пациентов 
без нейтропении при анализе жидкости БАЛ превы­
шает 80 % и значительно выше, чем при анализе сы­
воротки крови [39]. Эффективность теста повышается 
при проведении повторных исследований – каждые 
3–4 дня (степень убедительности рекомендаций AI) 
[18]. Однако у пациентов, ранее получавших антими­
котическую терапию (в том числе в рамках профилак­
тики), анализ может быть непоказателен из­за высокой 
вероятности ложноотрицательных результатов, по­
этому скрининговые исследования в данной когорте 
не рекомендованы [40, 41].

Для постановки диагноза «доказанная ИГИ» тре­
буются данные биопсии и обнаружение возбудителей 
в стерильных в норме биосубстратах. Однако забор 
образцов ткани также может быть затруднен или про­
тивопоказан у пациентов с нестабильной гемодина­
микой, тромбоцитопенией или нарушениями сверты­
вания крови [42, 43]. Эти требования часто не могут 
быть соблюдены, особенно на ранних стадиях инфек­
ции. Стандартом диагностики инвазивного кандидоза 
является посев крови, для проведения которого может 
требоваться ежедневный забор образцов (от 2–4 мл / сут 
для детей массой <2 кг до 20 мл / сут у детей массой 
12–36 кг), что в случае детей затруднительно [23]. 
У взрослых объем крови, необходимой для диагности­
ки, составляет примерно 40–60 мл / сут, при этом забор 
необходимо проводить несколько раз в день, что также 
создает сложности.

Остро стоят вопросы недоступности специальных 
микологических исследований в реальной практике, 
необходимых для стандартизированной диагностики 
[44]. В исследовании Европейской конфедерации ме­
дицинской микологии (ECMM) в Восточной и Юго­
Восточной Европе было показано [45], что в большин­
стве центров­участников (87,1 %; n = 27) имелся 
доступ к тесту на Aspergillus spp. – иммунофермент­
ному анализу на галактоманнан. Большинство учре­
ждений сообщили о доступе к препаратам антимико­
тической терапии, активным против плесневых 
грибов (83,9 %; n = 26). Согласно данным ECMM [46], 
хотя результаты лечения ИГИ в целом по Европе оста­
ются удовлетворительными, некоторые учреждения 
не имеют доступа к определенным диагностическим 
инструментам и антифунгальным препаратам. Ана­
логичных объективных масштабных данных в отече­
ственной литературе не представлено, хотя из опыта 
можно заключить, что доступность ряда диагности­
ческих методов и антифунгальных препаратов в Рос­
сии ограничена.
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Таким образом, решение о начале антимикотиче­
ской терапии у иммунокомпрометированного паци­
ента с длительной гранулоцитопенией основывается 
на клинических критериях, таких как резистентная 
к антибиотикам лихорадка и / или легочные симптомы 
с обнаружением инфильтратов при компьютерной то­
мографии органов грудной клетки [47], которые име­
ют вышеуказанные недостатки.

Лечение инвазивных микозов
Доступно 3 основных подхода к лечению инвазив­

ных микозов: эмпирическая, превентивная и целена­
правленная терапия [48] (табл. 3). Эмпирический 
и превентивный подходы являются стратегиями ран­
него назначения лечения, которые были разработаны 
для пациентов с подозрением на ИГИ. Эмпирическая 
терапия может быть начата у онкогематологических 
пациентов с фебрильной нейтропенией при наличии 
клинических симптомов [49, 50]. Превентивная тера­
пия основана на использовании чувствительных ме­
тодов экспресс­диагностики [49]. Целенаправленная 
терапия назначается на основании идентификации 
возбудителя [51].

Каждая из стратегий имеет свои достоинства и не­
достатки. Проведение целенаправленной терапии за­
частую не представляется возможным ввиду временных́ 
ограничений диагностических методов. Превентивная 
терапия основана на диагностике, ввиду чего может 

сопровождаться задержкой начала лечения. В случае 
превентивного и целенаправленного подходов к лече­
нию выбор препаратов одинаков и зависит от возбу­
дителя, т. е. превентивное лечение, по сути, равно це­
ленаправленному, но начатому раньше.

Эмпирическая терапия
Эмпирическая терапия является стандартным под­

ходом, позволяющим проводить лечение в период, 
когда можно достичь наибольшей эффективности. 
Данная стратегия применяется для пациентов с ней­
тропенией, у которых сохраняется или отмечается по­
вторное повышение температуры тела ≥38 °C на фоне 
адекватной терапии антибиотиками широкого спектра 
действия в течение 96 ч при отсутствии микологических 
признаков (в связи с отрицательным результатом теста, 
отсутствием тест­систем, задержкой результата) [52].

Эмпирическое лечение может быть прекращено 
после восстановления количества лейкоцитов при под­
тверждении отсутствия ИГИ у пациента (отсутствия 
лихорадки и симптомов активной инфекции / инфиль­
тратов) [18].

Важным фактором в назначении эмпирической 
терапии является выбор антимикотического препара­
та [53, 54]. Поскольку эмпирическая стратегия пред­
полагает раннее начало лечения при отсутствии мико­
логических признаков, препарат выбора должен 
обладать широким спектром действия.

Таблица 3. Стратегии лечения инвазивных микозов (адаптировано из [52])

Table 3. Treatment strategies for invasive mycoses (adapted from [52])

критерий 
criterion

Стратегия 
Strategy

эмпирическая 
empirical

превентивная 
preventive целенаправленная 

goal-oriented
I II

Факторы хозяина 
Host factors

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да / нет* 
Yes / no*

Радиологические признаки 
и клинические симптомы 
Radiological signs and clinical symptoms

Персистирующая 
фебрильная нейтропения 
Persistent febrile neutropenia

Нет* или не соответ­
ствуют критериям 

EORTC / MSG 
No* or do not meet 

EORTC / MSG criteria

Да 
Yes

Да / нет* 
Yes / no*

Микологические признаки 
Mycological signs

Нет* 
No*

Да – из нестерильных 
локусов 

Yes – from non­sterile loci

Нет* 
No*

Да – из стерильных 
локусов 

Yes – from sterile loci

Диагноз по EORTC / MSG (2020) 
Diagnosis according to EORTC / MSG (2020) 

Возможная ИГИ 
Possible IFIs

Вероятная ИГИ 
Probable IFIs

Доказанная ИГИ 
Proven IFIs

*«Нет» означает отсутствие данных по любым причинам как ввиду невозможности провести тест в связи с отсутствием 
тест-системы, так и ввиду отрицательного результата.
Примечание. EORTC / MSG – Европейская организация по исследованию и лечению рака/Группа по изучению микозов. 
*“No” means the absence of data for any reason, either due to the inability to conduct a test due to the lack of a test system, or due to a negative result. 
Note. EORTC / MSG – European Organization for Research and Treatment of Cancer / Mycoses Study Group.
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Аспекты поддерживающей терапии

Международные клинические руководства по 
 лечению ИГИ у онкогематологических пациентов ре­
комендуют липосомальный амфотерицин В и каспо­
фунгин (степень убедительности рекомендаций AI) 
в качестве препаратов выбора для проведения эмпи­
рической терапии у взрослых и детей [18, 55–57]. В на­
стоящее время только у этих препаратов зарегистри­
ровано показание «эмпирическая терапия у пациентов 
с фебрильной нейтропенией» при подозрении на гриб­
ковую инфекцию. Каспофунгин продемонстрировал 
не меньшую эффективность в сравнении с липосо­
мальным амфотерицином В при проведении эмпири­
ческой терапии у пациентов с фебрильной нейтропе­
нией, однако в группе каспофунгина отмечалось 
большее количество прорывных микозов, которые бы­
ли обусловлены редкими возбудителями [58, 59], что 
возможно объяснить ограниченным спектром действия 
каспофунгина (не действует на другие дрожжи, кроме 
Candida spp., и плесени, кроме Aspergillus spp.). Каспо­
фунгин, показавший свою эффективность [60] и одо­
бренный для применения в рамках эмпирического 
подхода, обладает фунгицидным действием в отноше­
нии дрожжей, но фунгистатическим действием в от­
ношении мицелиальных грибов [61, 62].

Несмотря на то что в литературе описаны случаи 
применения вориконазола в качестве препарата 
для эмпирической терапии [63], следует отметить, 
что вориконазол не был одобрен для эмпирической 
терапии, так как не продемонстрировал неменьшую 
эффективность по сравнению с липосомальным ам­
фотерицином В у пациентов с нейтропенией [64].

На выбор оптимального препарата также оказыва­
ет влияние предполагаемая локализация инфекцион­
ного процесса. В частности, при подозрении на ин­
фекционный процесс в центральной нервной системе 
(ЦНС) следует помнить о том, что эхинокандины пло­
хо проникают через гематоэнцефалический барьер 
и не применяются для лечения микотических инфек­
ций ЦНС [65].

Превентивная терапия
Превентивная стратегия основана на диагностике, 

поэтому в данном случае выбор препарата зависит 
от предполагаемого возбудителя.

Согласно международным рекомендациям [18, 56, 
57], препаратами выбора при лечении инвазивного 
аспергиллеза являются азолы – вориконазол, изаву­
коназол. При назначении азолов необходимо учиты­
вать их широкий спектр межлекарственных взаимо­
действий [66]. Так, совместное применение азолов 
с лекарствами, клиренс которых в значительной степе­
ни зависит от CYP3A4/5, CYP2C9, CYP2C19 и которые 
имеют узкий терапевтический индекс, может привести 
к токсичности одновременно вводимых препаратов. 
Следует проводить коррекцию доз и терапевтический 
лекарственный мониторинг препаратов, являющихся 
субстратами изоферментов цитохрома P450 (например, 

венетоклакса, циклоспорина и др.) при сочетанном 
назначении азолов [67]. Совместное применение азо­
лов с мощными индукторами CYP (рифампицин, кар­
бамазепин, длительно действующие барбитураты (фе­
нобарбитал), рифабутин, нафциллин, кетоконазол, 
экстракт зверобоя продырявленного) может привести 
к субтерапевтическим концентрациям азола в сы­
воротке крови и терапевтической неэффективности 
антимикотического лечения. Совместное применение 
азолов с мощными ингибиторами CYP3A4/5 (амиода­
рон, ципрофлоксацин, кларитромицин, некоторые 
антиретровирусные препараты и др.) может привести 
к повышению концентрации азолов в сыворотке кро­
ви и потенциальной токсичности. Кроме того, если 
пациент ранее получал лечение или профилактику 
азолами, при терапии прорывного микоза необходима 
смена класса препарата и переход ко 2­й линии лече­
ния – липосомальному амфотерицину В [18, 56, 57]. 
В связи с узким терапевтическим диапазоном при при­
менении вориконазола для лечения инвазивного ас­
пергиллеза рекомендуется проведение терапевтиче­
ского лекарственного мониторинга [68–70].

Основными препаратами для лечения инвазивного 
кандидоза являются эхинокандины и липосомальный 
амфотерицин В, преимущество которых по сравнению 
с азолами было продемонстрировано в рандомизиро­
ванных клинических исследованиях [56, 57]. Неэф­
фективность лечения может быть обусловлена рези­
стентностью к препарату или наличием требующих 
хирургического лечения очагов диссеминации. В свя­
зи с этим при неэффективности 1­й линии терапии 
необходима смена класса препарата с учетом его спек­
тра действия. Также при наличии неврологической 
симптоматики необходимо делать выбор в пользу пре­
парата, способного проникать через гематоэнцефали­
ческий барьер, – полиенов или при подтвержденной 
чувствительности азолов [71].

Следует учитывать нейротоксичность ворикона­
зола, так как препарат часто вызывает нежелательные 
явления, связанные с нарушениями зрения и расстрой­
ствами нервной системы: согласно французской базе 
данных, частота таких реакций составляет 18 и 14 % 
соответственно [72]. Нейротоксичность вориконазола 
связана с его способностью вызывать изменения в сет­
чатке глаза и ЦНС, что приводит к нарушениям зрения, 
галлюцинациям, изменениям психического состояния 
и спутанности сознания, головным болям [73].

Лечение мукормикоза предполагает хирургическое 
вмешательство для локального контроля заболевания 
и незамедлительное начало антимикотической терапии 
[55, 57]. Липосомальный амфотерицин В в этом случае 
является препаратом выбора как у взрослых, так и у детей 
(разрешен к применению у детей старше 1 мес). Оценку 
ответа на терапию рекомендовано проводить еженедель­
но с помощью лучевых методов диагностики. В случае 
развития нефротоксичности рекомендован переход 
на 2­ю линию терапии – изавуконазол или позаконазол.
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Supportive therapy aspects

Сравнение эмпирического и превентивного 
подходов
При сравнении подходов к лечению ИГИ необхо­

димо оговориться о значительной неоднородности 
данных, которая влияет в том числе на результаты ис­
следований [74]. Несмотря на наличие метаанализов, 
унифицировать данные и подходы зачастую не пред­
ставляется возможным. Важно отметить необходи­
мость своевременного назначения лечения препаратом 
широкого спектра действия, особенно в условиях ог­
раниченного доступа к диагностическим тестам.

Согласно данным ряда работ, отличия в леталь­
ности между 2 стратегиями отсутствуют. У пациентов 
с фебрильной нейтропенией превентивная терапия 
не уменьшала выживаемость (95,1 % по сравнению 
с 97,3 % при эмпирическом лечении) при снижении 
стоимости лечения на 35 %, но ассоциировалась 
с большей частотой ИГИ: 2,7 % в группе эмпирической 
терапии и 9,1 % в группе превентивной терапии. 
В группе эмпирической терапии были зарегистриро­
ваны 2 случая аспергиллеза и ни одного случая канди­
доза. Всего было диагностировано 12 случаев аспер­
гиллеза (2 доказанных и 10 вероятных) с поражением 
легких, 1 случай также ассоциировался с поражением 
ЦНС. Пять случаев кандидоза были диагностированы 
с помощью культурального анализа крови (3 случая 
были вызваны Candida albicans, 1 случай – Candida 
tropicalis, 1 случай – неуточненным видом рода Can-
dida) [75]. Аналогичные результаты были продемон­
стрированы в систематическом обзоре и метаанализе 
6 исследований: эмпирическое лечение у пациентов 
с нейтропенией и лихорадкой было связано с более 
низкой частотой прорывных инфекций, однако 
без преимущества при оценке общей смертности [76]. 
Необходимо отметить, что увеличение числа прорыв­
ных инфекций при превентивном лечении может быть 
связано как с дополнительными рисками для иммуно­
компрометированных пациентов, так и с увеличением 
итоговой стоимости лечения 1 пациента [76].

В то же время при изучении документации систе­
мы итальянского регистра HEMA e­Chart было обна­
ружено, что у пациентов, получавших эмпирическую 
терапию, частота подтвержденных / вероятных ИГИ 
была значимо ниже, чем у пациентов, получавших 
превентивную терапию (7,4 % против 23,7 %; р <0,001). 
Аналогичные результаты были показаны для леталь­
ности: в группе эмпирической терапии летальность 
составила 7,1 %, тогда как в группе превентивной те­
рапии – 22,5 % (р = 0,002). Таким образом, в данном 
исследовании летальность и частота ИГИ в группе 
превентивной терапии отличались в 3 раза [77].

Существуют и обратные данные, свидетельствую­
щие об отсутствии значимых различий в частоте про­
рывных ИГИ, но говорящих в пользу эмпирической 
терапии ввиду ее большей эффективности. В исследо­
вании 2020 г. с участием пациентов с тяжелой апласти­
ческой анемией и ИГИ после интенсивной иммуно­

супрессивной терапии заболеваемость ИГИ была 
выше в группе превентивной терапии по сравнению 
с эмпирической (р >0,05), при этом показатель эффек­
тивности терапии был значимо выше в группе эмпи­
рической терапии (78,1 % против 47,1 %; р <0,05) [78].

В Кокрановском систематическом обзоре и мета­
анализе 7 рандомизированных контролируемых ис­
следований с участием 1480 пациентов (2022 г.) было 
продемонстрировано, что различия в показателях ле­
тальности, связанной с микозом и иными причинами, 
ассоциированными с микозом, между 2 подходами 
могут быть незначительными или отсутствовать. Од­
нако ввиду серьезной гетерогенности данных и слож­
ностей с проведением рандомизированных двойных 
слепых плацебо­контролируемых исследований высо­
кого качества уровень достоверности доказательств 
был оценен как низкий [79].

Согласно Кокрановскому обзору [79], превентив­
ная терапия сокращала продолжительность примене­
ния препаратов (разница средних значений –3,51 дня 
(95 % доверительный интервал (ДИ) – 6,99…–0,06) 
свидетельствует об очень низком уровне достоверно­
сти). Однако эта стратегия может повышать вероят­
ность выявления прорывной ИГИ (относительный 
риск 1,70; 95 % ДИ 0,71–4,05 свидетельствует об очень 
низком уровне достоверности). При этом отличий в ча­
стоте или тяжести нежелательных явлений между груп­
пами не отмечали [79].

Таким образом, данные о сравнении 2 стратегий 
зачастую обладают низким уровнем достоверности 
в силу несовершенств дизайна исследований, а также 
гетерогенности случаев. Однако из сказанного можно 
сделать общий вывод о том, что превентивная терапия 
может снижать риск развития резистентности вслед­
ствие избыточного использования антимикотических 
препаратов [80], но ее проведение связано с рисками 
прорывных инфекций. В то же время эмпирическая 
стратегия позволяет вовремя начать лечение, тогда 
как превентивная терапия может быть начата поздно. 
Следовательно, выбор стратегии лечения должен быть 
индивидуализирован.

Влияние начала лечения  
на исходы
В то время как единый подход к лечению пациентов 

с ИГИ выработать довольно сложно с учетом большой 
гетерогенности пациентов, установлено, что позднее 
начало терапии коррелирует с высокой летальностью. 
Согласно данным литературы, отсроченное лечение 
было связано с увеличением показателей летальности 
в общей популяции пациентов с ИК или кандидемией 
до 1,5 раза [81–83] и в общей популяции пациентов 
с аспергиллезом до 2 раз [84].

В многомерном регрессионном анализе [85] соот­
ветствующее противогрибковое лечение в течение пер­
вых 48 ч было единственным фактором, независимо 
связанным с более низкой летальностью у пациентов 
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Аспекты поддерживающей терапии

с инвазивным кандидозом. Адекватное противо­
грибковое лечение (отношение шансов (ОШ) 0,51; 
95 % ДИ 0,27–0,95) и удаление центрального веноз­
ного катетера (ОШ 0,43; 95 % ДИ 0,21–0,87) в течение 
первых 48 ч были ассоциированы со снижением ран­
ней летальности.

По данным систематического обзора 2022 г. рандо­
мизированных контролируемых или когортных иссле­
дований ранней эмпирической антимикотической 
терапии, опубликованных с января 2012 г. по январь 
2022 г., в ряде исследований раннее начало терапии 
при наличии показаний улучшало результаты лечения 
пациентов. Сообщалось о взаимосвязи между ранним 
началом терапии и показателями выживаемости 
при онкогематологических заболеваниях: надлежащая 
ранняя терапия значимо снижала 28­дневную леталь­
ность от всех причин (р = 0,03) и внутригоспитальную 
летальность от всех причин (р = 0,011) [74].

Летальность иммунокомпрометированных паци­
ентов при задержке начала лечения ИГИ может уве­
личиваться значительнее, чем в общей популяции. 
В исследовании с участием 106 онкологических паци­
ентов 24­часовая задержка лечения кандидемии почти 
удваивала риск смерти (отношение рисков 1,823) [86]. 
При этом уровень госпитальной летальности увеличи­
вался на 2,5 % на каждый час задержки. Среднее вре­
мя инкубации составило 32,1 ч, а сам показатель был 
связан с летальностью (одномерное отношение рисков 
в час 1,025; р = 0,001). Медиана времени, необходимо­
го для определения дрожжей в культуре крови 
и для уведомления лечащего врача, и медиана времени 
до начала антимикотической терапии составили 0,3 
и 7,5 ч соответственно. Эти результаты говорят о вза­
имосвязи между временем от дебюта инфекции до на­
чала лечения и летальностью, при этом в значительной 
степени эта связь обусловлена временем, необходимым 
для проведения диагностических мероприятий и по­
лучения результатов [86].

У пациентов с онкогематологическими заболева­
ниями отсрочка терапии амфотерицином В на ≥6 дней 
после постановки диагноза мукормикоза приводила 
к двукратному увеличению 12­недельной летальности 
по сравнению с группой с более ранним лечением: 
82,9 % против 48,6 % [87]. Отсроченная терапия ам­
фотерицином В была определена как независимый 
прогностический фактор неблагоприятного исхода 
(ОШ 8,1; 95 % ДИ 1,7–38,2; p = 0,008).

В другом исследовании с участием 56 пациентов, 
у которых не получен ответ на проводимую антибио­
тикотерапию, начало антифунгальной терапии на  
4­й день фебрильной нейтропении было связано с раз­
решением лихорадки в течение 5,4 ± 3,9 дня, тогда 
как в группе начала терапии на 8­й день разрешение 
наступало в течение 11,3 ± 4,0 дня (р <0,001). Частота 
удовлетворительного ответа также была выше в группе 
с началом лечения на 4­й день (85,2 % против 69,0 %), 
хотя различия не были статистически значимы (р >0,05). 

Аналогичные результаты были получены для смертно­
сти от всех причин после 3 дней приема амфотерици­
на В – 7,4 % против 13,8 % (р = 0,671). Значимость 
в различиях частоты исходов может быть связана с не­
большой выборкой [88].

После пересмотра критериев EORTC / MSG был 
проведен ретроспективный анализ данных пациентов 
после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток или с тяжелой нейтропенией в тече­
ние 14 дней, получавших липосомальный амфотери­
цин В в дозе 3 мг / кг / сут для лечения инвазивного 
плесневого микоза в рамках клинического исследова­
ния [89]. Показатели выживаемости через 6 нед 
для возможных случаев составили 87 %, для вероят­
ных / доказанных – 69 % (р = 0,009), через 12 нед – 82 
и 58 % соответственно (р = 0,006). Данные этого ис­
следования свидетельствуют о лучших результатах ле­
чения при возможной ИГИ по сравнению с вероят­
ной / доказанной ИГИ, что, скорее всего, связано 
с началом лечения на более ранней стадии, так как воз­
можная ИГИ не требует серологического или микро­
биологического подтверждения. Более низкая смерт­
ность может быть также обусловлена отсутствием 
микоза у таких пациентов.

Важно отметить, что отсутствие высококачествен­
ных доказательств преимуществ в выживаемости, свя­
занных с ранним назначением антимикотической 
терапии, не следует интерпретировать как свидетель­
ство преимуществ позднего назначения терапии [90]. 
Низкое качество данных о ценности раннего назначе­
ния обусловлено множеством факторов: сложностью 
регистрации случаев, ограниченной положительной 
прогностической ценностью тестов, неоднородными 
популяциями пациентов [90]. Таким образом, отсро­
ченное начало лечения ИГИ может быть связано с уве­
личением риска смерти, тогда как раннее начало 
 лечения ассоциировано с увеличением частоты благо­
приятных исходов [91].

Заключение
Инвазивные микозы являются частым осложне­

нием у пациентов с гематологическими заболеваниями. 
Несмотря на значительную степень настороженности, 
диагностика ИГИ у гематологических пациентов оста­
ется трудной задачей. Клинические проявления часто 
неспецифичны, а многие диагностические тесты оста­
ются недоступны в реальной практике. Кроме этого, 
проведение диагностических исследований может быть 
затруднено ввиду временных́ ограничений и состояния 
пациента.

Выделяют 3 подхода к лечению инвазивных мико­
зов, среди которых эмпирический и превентивный 
представляют стратегии раннего лечения. Выбор под­
хода зависит от конкретного клинического случая, 
локальной эпидемиологии, доступности диагностиче­
ских методов и должен быть индивидуализирован. 
В условиях ограниченности ресурсов рациональными 
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