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Дисклеймер

• Информация предоставлена в качестве информационной и образовательной поддержки

врачей. Мнения, высказанные на слайдах и в выступлении, отражают точку зрения

докладчиков, которая не обязательно отражает точку зрения компании MSD (Merck & Co., Inc.,

Уайтхауз Стейшн, Нью-Джерси, США).

• MSD не рекомендует применять свои препараты способами, отличными от описываемых в

инструкции по применению.

• В связи с различиями в требованиях регулирующих инстанций в разных странах,

зарегистрированные показания и способы применения препаратов, упоминающихся в данной

презентации, могут различаться.

• Перед назначением любых препаратов, пожалуйста, ознакомьтесь с локальными инструкциями

по медицинскому применению, предоставляемыми компаниями-производителями.

• Полные инструкции по медицинскому применению доступны по запросу
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Информация о раскрытии финансовой заинтересованности

• Настоящим лектор подтверждает, что он(а) получает гонорары за консультационные

услуги в области научной и педагогической деятельности (образовательные услуги,

научные статьи, участие в экспертных советах, участие в исследованиях и др.) от

следующих компаний: ….

• Данная презентация поддерживается компанией MSD.
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Эпидемиология инвазивных 

грибковых инфекций (ИГИ)

• 150 млн – болеют тяжелыми 

микозами

• 1,5 млн – ежегодная 

летальность

• 700 000 в год – инвазивный 

кандидоз

• 500 000 в год – пневмоцистная

пневмония

• 250 000 в год – инвазивный 

аспергиллез

• 3 000 000 – хронический 

аспергиллез легких

• 11840 в год (8,29 на 100 

тыс.) – инвазивный кандидоз

• 1414 в год (0,99 на 100 тыс.) 

– пневмоцистная пневмония

• 3238 в год (2,3 на 100 тыс.) –

инвазивный аспергиллез

• 52311 (36 на 100 тыс.) –

хронический аспергиллез 

легких

Глобально В России

Климко Н.Н. Микозы – скрытая угроза. Медицина экстремальных ситуаций. 2018; 20(3): 289-292.
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Основные группы риска ИГИ

• Особенности течения заболевания и лечения: 

химиорезистентность, иммуносупрессивность

химиотерапии,  стероиды, нейтропения, 

лимфоцитопения, РТПХ

• Состояние врожденной иммунной системы: 

полиморфизмы Тoll-like рецепторов, плазминогена, 

маннозо-связывающего лектина

• Коморбидность: диабет, почечная недостаточность, 

перегрузка железом, предшествующие респираторные 

заболевания, метаболический ацидоз

• Младенческий и пожилой возраст

• Внешняя среда: климат, местонахождение, работа в саду 

и с растениями, курение табака, домашние животные
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Специфические риски ИГИ

• Центральный венозный катетер

• Использование антибактериальных средств широкого 

спектра действия

• Длительное пребывание в отделении интенсивной 

терапии (ОИТ)

• Полное парентеральное питание

• Колонизация слизистой оболочки Candida spp. 

• Почечная недостаточность
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Стратификация риска у 

гематологических пациентов (ОМЛ)

Высокий риск Промежуточный 

риск

Низкий риск

Индукция ремиссии + 

факторы риска 

инвазивных микозов:

нейтропения, низкая 

вероятность ПО (плохая 

цитогенетика, вторичный 

ОМЛ), возраст >65 лет, 

значительные нарушения 

легких, высокий индекс 

смертности, связанной с 

трансплантацией;

ОМЛ с первичным ИА, 

salvage-терапия Р/Р ОМЛ 

ОМЛ, не 

соответствующий 

критериям высокого 

или низкого риска

Возраст < 45 лет; 

химиотерапия при 1-й 

индукции ремиссии или 

консолидации без 

факторов риска 

инвазивных микозов;

ОПЛ при терапии 

ATRA/ATO

L. Pagano et al. Blood Rev. 2017;31(2):17-29.
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Высокий риск Промежуточный риск Низкий риск

Трансплантация от 

доноров, не 

являющихся полностью 

совместимыми 

сиблингами, пациентам 

с активным 

заболеванием системы 

крови, РТПХ с 

высокими дозами 

стероидов и наличием 

в анамнезе 

инвазивного микоза

Трансплантация от 

полностью 

совместимого 

сиблинга, пациента в 

полной ремиссии, без 

РТПХ и наличия в 

анамнезе инвазивного 

микоза

Стратификация риска у гематологических 

пациентов (аллогенная трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток)

L. Pagano et al. Blood Rev. 2017;31(2):17-29.
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Высокий риск Промежуточный риск Низкий риск

МДС/трансф. МДС при 

назначении AZA в 

качестве терапии 

спасения после 

интенсивных режимов

МДС с IPSS > 1,5 и 

терапией AZA 75 мг/м2 

в течение 7 дней

МДС в течение первых 

2-3 циклов 

AZA/Децитабин

Стратификация риска у 

гематологических пациентов (МДС)

L. Pagano et al. Blood Rev. 2017;31(2):17-29.
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Высокий риск Промежуточный риск Низкий риск

Возраст >55 лет, 

высокие дозы 

дексаметазона, Р/Р 

ОЛЛ

Возраст 30-54 лет, 

стандартная индукция, 

интенсивная 

консолидация, ИТК+ 

редуцированная ХТ 

(Ph+ ОЛЛ)

Молодые взрослые (30 

лет), поддерживающая 

терапия (в полной 

ремиссии), 

ИТК+стероиды (Ph+

ОЛЛ)

Стратификация риска у 

гематологических пациентов (ОЛЛ)

L. Pagano et al. Blood Rev. 2017;31(2):17-29.
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Высокий риск Промежуточный риск Низкий риск

Инвазивный микоз в 

анамнезе;

>3 линий терапии 

(опухолевая масса);

Пролонгированная 

нейтропения 4 ст. 

более 14 дней;

Терапия 

кортикостероидами;

Колонизация Candida 

spp;

Предшествующая 

терапия флударабином

Стратификация риска у гематологических 

пациентов (аутотрансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток)

L. Pagano et al. Blood Rev. 2017;31(2):17-29.
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Высокий риск Промежуточный риск Низкий риск

ХМЛ, ЭТ, ИП, 

идиопатический 

тромбоцитоз

Стратификация риска у 

гематологических пациентов (ХМПЗ)

L. Pagano et al. Blood Rev. 2017;31(2):17-29.
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Высокий риск Промежуточный риск Низкий риск

ХЛЛ после множества 

линий ХТ

ММ после 3 и более 

линий ХТ или после 

ауто-ТГСК

ДБККЛ – Р/Р

ЛХ при лечении 

BEACOPP esc

НХЛ, ХЛЛ, ММ, ЛХ в 

процессе стандартной 

1-й линии ХТ

Стратификация риска у 

гематологических пациентов 

(остальные)

L. Pagano et al. Blood Rev. 2017;31(2):17-29.
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Генетическая 

предрасположенность к ИГИ

• Первичные иммунодефициты

• Дефицит CARD9–белка, который опосредует сигналы от рецепторов 

распознавания образов для активации провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов, регулирующих воспаление и 

апоптоз клеток – риск изолированного кандидоза ЦНС

• Полиморфизмы генов (SNPs), регулирующих врожденную и 

приобретенную иммунность (риск кандидоза и аспергиллеза 

повышают полиморфизмы IL-10, STAT1, TLR1, 2, 4, MBL2, CXCL-10, 

PTX3, S100B, Dectin-1 и др.)

• Определение вклада генетических особенностей организма 

пациента (напр., с помощью секвенирования следующего поколения) 

к восприимчивости к ИГИ будет способствовать персонализации 

противогрибковой профилактики

S. Maskarinec et al. Curr Clin Microbiol Rep. 2016; 3(2): 81–91.

Z. Pana et al. Clin Microbiol Infect. 2014;20(12):1254-64.
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Профилактика инфекций – важная 

часть сопроводительной терапии 
• Профилактика – это система мероприятий, имеющая своей 

целью остановку распространения патогенных 
микроорганизмов и предупреждение возникновения 
инфекционных осложнений

• Основные направления:

– Упреждающее назначение медикаментов

• Профилактика инфекций (антибиотики, антимикотики, 
противовирусные средства, а также вакцинации)

• Коррекция нейтропении (G-CSF)

– Гигиена

– Изоляция

– Использование индивидуальных мер защиты, например, 
маски и перчаток при уходе за больным

– Реиммунизация
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Соблюдение защитной изоляции
после трансплантации

ВИДЫ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Продолжительность ограничений, %

Нет 
ограничений

1-99 
дней

100 дн. 
– 6 мес.

6-12 
мес.

>1 
года

Открытые общественные 
места (парки, прогулка по 
окрестностям)

45 34 16 5 1

Посетители в доме 37 43 15 5 1
Маски и/или перчатки в 
общественных местах

34 41 18 7 1

Еда на вынос 21 39 23 14 4
Посещение общественных 
мест (рестораны, магазины, 
кино)

12 42 29 15 2

Работа в офисе или школе 5 18 35 37 6

Сырые морепродукты 5 21 19 25 30

Lee S. et al., Biol Blood Marrow Transplant. 2008 Nov;14(11):1231-8
RU-POS-00036; 03.2020
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Первичная противогрибковая профилактика
у гематологических больных

(метаанализ 54 РКТ, n=12 832)

• 12 использованных препаратов (пероральные 
полиены, в/в амфотерицин В, аэрозольный 
амфотерицин В, липосомальный амфотерицин В, 
амфотерицин В липидный комплекс, кетоконазол, 
флуконазол, итраконазол, вориконазол, позаконазол, 
микафунгин, каспофунгин) и плацебо

• Профилактика позаконазолом была связана со 
значительным снижением частоты инвазивной 
подтвержденной грибковой инфекции, в целом, и 
инвазивного аспергиллеза, в частности

С. Lee et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Jul 27;62(8).
RU-POS-00036; 03.2020



С. Lee et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Jul 27;62(8).
RU-POS-00036; 03.2020



Первичная противогрибковая профилактика
у гематологических больных

(метаанализ 54 РКТ, n=12 832)

• Профилактика позаконазолом не оказала значительного влияния 
на смертность от всех причин:

• 1) эмпирическое назначение вориконазола ассоциировано с 
существенным улучшением прогноза инвазивного аспергиллеза

• 2) расхождение между значительным снижением частоты 
инвазивных грибковых инфекций и отсутствием влияния на 
смертность от всех причин связано с использованием 
галактоманнановых тестов (напр., микафунгин уменьшает 
чувствительность определения галактоманнана – гиподиагностика
инвазивных микозов)

• 3) лекарственное взаимодействие с профилактическими 
антимикотиками может приводить к увеличению негрибковой 
смертности

С. Lee et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Jul 27;62(8).
RU-POS-00036; 03.2020



Новые подходы: трансплантация, 
включая алло-ТГСК, в поликлинике

• Миелоаблативная алло-ТГСК в специализированном дневном 
стационаре/амбулаторной клинике приводит к снижению 
посттранcплантационной смертности и затрат на лечение, а также к 
улучшению качества жизни (S. Solomon et al., 2010)

• A. Bashey et al. провели (2008-2015 гг.) миелоаблативную алло-ТГСК в 
амбулаторной клинике у 377 б-х, из них 311 выписались в течение 24 ч 
после инфузии ТГСК, а оставшиеся, в среднем, – на D+13

• Причиной для повторной госпитализации были: нейтропеническая
лихорадка – 33%, мукозит – 29%, энтеропатия – 4,5%

• Грибковые инфекции к D+100 отмечены только у 3 из 377 пациентов

• Общее количество дней госпитализации к D+100 уменьшилось до 16 дней, а 
почти 20% больных ни разу не госпитализировались после ранней выписки; 
остальные повторно госпитализировались: до 5 дней – 40%, 6-9 дней -24%, 
>10 дней – 18%

• Исходы лечения (ОВ, ВБП, частота рецидивов, смертность, не связанная с 
рецидивом) не отличались от таковых при традиционном подходе

S. Solomon et al., Bone Marrow Transplantation (2010) 45, 468–475
A. Bashey et al., ASH 2016, abstr. 661 (Blood 2016 128:661)
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Исследовательские подходы 
для контроля резистентных грибковых инфекций

• Успешно испытываются цитотоксические Т-лимфоциты с 
антигенами против Aspergillus, Candida, Fusarium и других 
грибковых инфекций

• Мультиспецифичные противогрибковые Т-клетки, которые 
могут применяться и профилактически

• Противогрибковые Т-клетки с химерным антигенным 
рецептором (ХАР)

• Мультиспецифичные ХАР Т-клетки: к рецептору CD19 и к 
антигену Dectin-1 для контроля аспергиллеза

Deo SS, Gottlieb DJ. Clin. Transl. Immunol. 2015; 4(8):e40.

Kumaresan PR, et al. Cancer Immunol. Res. 2016; 4(1 Supplement): A193–A193.
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Определение оптимального времени для 
начала профилактики ИГИ (Китай)

• У 141 пациента после ауто- и алло-ТГСК изучены 
взаимосвязи между риском возникновения ИГИ и 
уровнями IgG, IgA, IgM, a также количеством T-, B- и
NK-клеток

• Начало профилактики после трансплантации 
наиболее целесообразно при IgG < 7 мг/мл или
количестве NK-клеток < 6,5 × 104/мл

• Профилактика посредством динамического 
иммунонаблюдения (а не только на основе группы 
риска) может уменьшить частоту возникновения ИГИ 
и затраты на лечение
J. Ma et al. Front Microbiol. 2018; 9: 370.
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Практические аспекты профилактики
Получает ли пациент терапию с винкристином, 
циклофосфамидом, сиролимусом, препаратом, 

удлиняющим интервал QT (ондансетрон и др.) или 
индуцирующим активность CYP3A4 (карбамазепин и др.)? 

Имеется ли нарушение функции печени?

Имеются признаки мукозита, диареи, 
затруднения в усвоении жирной пищи 

или жидкой пищевой добавки? Получает 
ли пациент терапию антацидами?

Предполагает удобство и доступность 
определения сывороточной 

концентрации на 3-й день терапии

Переключение на дозу 200-400 мг/6-
12 ч, настаивать на приеме суспензии 

вместе с пищей и определить 
концентрацию снова через 7 дней

Непереносимость или 
побочные эффекты

Нет

Нет

Позаконазол 200 мг/8 ч

<350 нг/мл

<700 
нг/мл

Да

Вориконазол 200-300 мг /12 ч внутрь 

или в/в (в/в может применяться 

Итраконазол 200 мг/12 ч) в 

соответствии с переносимостью

Микафунгин 50 мг/24 ч в/в или 
Липосомальный амфотерицин В 2 мг/кг в/в 

3 раза в нед. 
Липосомальный Амфотерицин В для 

ингаляций 24 мг 3 раза в нед. с последующим 
через 7-14 дней назначением флуконазола 

per os

Да

L.Vázquez et al. Rev Esp Quimioter. 2012;25(4):299-304.
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Заключение

• Инвазивные микозы представляют значительную угрозу для 
пациента с онкогематологическим заболеванием

• Биологические особенности нозологической формы, 
используемые методы лечения (включая современные 
нехимиотерапевтические средства), а также индивидуальные 
характеристики пациентов определяют риск подверженности 
инвазивному микозу

• Точная стратификация риска ИГИ может определять стоимость и 
эффективность противогрибковой профилактики: наиболее 
часто нуждаются в первичной профилактике пациенты с 
ОМЛ/МДС в период интенсивной химиотерапии, и пациенты, 
получающие алло-ТГСК

• Лекарственное взаимодействие препаратов, используемых для 
лечения  онкогематологических заболеваний, с 
профилактическими антимикотиками может приводить к 
увеличению негрибковой смертности
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Спасибо за внимание!
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