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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ 

АмВ амфотерицин В 

ВІТН відділення інтенсивної терапії новонароджених 

ГВ гестаційний вік 

ГКМЕ гематогенний кандидозний менінгоенцефаліт 

ДІК дисемінований інвазивний кандидоз 

ДММТ дуже мала маса тіла при народженні (<1500 г) 

ЗАК загальний аналіз крові 

ЗОЗ заклад охорони здоров’я 

ЄМА Європейська медична агенція 

ЕММТ екстремально мала маса тіла при народженні (<1000 г) 

ЕХ ехінокандини 

ІК інвазивний кандидоз 

ІКН інвазивний кандидоз новонароджених 

ІСШ інфекція сечовивідних шляхів 

КЛС кислотно-лужний стан крові 

КМЕ кандидозний менінгоенцефаліт 

КН клінічна настанова 

КМП клінічний маршрут пацієнта 

КУО колонієутворюючі одиниці 

MIК мінімальна інгібуюча концентрація 

МРТ магнітнорезонансна томографія 

МТП моніторинг терапевтичних препаратів 

НЕК некротизуючий ентероколіт 

ПЛР полімеразна ланцюгова реакція 

РХВТ рідинна хроматографія високого тиску 

СМР спинномозкова рідина 

СРБ С-реактивний білок 

ФК флуконазол 

ЦВК центральний венозний катетер 

ЦНС центральна нервова система 

ШВЛ штучна вентиляція легень 

AAP Американська академія педіатрії 

ECV епідеміологічне граничне значення  

EUCAST Європейський комітет із випробувань чутливості до 

антимікробних препаратів  

FDA Управління з контролю за продуктами та лікарськими засобами 

США  

IDSA Товариство інфекційних хвороб Америки  

PIDS Товариство дитячих інфекційних хвороб  
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ. СИНТЕЗ 

НАСТАНОВИ  

Ураження грибками роду Candida (кандидоз) є важливою клінічною 

проблемою у новонароджених дітей, які потребують лікування в умовах 

сучасних відділень інтенсивної терапії. За останні роки отримані нові дані щодо 

діагностики, профілактики та лікування інвазивного кандидозу у 

новонароджених, що визначило зміну терапевтичних рекомендацій. Тому 

виникла нагальна потреба забезпечення відповідності вітчизняної клінічної 

практики сучасним науково-обґрунтованим підходам. Важливим завданням 

нових медико-технологічних документів, присвячених проблемі інвазивного 

кандидозу (ІК), є стандартизація й оптимізація медичної допомоги 

новонародженим дітям з цієї грибковою інфекцією. 

Вітчизняні методико-технологічні документи на цю тему до цього не 

розроблялись. 

Клінічна настанова, заснована на доказах (КН) розроблена з урахуванням 

сучасних вимог доказової медицини з метою створення єдиної комплексної й 

ефективної системи надання медичної допомоги відповідній категорії пацієнтів з 

цією патологією. В КН висвітлено питання профілактики кандидозу, наведено 

сучасні рекомендації з діагностики та лікування новонародженої дитини з 

інвазивним кандидозом, що дозволять суттєво поліпшити якість та зменшити 

витрати на медичну допомогу. 

За основу даної КН використано фрагменти настанов «Clinical Practice 

Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious 

Diseases Society of America» і «ESCMID guideline for the diagnosis and 

management of Candida diseases 2012: prevention and management of invasive 

infections in neonates and children caused by Candida spp.», які були обрані 

мультидисциплінарною робочою групою як приклади найкращої практики 

надання медичної допомоги новонародженим з ІК, та ґрунтуються на даних 

доказової медицини стосовно ефективності та безпеки медичних втручань, 

фармакотерапії й організаційних принципів її надання. 

КН «Інвазивний кандидоз у новонароджених» розроблена 

мультидисциплінарною робочою групою, до якої увійшли лікарі-неонатологи, 

лікарі-педіатри, лікарі-хірурги дитячі, лікарі-анестезіологи дитячі, керівники 

закладів охорони здоров’я й інші медичні працівники.  

Запропонована КН не повинна розцінюватись як стандарт медичного 

лікування. Це рекомендаційний документ з найкращої медичної практики, 

призначений, в першу чергу, для практикуючих лікарів, які надають медичну 

допомогу новонародженим з інвазивним кандидозом. 

На момент розробки даної КН через відсутність реєстрації в Україні 

лікарських засобів з групи аналоги нуклеозидів, які є ефективними при лікуванні 

ІК у новонароджених, існують певні обмеження у їх застосуванні. 
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Відповідно до статті 44 Закону України «Основи законодавства України про 

охорону здоров'я» незареєстровані лікарські засоби, можуть використовуватися 

в інтересах вилікування особи тільки за умови отримання письмової згоди та 

інформування пацієнта або його законного представника про цілі, методи, 

побічні ефекти, можливий ризик та очікувані результати лікування.  
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ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ  

 

«Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update 

by the Infectious Diseases Society of America» 

 

Вступ 

У першому розділі практичні рекомендації підсумовують довідкову 

інформацію, що стосується теми. У другому розділі панель висвітлює питання 

щодо лікування кандидозу, оцінює застосовні дані клінічних досліджень і 

спостережень, а також дає рекомендації, використовуючи систему оцінки, 

розробки та оцінки рекомендацій (GRADE) [2]. 

Дано відповіді на 17 запитань: 

1. Яке лікування кандидемії у пацієнтів без нейтропенії? 

2. Чи слід видаляти центральні венозні катетери пацієнтам з кандидемією 

без нейтропенії? 

3. Яке лікування кандидемії пацієнтів без нейтропенії? 

4. Яке лікування хронічного дисемінованого (гепатоселезінкового) 

кандидозу? 

5. Яка роль емпіричного лікування у разі підозри на інвазивний кандидоз 

у пацієнтів без нейтропенії у відділенні інтенсивної терапії? 

6. Чи слід проводити профілактику інвазивного кандидозу у відділенні 

інтенсивної терапії? 

7. Як лікувати кандидоз новонароджених, в т.ч. інфекцію центральної 

нервової системи? 

8. Як лікувати внутрішньочеревний кандидоз? 

9. Чи виділення грибків роду Candida з дихальних шляхів вимагає 

протигрибкової терапії? 

10. Як лікувати внутрішньосудинні інфекції Candida, включаючи 

ендокардит та інфекції імплантованого серця пристроїв? 

11. Чим лікувати кістково-суглобові кандидозної інфекції? 

12. Як лікувати кандидозний ендофтальміт? 

13. Як лікувати кандидоз центральної нервової системи? 

14. Як лікувати інфекції сечовивідних шляхів, спричинені грибками роду 

Candida? 

15. Як лікувати вульвовагінальний кандидоз? 

16. Як лікувати орофарингеальний кандидоз? 

17. Як лікувати кандидоз стравоходу? 

 

Інфекції, спричинені грибками роду Candida, є головними причинами 

смертності та летальності людей, викликаючи різноманітний спектр клінічних 

захворювань, починаючи від поверхневих інфекцій та закінчуючи інвазивними 
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захворюваннями, пов’язаними з кандидемією та ураженням метастатичних 

органів. Як сутність, кандидоз є однією з найпоширеніших інфекцій кровообігу, 

пов’язаних із охороною здоров’я, у лікарнях США, зазвичай займає третє чи 

четверте місце за кількістю. Нещодавнє багатоцентрове дослідження точкової 

поширеності виявило вид Candida як найбільш часто відокремлюваний  патоген 

крові. Серед пацієнтів з кандидемією та іншими формами інвазивного кандидозу, 

неалбіканські види Candida становлять приблизно 50% усіх відповідних видів, 

що є стійкою тенденцією у багатьох регіонах світу протягом більше десяти років 

[5-12]. 

Серед багатьох клінічних проявів кандидозу найбільше уваги в клінічних 

випробуваннях приділялося кандидемії та інвазивному кандидозу. Кандидемія 

асоціюється з 47% смертністю  [5-13], і це навіть вище ніж серед осіб з септичним 

шоком [14]. Кілька авторів продемонстрували, що смертність тісно пов'язана як 

з термінами терапії, так і з/або контролем джерела [14-19]. Тобто, чим раніше 

втручання з відповідною протигрибковою терапією та видаленням забрудненого 

центрального венозного катетера (ЦВК) або дренажем інфікованого матеріалу, 

як правило, асоціюється з кращими загальними результатами [14-19]. ЦВК 

зазвичай пов'язані з кандидемією, але катетери не завжди є джерелом, особливо 

серед нейтропенічних пацієнтів, у яких шлунково-кишковий тракт є загальним 

джерелом. Більшість експертів сходяться на думці, що продумане лікування 

пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями має вирішальне значення для 

загального лікування інфекції [19]. 

Постійна залежність від посівів крові, які, як правило, нечутливі як маркери 

захворювання, залишається значною перешкодою для раннього втручання у цей 

стан. Розробка надійних некультурних аналізів має вирішальне значення для 

надання можливості для більш раннього втручання та більш цілеспрямованої 

протигрибкової терапії серед великої кількості пацієнтів, у яких традиційні 

культури крові нечутливі або дають несвоєчасні результати [20]. 

Розповсюдження видів також є значною проблемою для всіх форм 

кандидозу, і існує значна географічна, центральна і навіть місцева одиниця у 

поширеності патогенних видів Candida [8-12]. Дійсно, кандидоз - це не одне, а 

радше кілька захворювань, при цьому кожен вид Candida має свої унікальні 

характеристики щодо тропіки тканин, схильності викликати інвазивні 

захворювання, вірулентність та протигрибкову чутливість. Робоче знання 

місцевої епідеміології та показників протигрибкової резистентності має 

вирішальне значення для прийняття обґрунтованих терапевтичних рішень в 

очікуванні даних про культуру та сприйнятливість. 

Незважаючи на загальний надійний характер рандомізованих 

контрольованих досліджень, що вивчали лікування кандидемії та інших форм 

інвазивного кандидозу [21-34], жодне дослідження не демонструвало явної 

переваги одного терапевтичного засобу над іншим. Ретельний аналіз цих 
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клінічних даних іноді призводить до суперечливих висновків. Наприклад, 

застосування амфотерицину В (АмВ) плюс флуконазолу є настільки ж 

ефективним, як і більш високі дози (800 мг на день) флуконазолу, що 

застосовуються окремо для пацієнтів з кандидемією [22], але в сучасній практиці 

ця роль мінімальна тим більше, що ехінокандини є такою ж безпечною і 

ефективною альтернативою. Подібним чином, вориконазол настільки ж 

ефективний, як і стратегія послідовного застосування АмВ та флуконазолу для 

боротьби з кандидозом, але мало хто вибрав би вориконазол у цьому випадку, 

оскільки є невелика перевага та потенційно більша токсичність, пов’язана із 

застосуванням цього засобу, порівняно з іншими методами терапії [23]. 

Ехінокандини стали переважними засобами для більшості епізодів 

кандидемії та інвазивного кандидозу, за винятком інфекцій центральної нервової 

системи (ЦНС), очей та сечовивідних шляхів, спричинених цими організмами. 

Ця перевага ґрунтується на сильному профілі безпеки, зручності, ранньому 

фунгіцидному впливі, тенденції до кращих результатів на основі даних окремих 

досліджень та комбінованого аналізу досліджень кандидемії [19, 25], а також 

появі резистентних до азолу видів Candida. Нещодавня поява резистентних видів 

Candida ще більше ускладнює вибір протигрибкової терапії на найближче 

майбутнє [10, 12, 35-38], оскільки немає хороших перспективних даних для 

орієнтування терапії. 

Існує велика кількість клінічних даних, отриманих із великих 

рандомізованих клінічних випробувань щодо кандидемії, кандидозного 

езофагіту, орофарингеального кандидозу та профілактичних досліджень у 

спеціальних групах населення, таких як пацієнти у відділеннях інтенсивної 

терапії (ВІТ), новонароджені та обрані реципієнти трансплантації, а також ці 

дослідження привели до важливого розуміння оптимальних терапевтичних 

підходів у цих вразливих групах населення.  

Для пацієнтів з менш поширеними проявами захворювання, такими як 

остеомієліт, ендофтальміт та інфекційний ендокардит, рекомендації щодо 

лікування в значній мірі ґрунтуються на екстраполяції з рандомізованих 

досліджень пацієнтів з іншими формами захворювання, невеликих 

ретроспективних серіях та вибіркових повідомленнях. Таким чином, існує 

критична потреба в постійному оцінюванні цих даних для надання своєчасних 

рекомендацій, що стосуються ведення пацієнтів з цими менш поширеними 

формами кандидозу. 

Методи 

Остання версія настанови Товариства інфекційних хвороб Америки (IDSA) 

щодо ведення пацієнтів з кандидозом була опублікована в 2009 році [1]. Для 

цього оновлення Комітет стандартів та методичних рекомендацій IDSA зібрав 

багатопрофільну групу з 12 експертів з питань лікування пацієнтів з кандидозом. 

До складу комісії входили 12 членів IDSA, з них 11 дорослих лікарів-
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інфекціоністів та 1 дитячий лікар-інфекціоніст. Усі члени групи були відібрані на 

основі їх досвіду в клінічній та/або лабораторній мікології з акцентом на 

кандидоз. 

Огляд та аналіз літератури 

Кожному з членів групи було призначено ознайомитись із нещодавньою 

літературою щонайменше по 1 темі, оцінити докази, визначити силу 

рекомендацій та розробити письмові докази на підтримку цих рекомендацій. У 

PubMed, до складу якого входить Medline (з 1946 р. до сьогодні), було здійснено 

пошук для виявлення відповідності дослідження для настанови Candida PICO 

(популяція/пацієнт, втручання/показник, порівняльник/контроль, результат). 

Стратегії пошуку були розроблені та побудовані двома незалежними 

бібліотекарями медичних наук із Системи медичних наук Бібліотеки 

Піттсбурзького університету. Для кожного питання PICO бібліотекарі 

розробляли стратегії пошуку, використовуючи командну мову PubMed та 

відповідні поля пошуку. Терміни та ключові слова медичних предметів (MeSH) 

використовувалися для основних концепцій пошуку кожного питання PICO. 

Були включені статті всіма мовами та усі роки видання. Початкові пошуки були 

створені та підтверджені за участю керівників комітетів та керівників груп із 

серпня по листопад 2013 р. Пошуки були завершені та проведені в період з кінця 

листопада 2013 р. до січня 2014 р. Після того, як були проведені пошуки 

літератури, автори продовжили перегляд літератури та за потреби додавали 

відповідні статті. 

Огляд процесу 

Робоча група зустрілася двічі віч-на-віч і провела серію конференцій 

протягом 2-х років. Колегія розглянула та обговорила всі рекомендації, їх силу та 

якість доказів. Обговорювали та вирішували розбіжності, і всі остаточні 

рекомендації представляють єдину думку цілої групи експертів. Для отримання 

остаточної версії даної настанови група експертів розглянула всі окремі розділи. 

Огляд доказів: метод GRADE 

GRADE - це системний підхід до розробки настанов, детально описаний в 

інших місцях [2, 39]. IDSA прийняла GRADE у 2008 році (Табл. 1). У системі 

GRADE панель керівних принципів присвоює кожній рекомендації окремі оцінки 

за  якість доказів, що підтверджують рекомендацію, та за силу, з якою зроблена 

рекомендація. Дані рандомізованих контрольованих досліджень починаються як 

«висока» якість, а дані спостережних досліджень - як «низька» якість. Однак 

група експертів може судити, що певні особливості даних вимагають зниження 

або підвищення якості рейтингу доказів, і GRADE дає рекомендації щодо того, 

як такі фактори слід зважувати [39]. Сила, надана рекомендації, в основному 

відображає впевненість групи, що користь від виконання рекомендації, ймовірно, 

переважатиме потенційну шкоду. Хоча якість доказів є важливим чинником у 

виборі сили рекомендацій, вони не є розпорядчими. 
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Якість доказів і силу рекомендацій, які використано в настанові, наведено у 

Таблиці 1. 

Таблиця 1. Якість доказової бази і сила рекомендацій 

Якість доказів  

Висока 

Середня  

Низька 

Дуже низька 

 

A 

B 

C 

D 

Сила рекомендацій 

Сильна рекомендація застосовувати 

втручання 

Слабка рекомендація застосовувати 

втручання 

 

1 

 

2 

 

Настанови та конфлікт інтересів 

Група експертів дотримувалась політики IDSA щодо конфлікту інтересів, 

яка вимагає розкриття будь-яких фінансових чи інших інтересів, які можуть 

тлумачитися як фактичний, потенційний або явний конфлікт. Членам групи було 

надано заяву IDSA про розкриття конфлікту інтересів та попросили визначити 

зв’язки з компаніями, що розробляють продукти, на які може вплинути 

оприлюднення настанови. Була запитана інформація щодо працевлаштування, 

консультацій, володіння акціями, гонорарів, досліджень фінансування, свідчення 

експертів та членство в консультативних комітетах компанії. Рішення про те, чи 

слід обмежувати роль особи внаслідок конфлікту, приймалися у кожному 

конкретному випадку. Можливі конфлікти інтересів перераховані в розділі 

«Подяка». 

Розробка консенсусу на основі фактичних даних 

Панель отримала відгуки від 3 зовнішніх рецензентів. Настанови були 

переглянуті та схвалені MSG, Американською академією педіатрії (AAP) та 

Товариством дитячих інфекційних хвороб (PIDS). Перед розповсюдженням 

Настанова була переглянута та затверджена Комітетом стандартів та методичних 

рекомендацій IDSA та Радою директорів IDSA. 

Дати перегляду 

Щорічно, від головних лідерів груп буде вимагатися їх внесок щодо 

необхідності оновлення керівних принципів на основі огляду наявної літератури. 

Комітет стандартів та методичних рекомендацій IDSA розгляне цю інформацію 

та визначить необхідність та час оновлення. Якщо це виправдано, вся робоча 

група або її підгрупа буде скликана для обговорення можливих змін. 

 

Протигрибкові засоби 
Фармакологічне підґрунтя для лікування кандидозу 
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Системні протигрибкові засоби, які виявились ефективними для лікування 

інвазивного кандидозу, включають 4 основні категорії: полієни (амфотерицин В 

[АмВ] дезоксихолат, ліпосомний АмВ, ліпідний комплекс АмВ [ABLC] та 

колоїдна дисперсія амфотерицину B [ABCD, недоступний у США]), триазоли 

(флуконазол, ітраконазол, вориконазол та позаконазол), ехінокандини 

(каспофунгін, анідулафунгін та мікафунгін) та флуцитозин. Дані нещодавно 

завершеного клінічного випробування, що порівнює ізавуконазол з 

ехінокандином для лікування інвазивного кандидозу, наразі недоступні. Лікарі 

повинні ознайомитися зі стратегіями оптимізації ефективності шляхом розуміння 

відповідних фармакокінетичних властивостей. 

Амфотерицин В 

Більшість досвіду роботи з АмВ отримано з препарату дезоксихолату. Було 

розроблено та схвалено для застосування у людини три ліпідні склади АмВ: 

ABLC (ліпідний комплекс амфотерицину В), ABCD (колоїдна дисперсія) та 

ліпосомний АмВ. Ці агенти мають той самий спектр дії, що і дезоксихолат АмВ, 

але щоденні режими дозування та профілі токсичності відрізняються для 

кожного агента. Препарати АмВ у складі 3 ліпідів мають різні фармакологічні 

властивості та частоту побічних ефектів, пов’язаних із лікуванням, і їх не слід 

міняти без уважного розгляду. У цьому документі посилання на АмВ без 

конкретної дози або іншого обговорення форми слід вважати посиланням на 

загальне використання будь-якого з препаратів АмВ. Для більшості форм 

інвазивного кандидозу типова внутрішньовенна доза дезоксихолату АмВ 

становить 0,5-0,7 мг/кг на день, але дозування може становити 1 мг/кг на добу 

(розглядаються як інвазивні інфекції Candida, викликані менш сприйнятливими 

видами, такими як C. glabrata та C. krusei). Типова доза ліпідного препарату АмВ 

становить 3-5 мг/кг на день при застосуванні для інвазивного кандидозу. 

Нефротоксичність є найпоширенішим серйозним побічним ефектом, пов’язаним 

із терапією дезоксихолатом АмВ, що призводить до гострої травми нирок у до 

50% реципієнтів та у більшості пацієнтів з канальцевим ацидозом, що втрачає 

електроліти [40, 41]. Ліпідні склади АмВ дорожчі, ніж дезоксихолати АмВ, але 

всі вони мають значно меншу нефротоксичність [42, 43]. Більшість спостерігачів 

сходяться на думці, що ліпідні склади, за винятком ABCD, мають менші реакції, 

пов'язані з інфузією, ніж дезоксихолат АмВ. Вплив фармакокінетики та 

відмінності у токсичності ліпідних складів АмВ офіційно не досліджувались у 

клінічних дослідженнях. Нам не відомо про будь-які форми кандидозу, для яких 

ліпідні склади АмВ перевершують дезоксихолат АмВ за клінічною 

ефективністю. Крім того, нам не відома жодна ситуація, в якій не слід 

використовувати ліпідні склади, за винятком інфекцій сечовивідних шляхів, 

через зменшення ниркової екскреції цих складів. Дослідження на моделях тварин 

свідчать про фармакокінетичну та терапевтичну перевагу ліпосомного АмВ у 

ЦНС [44]. Дані, що свідчать про те, що викликана АмВ дезоксихолатом 
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нефротоксичність пов'язана зі збільшенням смертності в 6,6 рази, змусили 

багатьох лікарів використовувати ліпідні склади АмВ при доведеному або 

підозрюваному кандидозі, особливо серед пацієнтів у середовищі з високим 

ризиком, наприклад у відділенні інтенсивної терапії [45]. 

Триазоли 

Флуконазол, ітраконазол, вориконазол, посаконазол та новий триазол із 

розширеним спектром дії, ісавуконазол - демонструють подібну активність щодо 

більшості видів Candida [46-51]. Кожен з азолів має меншу активність щодо 

C. glabrata та C. krusei, ніж проти інших видів Candida. Усі азольні протигрибкові 

засоби певною мірою інгібують ферменти цитохрому Р450 [52]. Таким чином, 

клініцисти повинні ретельно розглянути вплив на режим лікування пацієнта при 

додаванні або видаленні азолу. У великих клінічних дослідженнях флуконазол 

продемонстрував ефективність, порівнянну з ефективністю дезоксихолату АмВ 

для лікування кандидемії [21, 22], а також вважається стандартною терапією 

кандидозу ротоглотки, стравоходу та піхви, а також сечовивідних шляхів. [53, 

54]. Флуконазол легко всмоктується, при пероральній біодоступності 

концентрації дорівнюють приблизно 90% від тих, які досягаються при 

внутрішньовенному введенні [55]. На всмоктування не впливають споживання 

їжі, рН шлунка або стан хвороби. Серед триазолів флуконазол має найбільше 

проникнення в спинномозкову рідину та склоподібне тіло, досягаючи 

концентрацій > 70% у сироватці крові [56-59]. З цієї причини його часто 

використовують для лікування ЦНС та внутрішньоочних інфекцій кандидозу. 

Флуконазол досягає концентрації в сечі, що в 10-20 разів перевищує 

концентрацію в сироватці крові, і, отже, є кращим варіантом лікування 

симптоматичного циститу [59]. Для пацієнтів з інвазивним кандидозом 

флуконазол слід вводити із середньою навантажувальною дозою 800 мг (12 мг/кг) 

з наступною середньодобовою дозою 400 мг (6 мг/ кг). Рівень вищих доз (800 мг 

на добу, 12 мг/кг) часто рекомендується для терапії сприйнятливих інфекцій 

C. glabrata, але це не підтверджено клінічними випробуваннями. Елімінація 

флуконазолу відбувається майже повністю нирками; таким чином, пацієнтам з 

кліренсом креатиніну < 50 мл/хв необхідно зменшити дозу. 

Ітраконазол доступний тільки в пероральних формах. Він не був добре 

вивчений щодо інвазивного кандидозу, і, як правило, його рекомендують 

пацієнтам із кандидозом слизової оболонки, особливо тим, у кого не вийшло 

лікування флуконазолом [60]. Всмоктування в шлунково-кишковому тракті 

варіюється серед пацієнтів і є більшим для перорального розчину порівняно з 

капсулою. Антагоністи гістамінових рецепторів та інгібітори протонної помпи 

призводять до зменшення абсорбції складу капсули, тоді як кислотні напої 

посилюють всмоктування [61]. Введення капсули разом з їжею збільшує 

всмоктування, але пероральний розчин краще засвоюється натщесерце [62]. 
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Препарати для перорального застосування вводяться дорослим по 200 мг 3 рази 

на день протягом 3 днів, потім по 200 мг 1 або 2 рази на день. 

Вориконазол продемонстрував ефективність як при поверхневому, так і 

при інвазивному кандидозі [23, 63]. Його клінічне застосування було переважно 

для ступеневої оральної терапії у пацієнтів з інфекцією, спричиненою C. krusei та 

резистентною до вориконазолу C. glabrata, стійкою до вориконазолу. 

Концентрація в лікворі та склоподібному тілі становить > 50% від сироваткової 

концентрації, і було показано, що вориконазол ефективний у серіях випадків для 

цих місць інфекції [64-66]. Вориконазол не накопичується в сечі в активній 

формі, тому його не слід застосовувати при кандидозі сечі. Біодоступність 

перорального застосування вориконазолу відмінна і на нього не впливає рН 

шлунка, але він зменшується при введенні препарату з їжею [67, 68]. У дорослих 

рекомендований пероральний режим дозування при кандидозі включає 

навантажувальну дозу 400 мг (6 мг/кг) двічі на день за 2 дози, потім 200-300 мг 

(3-4 мг/кг) двічі на день. 

Внутрішньовенне введення вориконазолу складається з молекули 

циклодекстрину; після 2 навантажувальних доз по 6 мг/кг кожні 12 годин 

рекомендується дозування для підтримки 3-4 мг/кг кожні 12 годин. Через 

потенціал накопичення циклодекстрину та можливу нефротоксичність серед 

пацієнтів із значною нирковою дисфункцією в даний час не рекомендується 

внутрішньовенне введення вориконазолу пацієнтам з кліренсом креатиніну 

<50 мл/хв. Однак ретроспективне дослідження внутрішньовенного введення 

вориконазолу у пацієнтів з різним ступенем ниркової функції нижче цього 

граничного значення не виявило токсичних ефектів, пом'якшивши деякі з цих 

побоювань [69, 70]. Пероральний вориконазол не потребує коригування дози при 

нирковій недостатності, але це єдиний триазол, який потребує зменшення дози 

для пацієнтів з печінковою недостатністю легкого та помірного ступеня [71]. 

Поширені поліморфізми в гені, що кодує первинний метаболічний фермент 

для вориконазолу, призводять до значних змін у сироваткових рівнях [72]. 

Взаємодія між ліками та лікарськими засобами є загальною для вориконазолу, 

тому їх слід враховувати під час початку лікування та припинення лікування цією 

сполукою [52].  

Вориконазол не вивчався систематично у стійких до флуконазолу видів 

Candida, і, за винятком C. krusei, в даний час використання не рекомендується. 

Кожен з триазолів може бути пов'язаний з незвичайними побічними ефектами. 

Однак деякі ефекти є унікальними для вориконазолу або частіше асоціюються з 

більш високими концентраціями вориконазолу, включаючи пошкодження 

печінки, побічні ефекти зору, світлочутливість, періостит та побічні ефекти з 

боку ЦНС [73-75]. 

Посаконазол не має показань до первинної терапії кандидозу. Він 

демонструє активність in vitro щодо видів Candida, подібну до такої 
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вориконазолу, але клінічні дані недостатні для того, щоб дати обґрунтовану 

рекомендацію щодо лікування кандидозу, відмінного від кандидозу ротоглотки 

[76]. Посаконазол в даний час випускається у формі таблеток з пролонгованим 

вивільненням, пероральної суспензії та внутрішньовенного розчину. Препарат у 

формі таблеток, що вводиться по 300 мг двічі на день за 2 дози, потім 300 мг на 

добу, забезпечує прогнозовані концентрації в сироватці крові та відмінну 

експозицію препарату, і вимагає дозування лише раз на день [77, 78]. Пероральна 

суспензія має непередбачувану біодоступність [79-81]. Посаконазол 

внутрішньовенно вводять у дозі 300 мг двічі на день за 2 прийоми, потім по 

300 мг на день. 

Ісавуконазол - це нещодавно схвалений триазоловий протигрибковий засіб 

із розширеним спектром дії, що володіє відмінною активністю in vitro проти видів 

Candida. Попередній аналіз нещодавно завершеного великого міжнародного 

подвійного сліпого дослідження, в якому порівнювали ісавуконазол з 

ехінокандином щодо інвазивного кандидозу, показує, що ісавуконазол не 

відповідав non-inferiority критеріям (особиста думка, Астеллас США). 

 

Коментар робочої групи: 

Станом на 01.01.2022 лікарський засіб з міжнародною непатентованою 

назвою ісавуконазол в Україні не зареєстрований. 

 

Ехінокандини 

Каспофунгін, анідулафунгін та мікафунгін доступні лише як парентеральні 

препарати [82-84]. Мінімальні інгібуючі концентрації (MIК) ехінокандинів низькі 

для більшості видів Candida, включаючи C. glabrata та C. krusei [48-50]. Однак 

останні серії випадків описували невдачі лікування, асоційовані із стійкими 

штамами C. glabrata [85, 86]. Природжена Candida parapsilosis демонструє більш 

високі МІК для ехінокандинів, ніж більшість інших видів Candida, що викликає 

побоювання, що C. parapsilosis може бути менш чутливим до ехінокандинів. 

Кожен із цих засобів вивчався для лікування кандидозу стравоходу [24, 87, 

88] та інвазивного кандидозу [25-34], і кожен із них продемонстрував 

ефективність у цих ситуаціях. Нещодавні об’єднані аналізи майже виключно на 

не нейтропенічних пацієнтів, включених до рандомізованих досліджень з 

лікування інвазивного кандидозу, свідчать про перевагу виживання, пов’язану з 

початковою терапією ехінокандіном [19]. 

Всі ехінокандини мають мінімальний побічний ефект. Фармакологічні 

властивості у дорослих також дуже подібні, і кожен з них вводиться 

внутрішньовенно один раз на день [82-84]. Ехінокандини досягають 

терапевтичної концентрації у всіх місцях зараження, за винятком очей, ЦНС та 

сечі [59]. Основний шлях елімінації - неферментативна деградація. Жоден з 

ехінокандинів не потребує коригування дози при нирковій недостатності або 
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діалізі. І каспофунгін, і мікафунгін піддаються мінімальному метаболізму в 

печінці, але жоден із препаратів не є основним субстратом для цитохрому Р450. 

Каспофунгін - єдиний ехінокандин, для якого рекомендується зменшити дозу для 

пацієнтів з помірною або тяжкою печінковою дисфункцією. Звичайні схеми 

внутрішньовенного введення при інвазивному кандидозі такі: каспофунгін: 

навантажувальна доза 70 мг, потім 50 мг на день; анідулафунгін: 

навантажувальна доза 200 мг, потім 100 мг на день; та мікафунгін: 100 мг на день 

(навантажувальна доза не потрібна). 

Флуцитозин 

Флуцитозин демонструє широку протигрибкову активність щодо більшості 

видів Candida, за винятком C. krusei. Препарат має короткий період 

напіввиведення (2,4-4,8 години) і зазвичай призначається у дозі 25 мг/кг 4 рази 

на день для пацієнтів з нормальною функцією нирок. Флуцитозин демонструє 

чудову абсорбцію після перорального прийому (80-90%), і більшість препарату 

виводиться у незміненому вигляді (мікробіологічно активний) із сечею [89, 90]; 

для пацієнтів з нирковою дисфункцією необхідна корекція дози [91, 92]. Сполука 

демонструє високе проникнення в ЦНС та око. Концентраційно залежна 

токсичність призводить до пригнічення кісткового мозку та гепатиту. 

Флуцитозин зазвичай вводять у комбінації з іншим протигрибковим 

засобом через високу швидкість появи резистентності під час монотерапії [93]. 

Найчастіше флуцитозин під час інфекції Candida поєднується з АмВ для 

пацієнтів з більш стійкими інфекціями, такими як ендокардит Candida, менінгіт 

або ендофтальміт. Іноді його використовують для лікування симптоматичного 

кандидозу сечовивідних шляхів через резистентну до флуконазолу C.glabrata 

[94]. 

 

Коментар робочої групи: 

Станом на 01.01.2022 лікарський засіб з міжнародною непатентованою 

назвою флуцитозин в Україні не зареєстрований. 

 

Дозування для дітей 

Фармакокінетика протигрибкових препаратів між дорослими та 

педіатричними пацієнтами має значні відмінності, а дані про дозування у 

педіатричних пацієнтів обмежені. Фармакологічні властивості протигрибкових 

засобів у дітей та немовлят були детально розглянуті [95]. Оптимальна доза 

деоксихолату АмВ у новонароджених не була чітко визначена; зазвичай 

використовується доза 1 мг/кг [96-98]. Безпека, ефективність, площа під кривою 

та максимальна концентрація ABLC 2-5 мг/кг на добу однакові у дорослих та 

дітей [99]. Фармакокінетика ліпосомного АмВ у новонароджених та дітей 

свідчить про те, що маса залежить як від об’єму, так і від кліренсу [100]. 



19 
 

 
 

Кліренс флуцитозину прямо пропорційний швидкості клубочкової 

фільтрації, і немовлята з дуже малою масою тіла при народженні можуть 

накопичувати високі концентрації в плазмі через погану функцію нирок через 

незрілість [101]. Таким чином, застосування цієї групи пацієнтів без ретельного 

моніторингу рівня препаратів у сироватці крові не рекомендується. 

Фармакокінетика флуконазолу дуже різниться залежно від віку, і препарат 

швидко елімінується у дітей. Таким чином, для новонароджених та дітей 

необхідна добова доза флуконазолу 12 мг/кг [102-105]. Фармакокінетика 

вориконазолу також сильно різниться у дітей [106-108]. Для досягнення 

плазмової експозиції, порівнянної з такою у дорослих, які отримують 4 мг/кг 

кожні 12 годин, дітям рекомендується навантажувальна доза внутрішньовенного 

введення вориконазолу 9 мг/кг двічі на день, а потім 8 мг/кг двічі на день. 

Рекомендована пероральна доза становить 9 мг/кг двічі на день (максимальна 

доза 350 мг) [95, 107]. Не має даних про дозування вориконазолу у дітей віком до 

2 років, а також немає педіатричних досліджень, які б вивчали фармакокінетику 

препарату для внутрішньовенного введення, пероральної суспензії або таблеток 

посаконазолу з пролонгованим вивільненням. 

Каспофунгін та мікафунгін схвалені Управлінням з контролю за 

продуктами та ліками США (FDA) для застосування у дітей. Дозування 

каспофунгіну залежить від площі поверхні тіла, а не від ваги. Дозування дітям - 

це навантажувальна доза 70 мг/м2, а потім - 50 мг/м2/добу. Попередні 

дослідження показують, що оптимальна доза каспофунгіну для новонароджених 

становить 25 мг/м2/добу. Поточна рекомендація щодо мікафунгіну при 

інвазивному кандидозі становить 2 мг/кг/добу з можливістю збільшення до 4 

мг/кг/добу у дітей < 40 кг. Оптимальна доза мікафунгіну у новонароджених 

невідома, але, ймовірно, вона становитиме 10 мг/кг/добу або більше [109]. Для 

новонароджених та дітей анідулафунгін слід дозувати 1,5 мг/кг/добу [110-112]. 

 

Застереження під час вагітності 

 AмB є засобом вибору для лікування інвазивного кандидозу у вагітних 

жінок [113]. Флуконазол, ітраконазол, посаконазол та ісавуконазолу слід уникати 

вагітним жінкам, особливо в першому триместрі, через вроджені дефекти, 

пов'язані з їх використанням. Вориконазол протипоказаний під час вагітності 

через аномалії розвитку плода, які спостерігаються у тварин. Даних щодо 

ехінокандинів мало, тому їх застосування під час вагітності обмежено. 

Флуцитозин протипоказаний під час вагітності через розвиток у плода аномалії, 

що спостерігаються у тварин. 

 

Моніторинг терапевтичних препаратів  

Моніторинг терапевтичних препаратів (МТП) для ітраконазолу, 

вориконазолу, позаконазолу та флуцитозину виявився корисним для оптимізації 
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ефективності та обмеження токсичності у пацієнтів, які отримують терапію від 

різних інвазивних грибкових інфекцій, включаючи кандидоз слизових оболонок 

та інвазивний кандидоз [114]. Основою для МТП є широко варіабельні 

концентрації серед пацієнтів та сильна залежність між концентрацією та 

ефективністю та/або токсичністю. Для ітраконазолу при вимірюванні за 

допомогою рідинної хроматографії високого тиску (РХВТ) повідомляється як 

про ітраконазол, так і про його біоактивний метаболіт гідрокси-ітраконазол, суму 

якого слід враховувати при оцінці рівня препарату. Успіх лікування був 

пов’язаний з концентраціями ≥ 1 мг/л та токсичністю з концентраціями > 5 мг/л. 

Рівні біоаналізу - від 3 до 7 разів вище, ніж виміряні за допомогою РХВТ. Через 

нелінійну фармакокінетику у дорослих та генетичні відмінності в метаболізмі 

існує концентрація вориконазолу в сироватці крові як у пацієнта, так і між 

пацієнтами [115-118]. Пацієнтам, які отримують вориконазол, слід враховувати 

МТП, оскільки при більш високих концентраціях у сироватці, спостерігалася 

токсичність препарату, а при нижчих концентраціях - зниження клінічної 

відповіді [117,118]. Вікно концентрації терапевтичного мінімуму для 

вориконазолу становить 1-5,5 мг/л. Мало даних, які підтверджують конкретну 

концентрацію для оптимізації ефективності посаконазолу. Моніторинг 

флуцитозину переважно використовується для запобігання токсичності, 

пов'язаної з концентрацією. Для уникнення передбачуваних ефектів на печінку 

та кістковий мозок рекомендуються пікові концентрації < 100 мг/л [119]. 

 

Тестування протигрибкових властивостей 

Інтенсивні зусилля з розробки стандартизованих, відтворюваних та 

відповідних методів тестування на чутливість до грибів привели до розробки 

методології M27-A3 Інституту клінічних та лабораторних стандартів (CLSI) та 

Європейського комітету з тестування чутливості до антимікробних препаратів 

(EUCAST) для тестування чутливості дріжджів. [120]. Інтерпретарні точки для 

сприйнятливості враховують МІК, а також фармакокінетичні / фармакодинамічні 

дані та дані моделі тварин. Вони повідомляються для кожного виду. Точки 

розриву були створені для більшості, але не для всіх, препаратів для 5 

найпоширеніших видів Candida [47, 50, 121, 122].  

У багатьох випадках клінічні точки знизились в порівнянні від тих, що 

використовувалися раніше. Наприклад, попередній клінічний діагноз Candida, 

контрольна точка чутливості до флуконазолу була ≤ 8 мг/л. При новій 

інтерпретації,  сприйнятливе значення було знижено до ≤ 2 мг/л для C. albicans. 

Для C. glabrata точки розриву немає, встановлена чутливість до флуконазолу, 

ітраконазолу, посаконазолу або вориконазолу. 

Якщо клінічна межа не встановлена, епідеміологічне граничне значення 

(ECV) ґрунтується на дослідженні, можна використовувати розподіл МІК 

всередині виду. ECV визначається як значення MIК, яке виключає штами 
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недикого типу, особливо ізоляти, які, ймовірно, містять резистентний мутант [50, 

123]. Додавання методу ECV особливо корисно для виявлення появи 

резистентності у виду Candida в установі.  

Сприйняття грибів роду Candida до наявних на даний момент 

протигрибкових засобів, як правило, передбачувана, якщо відомий вид ізоляту, 

що інфікує. В даний час антифунгантний опір у C. albicans є незвичайним. Однак 

окремі ізоляти можуть не обов'язково слідувати цій загальній моделі [124]. 

Останні дослідження свідчать про стійкість до триазолу серед ізолятів C. glabrata 

зросла до такого ступеня, що важко покладатися на ці агенти для терапії за 

відсутності тесту на чутливість [12, 125, 126]. Подібна тенденція почала 

проявлятися і для меншої частки ізолятів C. glabrata та ехінокандинів [35, 85, 

125]. Значення тесту на чутливість для інших видів Candida є менш зрозумілим, 

хоча стійкість серед C. tropicalis і C. parapsilosis повідомлялося із закладів 

третинної допомоги, які широко використовують протигрибкові засоби [127, 

128]. У зв’язку з цими тенденціями тест на чутливість все частіше 

використовується для контролю за лікуванням кандидемії та інвазивного 

кандидозу. 

 

Діагностика кандидозу 

Діагностика кандидозних культур у крові або інших зразках, зібраних у 

стерильних умовах, вже давно вважається діагностичним «золотим стандартом» 

для інвазивного кандидозу. Некультуральні діагностичні тести, такі як аналізи на 

виявлення антигену, антитіл або β-D-глюкану, а також полімеразна ланцюгова 

реакція (ПЛР) зараз входять у клінічну практику як доповнення до 

культурального методу. Якщо використовувати та інтерпретувати результати 

розумно, ці тести можуть виявити більше пацієнтів з інвазивним кандидозом і 

кращу пряму протигрибкову терапію Переваги поєднання культуральних і 

некультуральних тестів, однак, клініцисти повинні повністю усвідомити та 

уважно розглядати типи інвазивного кандидозу, зрозуміти сильні сторони та 

недоліки кожного аналізу та інтерпретувати результати тесту в контексті 

клінічних умов. 

 

Використання культур у діагностиці інвазивного кандидозу 

Інвазивний кандидоз охоплює 3 форми: кандидемія за відсутності 

глибокого кандидозу, кандидемія, пов’язана з глибоким кандидозом і глибокий 

кандидоз із відсутністю кандидемії [20]. Розподіл цих форм, ймовірно, 

відрізнятиметься серед центрів; поточні дані свідчать про групи, приблизно 

однакові за розміром [129]. Загальна чутливість культури крові для діагностики 

інвазивного кандидозу складає приблизно 50% [20]. Межа виявлення культури 

крові становить ≤ 1 КУО/мл [130, 131]. Межа виявлення для культур становить 

нижче ПЛР [132-135]. Таким чином, посів крові повинен бути позитивним під час 
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переважної більшості активних інфекцій крові Candida. Вони можуть бути 

негативними у випадках надзвичайно низького рівня кандидемії, інтермітуючої 

кандидемії, глибокого кандидозу, який зберігається після стерилізації кровотоку, 

або глибокого кандидозу, що виникає внаслідок прямого зараження Candida за 

відсутності кандидемії. Культури крові обмежені повільним часом росту 

(середній час до позитивного результату 2-3 дні, від 1 до ≥ 7 днів), а також тим, 

що вони можуть стати позитивними відносно пізно протягом перебігу 

захворювання. [130, 136]. Культури тканин або рідини, відновлені з інфікованих 

місць під час глибокого кандидозу, також демонструють погану чутливість (часто 

<50%) і повільні терміни зростання та потребують інвазивних процедур забору 

проб, які можуть бути небезпечними або протипоказаними через основний 

медичний стан [137]. 

 

Виявлення антигенів і антитіл 

Виявлення антигену Candida та антитіл проти Candida отримало більше 

визнання в Європі, ніж у Сполучених Штатах. Загалом виявлення антигену 

обмежується швидким кліренсом із кровотоку [138]. Визначено занепокоєння 

щодо надійності виявлення антитіл у імуносупресивних пацієнтів, але аналіз 

добре себе зарекомендував у пацієнтів з нейтропенією та клітинно-

опосередкованими імунними дефектами (включаючи гематопоетичні клітини та 

трансплантовані органи) [138, 139]. Реакція сироваткового імуноглобуліну G 

(IgG) проти специфічних антигенів, як правило, працюють краще, ніж відповіді 

імуноглобулінів M (IgM), що свідчить про те, що у багатьох пацієнтів виникає 

амнестична реакція або триває субклінічна інвазія тканин [139]. Найбільш 

вивченим тестом є комбінований манан/антиманан аналіз на антитіла, який наразі 

схвалений для використання в Європі, але не в Сполучених Штатах (Platelia 

Candida Ag і Ab; BioRad). У мета-аналізі 14 досліджень чутливість/специфічність 

для діагностики інвазивного кандидозу маннан і антиманан IgG окремо 

становили 58%/93% і 59%/83% відповідно [140]. Значення для комбінованого 

аналізу становили 83% і 86%, з найкращими показниками для інфекцій 

C. albicans, C. glabrata та C. tropicalis. В одному дослідженні кандидемії, 

принаймні один тест був позитивним перед посівом крові у 73% пацієнтів [141]. 

При вивченні гепатоспленного кандидозу, принаймні один тест був позитивним 

до рентгенографічних змін у 86% пацієнтів [142]. Цей аналіз не використовується 

широко в Сполучених Штатах, і його роль у діагностиці та управлінні інвазивним 

кандидозом не визначена. 

 

Виявлення β-D-глюкана 

β-D-глюкан є складовою клітинної стінки Candida, Aspergillus, 

Pneumocystis jiroveci та деяких інших грибків. Аналіз β-D-глюкану в сироватці 

був схвалений FDA як доповнення до культур для діагностики інвазивних 
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грибкових інфекцій. Істинно позитивні результати не є специфічними для 

інвазивного кандидозу, а скоріше припускають можливість інвазивної грибкової 

інфекції. З цієї причини серед груп пацієнтів, що також піддаються ризику 

інвазивних інфекцій, таких як реципієнти трансплантованих гемопоетичних 

клітин, β-D-глюкан має теоретичну перевагу перед більш вузькими аналізами на 

кандидоз. Виявлення β-D-глюкану може виявити випадки інвазивного кандидозу 

за кілька днів і тижнів до позитивних посівів крові та скоротити час до початку 

протигрибкової терапії [143]. Профілактична або емпірична протигрибкова 

терапія, ймовірно, вплине на результати тестування. З одного боку, 

протигрибкові агенти можуть зменшити діагностичну чутливість [144-146], 

зниження рівня β-D-глюкану також може корелювати з відповіддю на 

протигрібкову терапію [147]. 

У мета-аналізах досліджень β-D-глюкану чутливість та специфічність для 

діагностики інвазивного кандидозу були 75% - 80% та 80% відповідно [144-146]. 

Інтерпретація цих даних ускладнюється низкою проблем, у тому числі 

невизначеності щодо найкращого порогового значення для позитивного 

результату, кількості позитивних тестів, необхідних для встановлення діагнозу, а 

також оптимального часу та частоти тестування серед пацієнтів із групи ризику. 

Між дослідженнями спостерігається явна неоднородність в тому, як вони 

розглядають ці проблеми, а також серед пацієнтів та контрольних груп, діапазоні 

і типі цільових грибкових патогенів, формах інвазивного кандидозу, поширенні 

грибів роду Candida, попередньому використанні протигрібкових препаратів, 

специфіки аналізів β-D-глюкану та інших аспектах дизайну дослідження та 

статистичної інтерпретації.  

Основною проблемою щодо виявлення β-D-глюкану є низька 

специфічність та хибна позитивність, що може бути особливо проблематичним у 

пацієнтів, у яких некультуральні методи діагностики будуть найбільш 

корисними. Наприклад, помилкові позитивні результати рідко зустрічаються у 

здорових, але, як правило, більш поширені серед пацієнтів ВІТ [148]. Причини 

хибної позитивності включають інші системні інфекції, такі як грампозитивна і 

грамнегативна бактеріємія, певні антибіотики, такі як внутрішньовенний 

амоксициліну-клавуланат (не доступний у Сполучених Штатах), гемодіаліз, 

грибкова колонізація, отримання альбуміну або імуноглобуліну, використання 

хірургічної марлі або іншого матеріалу, що містить глюкан і мукозит або інші 

порушення слизової оболонки шлунково-кишкового тракту [149-154]. 

Специфічність β-D-глюкану може бути покращена, якщо потрібніч  послідовні 

позитивнихі результати, а не єдиний результат, але хибна позитивність 

залишається значним обмеженням, якщо вищезазначені фактори є звичайними 

для досліджуваної популяції. Як надзвичайний приклад, 

чутливість/специфічність для кожного пацієнта, а також позитивна та негативна 

прогностична цінність рутинного спостережного тестування β-D-глюкану в 
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нещодавньому дослідженні реципієнтів трансплантату легень становили 64%/9% 

та 14%/50% відповідно [155]. Більше того, 90% пацієнтів мали щонайменше один 

позитивний результат β-D-глюкану. Тому тест буде найбільш корисним, якщо він 

орієнтований на підгрупи пацієнтів, у яких клінічний перебіг або фактори ризику 

особливо вказують на інвазивний кандидоз або іншу грибкову інфекцію.  

Роль β-D-глюкангового тестування зразків, крім сироватки в діагностиці 

інвазивного кандидозу, не встановлено. Дослідження β-D-глюканового 

тестування спинно-мозкової рідини (СМР) повідомили про чутливість та 

специфічність 100% та 95%-98% відповідно до діагностики інфекцій ЦНС, що не 

є Candida [156, 157]. Виявлення β-D-глюкану була дуже чутливою та 

специфічною в моделі кролика з гематогенним C. аlbicans менінгоенцефалітом 

[158]. Обмежені дані показують, що позитивні прогностичні значення β-D-

глюкану в бронхоальвеололярній рідині не достатні для діагностики грибкової 

пневмонії [159]. Є звіти про те, щоб випробували зразки, що зібрані з інших 

джерел інвазивної інфекції Candida [160]. Обмежені дані існують стосовно 

корисності тестування β-D-глюкану у дітей [161]. Оптимальний поріг для 

позитивності β-D-глюкан-тестування у дітей не відомий. У дослідженнях 

неінфікованих імунокомпетентних осіб середні рівні β-D-глюкану вищі у дітей, 

ніж дорослих [162]. В даний час не рекомендується використовувати β-D-

глюканове тестування у педіатричній практиці. 

 

Полімеразна ланцюгова реакція 

Candida полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) має багато потенційних 

переваг та недоліків виявлення β-D-глюкану. У порівнянні з дослідженням 

посівів ПЛР аналіз різних фракцій крові продемонстрував зменшення часу 

діагностування інвазивного кандидозу та початку протигрибкової терапії [134, 

135]. Сукупна чутливість та специфічність ПЛР за підозри на інвазивний 

кандидоз в недавньому метааналізі складали 95% та 92% відповідно [134]. При 

можливому інвазивному кандидозі, чутливість ПЛР та культури крові складало 

85% та 38%, відповідно. Вплив протигрибкових агентів на діагностичну 

чутливість була незрозумілою. Дані серед пацієнтів, колонізованих Candida, були 

дивно обмежені, але там була тенденція до нижчої специфічності. Основне 

обмеження досліджень ПЛР є відсутність стандартизованих методологій та 

багатоцентрової перевірки аналізу. Багатоцентрове дослідження в США, що 

оцінювало роботу автономного інструменту, який ампліфікує та виявляє ДНК 

Candida за допомогою ПЛР та магнітного резонансу Т2 (бі2OSYSTEMS T2, 

Lexington, Massachusetts), відповідно, було завершено [63]. Цей аналіз – 

затверджений FDA, але його роль у ранній діагностиці та управлінні кандидемією 

залишається незрозумілим, доки не даються більше додаткових даних. ПЛР має 

потенційні переваги за аналізом β-D-глюкана або антиген-антитіла, включаючи 

здатність до ідентифікації видів, виявлення молекулярних маркерів для стійкості 
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до ліків та мультиплексії. У Європі мультиплексний ПЛР-аналіз цільної крові в 

реальному часі (SeptiFast, Roche), який виявляє 19 бактерій і 6 грибів (C. albicans, 

C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei та Aspergillus fumigatus ) був 

випробуваний у кількох дослідженнях сепсису та нейтропенічної лихоманки. 

Серед пацієнтів з кандидемією в одному дослідженні чутливість тесту становила 

94%. Єдиний негативний результат спостерігався кандидемії C. famata [164]. 

Роль ПЛР під час дослідження зразків, окрім крові, не встановлена. 

 

Технологічне діагностичне тестування культури крові – негативний 

інвазивний кандидоз 

Переважна більшість досліджень розглядала некультуральну діагностику 

на фоні кандидемії. Більш обмежені дані щодо глибокого кандидозу 

демонструють, як ці тести можуть виявити випадки, що в даний час пропущені 

при посіві крові. У одноцентровому дослідженні проспективно зареєстрованих 

пацієнтів чутливість/специфічність аналізу β-D-глюкану Fungitell та кількісний 

ПЛР-аналіз в реальному часі (ViraCor-IBT, Lee’s Summit, Міссурі) для 

інвазивного кандидозу становили 56%/73% і 80%/70%, відповідно [132]. Що ще 

важливіше, чутливість одночасно зібраних культур крові, аналізу β-D-глюкану та 

зразки ПЛР у пацієнтів із глибоко заглибленим кандидозом (переважно 

внутрішньочеревний кандидоз) становили 21%, 67% і 88% відповідно. 

Комбінація позитивної крові культури або позитивного аналізу β-D-глюкану мав 

чутливість для інвазивного кандидозу 79%. Позитивна культура крові або 

позитивний зразок ПЛР становив 98% чутливості. У другому випробуванні 

досліджували сироватковий аналіз β-D глюкану, оцінку Candida (прогностична 

оцінка інвазивного кандидозу на основі клінічних параметрів та тяжкості 

колонізації Candida) та індекси колонізації Candida (прогностичні показники, 

засновані на тяжкості колонізації) серед проспективно зареєстрованих пацієнтів, 

які були в хірургічних відділеннях інтенсивної терапії в 2 лікарнях, і які були з 

особливо високим ризиком внутрішньочеревного кандидозу [143]. 

Чутливість/специфічність 2 послідовних позитивних результатів β-D-глюкану 

становила 65%/78%. Навпаки, чутливість посівів крові була лише 7%. На додаток 

до виявлення випадків, пропущених за допомогою посівів крові, аналіз β-D-

глюкану був позитивним за 5 і 6 днів до позитивного внутрішньочеревного посіву 

та призначення протигрибкової терапії, відповідно. Чутливість балів Candida та 

індексів колонізації були можна порівняти з β-D-глюканом, але специфічність 

була нижчою (≤43%).  

Інтерпретація специфічності в цих дослідженнях була ускладнена тим 

фактом, що негативні контролі також мали ризик інвазивного кандидозу. Таким 

чином, незрозуміло, чи були позитивні результати контрольних тестів 

хибнопозитивними (як визначено в дослідженнях) чи справжніми позитивними, 

які були пропущені через погану чутливість внутрішньочеревних культур та 
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посівів крові. Справді, це головна проблема в оцінці нової діагностики 

інвазивного кандидозу: як можна точно виміряти результати тесту, якщо золотий 

стандарт неадекватний? 

 

Коментар робочої групи: мультидисциплінарною робочою групою було 

вирішено розглядати тільки питання VII і XIV з прототипу, оскільки вони 

стосуються лікування новонароджених дітей. 

 

Як лікувати кандидоз новонароджених, включаючи інфекцію 

центральної нервової системи? 

 

Як лікувати інвазивний кандидоз та кандидемію у новонароджених? 

 

Рекомендації 

1. АмВ дезоксихолат 1 мг/кг щодня рекомендується новонародженим з 

дисемінованим кандидозом (сильна рекомендація; докази середньої якості). 

2. Флуконазол 12 мг/кг внутрішньовенно або перорально щодня є 

розумною альтернативою у пацієнтів, які не проходили профілактику 

флуконазолом (сильна рекомендація; докази помірної якості). 

3. Ліпідний препарат АмВ 3-5 мг/кг на день є альтернативою, але його слід 

застосовувати з обережністю, особливо за наявності ураження сечовивідних 

шляхів (слабка рекомендація; низька якість доказів). 

4. Ехінокандини слід застосовувати з обережністю і, як правило, 

обмежуватись рятувальною терапією або ситуаціями, коли резистентність або 

токсичність виключають застосування дезоксихолату або флуконазолу (слабка 

рекомендація; низька якість доказів). 

5. У новонароджених з позитивними культурами крові для грибів роду 

Candida та/або сечі, рекомендується люмбальна пункція та розширене 

обстеження сітківки (сильна рекомендація; низька якість доказів). 

6. Комп'ютерна томографічна або ультразвукова візуалізація сечостатевих 

шляхів, печінки та селезінки повинна бути виконана, якщо посів крові є постійно 

позитивним для видівгрибів роду Candida (сильна рекомендації; низька якість 

доказів). 

7. Настійно рекомендується видалення ЦВК (сильна рекомендація; докази 

помірної якості). 

8. Рекомендована тривалість терапії кандидемії без явних метастатичних 

ускладнень становить 2 тижні після документально підтвердженого видаленння 

грибів роду Candida з крові та усунення ознак, що відносяться до кандидозу 

(сильна рекомендація; низька якість доказів). 

 

Резюме доказів 
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Неонатальний кандидоз виникає переважно у відділенні інтенсивної 

терапії новонароджених (ВІТН). Candida – це третій найбільш поширений 

збудник, пов’язаний з інфекцією крові у Сполучених Штатах [165]. Проте 

захворюваність на кандидоз новонароджених різко скоротилася за останні 

десятиліття [166-168]. Кандидоз новонароджених пов'язаний зі значним ризиком 

смерті, порушенням нервово-психічного розвитку у немовлят з надзвичайно 

малою масою тіла при народженні і масою ≤1000 г, а також збільшенням витрат 

на охорону здоров'я [169-174]. Основним фактором ризику розвитку кандидозу 

новонароджених є недоношеність; діти, які мають надзвичайно малу масу тіла 

при народженні, у групі найбільшого ризику. Ці немовлята мають високий ризик 

ураження ЦНС як ускладнення кандидемії [175, 176]. Candida albicans та 

C  parapsilosis збудники у 80%-90% неонатального інвазивного кандидозу [168, 

177].  

Кандидоз новонароджених відрізняється від інвазивного захворювання у 

пацієнтів старшого віку тим, що у новонароджених частіше спостерігаються 

неспецифічні або незначні ознаки та симптоми інфекції. Гриби роду Candida 

вражають практично всі тканини, включаючи сітківку, мозок, серце, легені, 

печінку, селезінку та суглоби [178]. Ендокардит – це незвичайне ускладнення 

кандидозу у новонароджених. Хоча менінгіт часто зустрічається у поєднанні з 

кандидемією, приблизно половина новонароджених з кандидозним менінгітом не 

має позитивного результату посіву крові. [175]. Захворювання ЦНС у 

новонароджених зазвичай проявляється як менінгоенцефаліт, слід припускати 

наявність у новонароджених з кандидемією ознак та симптомів, що вказують на 

менінгоенцефаліт, оскільки дані про інфекцію Candida в ЦНС можуть бути 

ненадійними. Порушення нервово-психічного розвитку є поширеним у тих, хто 

вижив; тому важливий ретельний контроль за параметрами розвитку нервової 

системи [169, 171, 172, 174].  

Останні дослідження підкреслили значення кандидурії за відсутності 

кандидемії в цій популяції [171]. Немовлята з надзвичайно малою масою тіла при 

народженні з кандидурією мають значний ризик смерті або порушення нервово-

психічного розвитку. Кандидурія в цій популяції потребує дослідження (посів 

крові, люмбальна пункція та ультразвукове дослідження черевної порожнини) 

для дисемінованої інфекції Candida і вимагає лікування. 

Рекомендації щодо лікування кандидозу новонароджених за допомогою 

AмB дезоксихолату або флуконазолу базується на невеликих одноцентрових 

дослідженнях і 2 багатоцентрових когортних дослідженнях [169, 179-181]. На 

відміну від дорослих та старших дітей, АмВ дезоксихолат добре переноситься в 

новонароджених і не пов’язаний з високим ризиком нефротоксичності. Недавнє 

порівняльне дослідження ефективності виявили, що новонароджені, які 

отримували ліпідні препарати AмB, мали вищу смертність, ніж у немовлят, які 

отримували дезоксихолат AмB або флуконазол [181]. Різниця в результатах, що 
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спостерігаються при застосуванні ліпідних препаратів AмB, може бути пов’язана 

з недостатнім проникненням цих препаратів у нирки, неадекватним дозуванням 

для недоношених новонароджених або невідомими факторами, що сприяють 

цьому. Згідно з наявними доказами флуконазол та дезоксихолат AмB є 

прийнятним вибором для терапії, в свою чергу ліпідні препарати AмB слід 

застосовувати з обережністю. Даних щодо застосування ехінокандинів у 

новонароджених недостатньо. Існує занепокоєння щодо ехінокандинів, оскільки 

їх концентрація в ЦНС та сечовивідних шляхах низька. 

Дозування протигрибкових засобів для новонароджених істотно 

відрізняється, ніж для дітей старшого віку та дорослих. Існують обмежені 

фармакокінетичні дані щодо дозування дезоксихолату AмB у новонароджених, і 

фармакокінетика, здається, дуже варіюється в цій популяції [96, 97, 101]. 

Рекомендована доза 1 мг/кг на добу призводить до вищих показників кліренсу у 

немовлят порівняно з дітьми старшого віку і може частково пояснити, чому 

препарат краще переноситься новонародженими [98]. Тривалість терапії в 

основному базується на даних для дорослих і дітей, і немає даних, які б визначали 

тривалість конкретно у новонароджених. 

Популяційні фармакокінетичні дослідження надали інформацію щодо 

дозування флуконазолу у новонароджених [105, 182]. На підставі цих 

досліджень, флуконазол, 12 мг/кг щоденно, може бути використаний для 

лікування неонатального кандидозу. Більш недавні дані дозволяють припустити, 

що навантажувальна доза флуконазолу 25 мг/кг досягає терапевтичної цілі більш 

швидко, ніж традиційне дозування [182]. Однак необхідні подальші дослідження 

цієї схеми дозування, перш ніж її можна буде рекомендувати. Несвоєчасне 

видалення або заміна ЦВК у немовлят з кандидемією викликає підвищений ризик 

тривалої інфекції, смертності і довгострокові незворотні порушення нервово-

психічного розвитку [169]. Видалення та заміна катетера в анатомічно 

відмінному місці слід виконувати, якщо немає протипоказань. 

 

Як лікувати інфекції центральної нервової системи у новонароджених? 

 

Рекомендації 

1. Для початкового лікування рекомендується дезоксихолат АмВ 1 мг/кг 

внутрішньовенно щоденно (сильна рекомендація; низька якість доказів). 

2. Альтернативною схемою є ліпосомний АмВ 5 мг/кг на день (сильна 

рекомендація; низька якість доказів). 

3. Додавання флуцитозину 25 мг/кг 4 рази на день, можна розглядати як 

рятувальну терапію у пацієнтів, у яких не було клінічної відповіді на початкову 

терапію АмВ, але побічні ефекти є частими (слабкі рекомендації; низька якість 

доказів). 
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4. Для подальшого лікування після того, як пацієнт відповів на початкове 

лікування, рекомендовано флуконазол у дозі 12 мг/кг на добу для видів, 

сприйнятливих до флуконазолу (сильна рекомендація; низька якість доказів). 

5. Терапію слід продовжувати до тих пір, поки всі ознаки, симптоми та 

спинномозкова рідина (ліквор) та рентгенологічні аномалії, якщо вони є, не 

зникнуть (сильна рекомендація; низька якість доказів). 

6. Інфіковані пристрої центральної нервової системи (ЦНС), включаючи 

вентрикулостомічні дренажі та шунти, слід видаляти, якщо це можливо (сильна 

рекомендація; низька якість доказів). 

 

Резюме доказів 

Існують обмежені дані для призначення терапії кандидозної інфекції ЦНС 

у новонароджених. Всі препарати AмB, включаючи ліпідні препарати, 

проникають в ЦНС і мають фунгіцидну дію в ЦНС [44]. Виявлено, що 

дезоксихолат AмB і ліпосомальний AмB мають більшу протигрибкову 

ефективність при вивченні на моделі кандидозного менінгоенцефаліту у кроликів 

порівняно з іншими препаратами. [44]. Лікар повинен зважити переваги та 

недоліки використання ліпосомального AмB з його хорошим проникненням у 

спинномозкову рідину, але низькими рівнями у сечі, порівняно з використанням 

дезоксихолату AмB з менш хорошим рівнем в ЦНС, але найкращим рівнем в сечі. 

Переваги додавання флуцитозину для новонароджених з кандидозом ЦНС 

невідомі. У найбільшому проспективному дослідженні проведено оцінку 

результатів лікування кандидозу ЦНС у новонароджених, медіана - час очищення 

спинномозкової рідини був довшим у тих, хто отримував флуцитозин плюс 

дезоксихолат AмB (17,5 днів; 6 немовлят) порівняно з тими, хто отримував лише 

дезоксихолат AмB (6 днів; 18 немовлят) [169]. Крім того, флуцитозин погано 

переноситься, і побічні ефекти з боку шлунково-кишкового тракту можуть 

перешкоджати пероральному годуванню у новонароджених. Загалом, 

флуцитозин використовувався лише у новонароджених, які не мали відповіді на 

монотерапію AмB.  

З’являються дані, що підтверджують використання ехінокандинів у 

новонароджених; однак декілька ключових питань потребують додаткового 

роз'яснення. Оптимальна доза ехінокандинів у новонароджених залишається 

невизначеною [109, 174, 183-187]. Крім того, є занепокоєння щодо проникнення 

ехінокандинів у спинномозкову рідину. Здається, що ехінокандини проникають 

в тканини мозку, але не в спинномозкову рідину, і досягають концентрації в 

мозку, яка виявилася ефективною на тваринних моделях, коли 

використовувалися дози вищі ніж рекомендовані для людей [188, 189]. Обмежені 

клінічні дані показують, що ехінокандини можуть бути ефективними для 

лікування інфекцій ЦНС в новонароджених, але не є достатньою, щоб 

рекомендувати їх використання в даний час [183].  
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Які рекомендації щодо профілактики у відділенні інтенсивної терапії 

новонароджених? 

 

Рекомендації 

1. У відділеннях з високим рівнем (> 10%) інвазивного кандидозу, 

рекомендовано внутрішньовенна або пероральна профілактика флуконазолом 3-

6 мг/кг двічі на тиждень протягом 6 тижнів у новонароджених з масою тіла 

<1000 г (сильна рекомендація; висока якість  доказів).  

2. Пероральний ністатин 100 000 одиниць 3 рази на день протягом 6 тижнів 

є альтернативою флуконазолу у новонароджених з масою тіла <1500 г у 

ситуаціях, коли доступність або резистентність виключають застосування 

флуконазолу (слабка рекомендація; докази помірної якості). 

3. Пероральний бичачий лактоферин (100 мг/добу) може бути ефективним 

у новонароджених <1500 г, але наразі недоступний у лікарнях США (слабка 

рекомендація; докази помірної якості). 

 

Коментар робочої групи: 

Станом на 01.01.2022 в Україні лактоферин бичачий не зареєстрований як 

лікарський засіб. 

 

Резюме доказів 

Численні дослідження, що вивчають ефективність флуконазола для 

профілактики інвазивного кандидозу у новонароджених, послідовно 

демонструють ефективність і, можливо, зменшення смертності [190-200]. 

Флуконазол 3 мг/кг або 6 мг/кг двічі на тиждень значно знизив рівень інвазивного 

кандидозу у недоношених новонароджених з масою тіла <1000 г у перинатальних 

центрах з дуже високою частотою зараження кандидозом [190, 192]. 

Кокранівський огляд клінічних досліджень профілактики флуконазолом 

2007 року продемонстрував ефективність із типовим відносним ризиком 0,23 та 

числом, необхідним для лікування 9. Більшість досліджень продемонстрували 

безпеку профілактики флуконазолом та відсутність появи резистентності. 

Ентеральний або пероральний прийом ністатину виявився ефективним у 

зниженні інвазивного кандидозу у недоношених дітей [193, 201-203]. В одному 

дослідженні також було пов’язано профілактику ністатину зі зменшенням 

смертності від усіх причин [203]. Однак залишається мало даних про 

профілактику ністатину у немовлят <750 г (група з найвищим ризиком), і 

ністатин не завжди можна вводити при ілеусі, шлунково-кишкових 

захворюваннях, порушенні толерантності до ентерального харчування або 

гемодинамічної нестабільності. Ці клінічні ситуації дуже поширені у 
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недоношених дітей низького гестаційного віку та обмежують широке 

застосування профілактики ністатину як профілактичної стратегії. 

Лактоферин – це глікопротеїн молока ссавців, який бере участь у 

вродженому імунітеті. У рандомізованому дослідженні бичачого лактоферину у 

немовлят з масою  <1500 г частота початку пізнього сепсису була значно нижчою 

у групі лактоферину, ніж у групі плацебо [204]. Вторинний аналіз клінічного 

випробування показав, що лактоферин також знижує частоту інвазивних 

грибкових інфекцій порівняно з плацебо [204]. Потрібно подальше 

підтвердження ефективності та безпеки перорального застосування бичачого 

лактоферину для запобігання інвазивному кандидозу, особливо у немовлят 

<750 г, оскільки у цьому дослідженні було лише кілька новонароджених цієї 

категорії. 

 

Яке лікування інфекцій сечовивідних шляхів, спричинених грибами 

роду Candida? 

 

Яке лікування безсимптомної кандидурії? 

 

Рекомендації 

1. У разі можливості рекомендується усунути фактори ризику, такі як 

постійні катетери сечового міхура (сильна рекомендація; низька якість доказів). 

2. Лікування протигрибковими засобами НЕ рекомендується, якщо пацієнт 

не належить до групи з високим ризиком розповсюдження; пацієнти з високим 

ризиком включають пацієнтів з нейтропенією, немовлят з дуже малою масою тіла 

при народженні (<1500 г) та пацієнтів, які будуть піддаватися урологічним 

маніпуляціям (сильна рекомендація; низька якість доказів). 

3. Пацієнтів з нейтропенією та немовлят з дуже низькою масою тіла при 

народженні слід лікувати відповідно до рекомендацій щодо кандидозу (див. 

Розділи III та VII) (сильна рекомендація; низька якість доказів). 

4. Пацієнтів, які проходять урологічні процедури, слід лікувати 

пероральним флуконазолом, 400 мг (6 мг/кг) щодня, або дезоксихолатом АмВ 

(АмВ, 0,3-0,6 мг/кг щодня), протягом декількох днів до та після процедури 

(сильна рекомендація; низька якість доказів). 

 

Резюме доказів 

Наявність кандидурії є звичайним приводом для того, щоб лікар міркував, 

чи є у пацієнта інфекція сечовивідних шляхів, спричинена видами Candida. 

Пацієнти, які найбільше ризикують захворіти на кандидоз, - це люди похилого 

віку, жінки, хворі на цукровий діабет, які мають сечовивідні апарати, які 

приймають антибіотики, а також проходили операції раніше [205-210]. У 

безсимптомного пацієнта кандидурія майже завжди являє собою колонізацію, і 
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усунення основних факторів ризику, таких як постійні катетери, часто є 

адекватним для викорінення кандидурії [206]. 

Численні дослідження відзначили, що кандидурія зазвичай не призводить 

до кандидемії [206, 207, 211-215]. Деякі з цих досліджень показали, що 

кандидурія є маркером більшої смертності, але смерть не пов'язана з інфекцією 

Candida, і лікування інфекції Candida не змінює показники смертності [211, 215, 

216]. Проспективне дослідження щодо реципієнтів з трансплантацією нирок 

показало, що хоча смертність була вищою у пацієнтів, які страждали на 

кандидурію, лікування не покращило результатів, знову ж таки припустивши, що 

кандидурія є маркером тяжкості основного захворювання [217]. 

Деякі стани вимагають агресивного підходу до кандидозу у безсимптомних 

пацієнтів. До них належать новонароджені з дуже низькою масою тіла при 

народженні, які ризикують отримати інвазивний кандидоз, який часто вражає 

сечовивідні шляхи [171, 218]. Багато лікарів, які доглядають за пацієнтами з 

нейтропенією, лікують тих, у кого гарячка та кандидурія, оскільки кандидоз може 

свідчити про інвазивний кандидоз. Однак нещодавнє дослідження, проведене в 

лікарні для лікування раку невеликої кількості пацієнтів, 25% з яких мали 

нейтропенію, виявило, що у цих пацієнтів не розвинулася кандидемія або інші 

ускладнення кандидурії [219]. У кількох доповідях зафіксовано високий рівень 

кандидемії, коли пацієнти проходять інструментальне дослідження сечовивідних 

шляхів [220, 221], що призвело до рекомендацій щодо лікування 

протигрибковими засобами у перипроцедурі. 
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2012: prevention and management of invasive infections in neonates and children 

caused by Candida spp.» 

 

Вступ 

Процес визначення терапевтичних рекомендацій у цьому документі 

узгоджується з правилами розвитку педіатрії та рекомендаціями Європейського 

агентства з лікарських засобів (EMA) [1, 2]. EMA має відносно прагматичний 

підхід до ліцензування фармацевтичних засобів для новонароджених і дітей. 

EMA приймає вимогу щодо екстраполяції доказів ефективності з досліджень у 

дорослих до педіатричних пацієнтів, або від пацієнтів старшого віку до 

молодших, якщо дотримуються наступні критерії: (i) лікарський засіб має 

використовуватися для тих самих показань; (ii) процес захворювання або цільова 

чутливість подібні; (iii) результат терапії, ймовірно, буде порівнянним [1, 2].  

Фармакокінетичні дослідження, що проводяться у всіх вікових діапазонах 

педіатричних пацієнтів, які можуть бути об’єднані, разом з дослідженнями 

безпеки, можуть надати адекватну інформацію для використання, дозволяючи 

вибрати педіатричні дози, які матимуть вплив ліків, подібний до такого, що 

спостерігаються у дорослих. У ситуаціях, коли очікується, що співставність 

перебігу захворювання або результатів терапії буде аналогічною, але відповідна 

дія лікарського засобу у дорослих невідома, чи підхід 

фармакокінетики/фармакодинаміки у поєднанні з дослідженнями безпеки та 

іншими відповідними дослідженнями може запобігти необхідності в 

дослідженнях клінічної ефективності [1]. Для складніших комбінацій хвороба-

ліки можуть знадобитися спеціальні дослідження. 

Схема оцінювання, використана в цьому рукописі, узгоджується з 

рекомендаціями, розробленими для дорослих [141]. Однак є деякі незначні 

відмінності для педіатричних пацієнтів. Експертна група розглянула три 

компоненти для оцінки кожної комбінації препарат-синдром: (i) докази 

ефективності, які часто, але не завжди, отримували з досліджень на дорослих; (ii) 

якість фармакокінетичних даних і моделей, проведених у новонароджених або 

дітей, що дають змогу прийняти обґрунтоване рішення щодо відповідної схеми 

лікування для конкретної популяції; та (iii) конкретні дані безпеки отримані у 

новонароджених або дітей, які підтримують використання даної сполуки в цій 

конкретній популяції. Ці рекомендації призначені для забезпечення оптимальної 

протигрибкової терапії для новонароджених та дітей з інвазивним кандидозом. 

Вони не обов’язково є вичерпними. Лікарі повинні враховувати протипоказання, 

взаємодію лікарських засобів та конкретні попередження щодо кожної сполуки. 

Крім того, ці рекомендації мають бути поєднані з діагностичними та 

терапевтичними алгоритмами, пристосованими до конкретних випадків та 

місцевої епідеміології грибків кожного окремого закладу. Рекомендується також 
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поєднання цих терапевтичних рекомендацій зі стратегією стратифікації ризику, 

особливо для профілактики та емпіричної протигрибкової терапії. 

 

Огляд синдромів та патогенезу інвазивного кандидозу в педіатрії 

  

Новонароджені 

Інвазивний кандидоз (ІК) є поширеною і серйозною інфекцією серед 

недоношених новонароджених [3]. Інвазивний кандидоз може проявлятися у 

вигляді кандидемії, інфекції сечовивідних шляхів, а також залучення будь-якої 

іншої тканини або структури. Синдром, який особливо характерний для 

недоношених дітей, - це гематогенний кандидозний менінгоенцефаліт (КME), 

при якому відбувається інвазія центральної нервової системи (ЦНС) Candida. Цей 

синдром виникає у 15-20% випадків ІК і може сприяти підвищенню смертності 

та довгостроковим аномаліям розвитку нервової системи [3, 4]. 

Фактори ризику розвитку ІК у новонароджених відділення інтенсивної 

терапії (ВІТН) включає недоношеність, центральну судинну катетеризацію, 

абдомінальну хірургію, некротичний ентероколіт (НЕК), вплив 

антибактеріальних засобів широкого спектру дії (наприклад, цефалоспорини 

третього покоління та карбапенеми), парентеральне харчування, антациди та 

ендотрахеальну інтубацію. Немовлята з меншим гестаційним віком мають вищу 

частоту ІК (наприклад, новонароджені з гестаційним віком 23-24, 25-27 та 28 

тижнів мають частоту 10-20%, 5-10% і < 5% відповідно [5]). Аналогічно, менші 

немовлята мають вищу захворюваність на ІК (наприклад, новонароджені з масою 

тіла при народженні < 750 г, 750-1000 г і > 1000 г мають частоту ІК > 10%, 5-10% 

і <5% відповідно). 

Candida albicans є найчастішим видом Candida, що викликає ІК у 

новонароджених [6, 7]. Candida parapsilosis, Candida tropicalis та інші види 

Candida зустрічаються рідше. На відміну від у дорослих Candida glabrata і Candida 

krusei як причини ІК у відділенні інтенсивної терапії зустрічаються нечасто. 

 

Профілактика ІК у новонароджених (Таблиця 2). 

 

Загальні принципи 

Протигрибкова профілактика може бути відповідною стратегією, особливо 

для найбільш вразливих пацієнтів (наприклад, новонароджених з надзвичайно 

низькою масою при народженні). Уникнення горизонтальної передачі у 

відділенні інтенсивної терапії є першорядною і вимагає суворих заходів 

інфекційного контролю [8]. Лікування вагінального кандидозу матері перед 

пологами може запобігти подальшій колонізації новонароджених [8]. 

Раціональне використання антибактеріальних засобів широкого спектру дії 

(особливо цефалоспоринів третього покоління та карбапенемів) та центральних 
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венозних катетерів, ймовірно, важливо, хоча специфічних доказів на 

підтвердження цих втручань немає. Експертна група, оцінила три стратегії 

профілактики ІК у недоношених новонароджених: (i) пероральні протигрибкові 

засоби, що не розсмоктуються; (ii) пероральний прийом лактобацил і 

лактоферину; та (iii) пероральний прийом флуконазолу. 

 

Таблиця 2. Профілактика інвазивного кандидозу у новонароджених 
Рекомендації та оцінка  Коментарі  Посилання 

Пероральний ністатин, 1 мл 100 000 

МО Q8 год (B-II) 

Зменшення грибкової 

інфекції, але без змін 

смертності, потенціал 

пошкодження кишечника і 

НЕК 

9-13 

Міконазол пероральний гель 15 мг 

Q8 год (D-II)  

 

Занепокоєння щодо 

формування резистентності 

до триазолу 

14 

Лактоферин 100 мг/добу окремо або 

в комбінації з Lactobacillus 106 

КУО/добу з третього дня життя до 

або до кінця шостого тижня життя, 

або до виписки з 

ВІТН (B-II) 

Зменшення грибкової 

інфекції лактобактеріями та 

лактоферином 

15-17 

Флуконазол 3 або 6 мг/кг 2 рази на 

тиждень в/в або перорально при ГЛЛ 

новонароджені <1000 г у відділенні 

реанімації з високою частотою IК (A-

I) 

Зменшення колонізації 

Candida, грибкова інфекція, 

але без змін в загальній 

смертності. Занепокоєння 

щодо токсичного впливу на 

нервовий розвиток, поява 

стійких видів 

12,18-21, 32 

Флуконазол 3 або 6 мг/кг 2 рази на 

тиждень в/в або перорально в 

відділенні інтенсивної терапії 

з меншою частотою ІК (тобто <2%) у 

новонароджених: 

(a) з масою тіла при народженні 

<1000 г, (b) які мають фактори 

ризику (наприклад, центральні 

венозні катетери, цефалоспорини 

третього покоління та карбапенеми) 

для розвитку ІК (B-II). 

Рішення щодо 

профілактики приймається 

в індивідуальному порядку 

 

Посилання вище 

 

Протигрибкові засоби, що не всмоктуються 
Протигрибкові препарати, що не всмоктуються, використовуються для 

зменшення навантаження Candida в кишечнику і, отже, ймовірності транслокації 

у кровообіг. На даний момент доступні препарати включають ністатин (1 мл 
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суспензії, 100 000 ОД/мл, кожні 8 годин у період високого ризику) та 

пероральний гель міконазолу 15 мг кожні 8 год. 

Існує достатня кількість даних, які підтверджують використання ністатину 

для новонароджених <1500 г (B-II). Ця рекомендація базується на 

рандомізованих контрольованих дослідженнях, які порівнювали корисність 

перорального ністатину в порівнянні з відсутністю ліків для профілактики ІК 

[9,10]. Кокранівський огляд і мета-аналіз показує, що пероральний прийом 

ністатину призводить до значного зниження ІК, але не впливає на смертність [11]. 

Два наступні дослідження порівнювали ністатин з флуконазолом [12, 13]. Хоча 

вплив ністатину на ІК різний (деякі дослідження [9, 10, 12] свідчать про те, що 

використання нерозсмоктуваних засобів призводить до зниження колонізації та 

IК (наприклад, від 44 до 12% і від 4-32 до 1,8-6% відповідно, тоді як інші цього 

не роблять [13]), не впливає на смертність, довгострокові результати не були 

оцінені. Потенційною проблемою використання нерозсмоктуваних засобів є 

ненавмисне пошкодження дуже тендітного епітелію кишечника недоношених 

немовлят і подальший розвиток некротизуючого ентероколіту. Оцінка B-II 

відображає потенційну занепокоєність щодо розвитку НЕК, відсутність 

загального впливу на смертність та методологічні недоліки в цих дослідженнях. 

Міконазол є альтернативним засобом, що не розсмоктується, для 

профілактики ІК у новонароджених. Єдине дослідження, яке вивчало користь 

міконазолу для цього показання у новонароджених, свідчить про зниження 

ректальної колонізації Candida, але не впливає на ІК [14]. Враховуючи 

можливість розвитку резистентності до триазолу, що може перешкодити 

подальшому застосуванню флуконазолу, група експертів пропонує 

класифікувати D-II. 

 

Введення Lactobacillus і лактоферину 
Введення Lactobacillus casei subsp. rhamnosus призначений для запобігання 

створенню мікробіологічної ніші для Candida spp. в кишечнику. Дослідження 

перорального прийому пробіотиків (106 КУО/добу) з третього дня життя до кінця 

шостого тижня життя або до виписки з ВІТН свідчать про те, що цей підхід 

запобігає колонізації кишківника Candida, але не має вплив на загальну 

захворюваність ІК [15]. Лактоферин є альтернативним агентом, який може бути 

ефективним шляхом елемінації інвазивного потенціалу Candida spp. 

Застосування бичачого лактоферину (100 мг/добу), окремо або в комбінації з 

Lactobacillus rhamnosus GG, значно знижує частоту пізніх початків сепсису у 

новонароджених з дуже низькою масою тіла (<1500 г), включаючи ті епізоди, які 

можна пояснити до Candida [16]. Бичачий лактоферин не впливає на частоту 

колонізації Candida, але зменшує частоту IК у новонароджених з дуже низькою 

масою тіла [17]. Експертна група вважає, що лактоферин окремо або в комбінації 

з Lactobacillus є однаково доцільним (B-II). 
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Профілактика флуконазолом 
Застосування флуконазолу (в/в або перорально) підтверджується 

надійними даними, які доводять як ефективність, так і безпеку цього засобу. 

П’ять РКД [12, 18-21], вісім історичних контрольних досліджень [22-28] та один 

метааналіз [29] досліджували корисність флуконазолу для профілактики ІК у 

новонароджених. У сукупності всі ці дослідження свідчать про те, що 

профілактичне введення флуконазолу 3–6 мг/кг/дозу (в/в або перорально) двічі 

щотижня призводить до зменшення колонізації Candida і зниження IК на 91% у 

новонароджених <1000 г. Хоча спостерігається зниження смертності, це не є 

статистично значущим (ВР 0,74 [ДІ 0,51–1,09]) [29, 30]. Потенційні теоретичні 

проблеми, пов’язані з рутинним застосуванням флуконазолу, включають 

токсичність для розвитку нервової системи та появу резистентності. Заспокоює 

те, що недавнє дослідження свідчить про відсутність токсичності через 8-10 

років, а також про появу менш сприйнятливих або стійких видів Candida у 

відділенні інтенсивної терапії [31]. Слід зазначити, що дослідження щодо 

рофілактики флуконазолом проводили в відділеннях інтенсивної терапії з 

відносно високою частотою ІК (наприклад, >12%). У більшості відділень 

інтенсивної терапії частота IК <5% для новонароджених <1000 г, а в деяких <2% 

[32]. Потенційна користь від профілактики флуконазолом може бути меншою за 

низької частоти ІК. 

Експертна група рекомендує поєднувати застосування флуконазолу зі 

стратегією стратифікації ризику. Так, флуконазол 3–6 мг/кг/доза двічі на тиждень 

внутрішньовенно або перорально підходить для усіх новонароджених <1000 г у 

відділенні реанімації з відносно високою частотою IК (A-I). Для відділень 

інтенсивної терапії з нижчою частотою ІК (тобто <2%) рішення використовувати 

те саме. Схема профілактики флуконазолом повинна складатися в кожному 

конкретному випадку та включатися в стратегію стратифікації ризику 

(наприклад, <1000 г, додаткові фактори ризику ІК, такі як центральна венозна 

катетеризація, прийом цефалоспоринів або карбапенемів третього покоління) (B-

II). 

 

Лікування ІК у новонароджених (Таблиця 3) 

 

Загальні принципи 

Оскільки культури з глибинних локалізацій часто негативні, a остаточна 

діагностика ІК у новонароджених може бути проблематичною [3]. Інформація 

про місцеву епідеміологію може допомогти керувати початковою терапією [6]. У 

будь-якої недоношеної дитини з мікробіологічними або клінічними ознаками 

інвазивного кандидозу слід вважати, що він має дисеміновану хворобу, і це має 

спонукати до ретельного клінічного обстеження та відповідних досліджень. 

Зокрема, слід розглянути можливість КME, і, якщо це вважається ймовірним, слід 



47 
 

 
 

розробити протигрибкову терапію для лікування ЦНС [41]. Ця важлива 

фармакодинамічна відмінність між новонародженими та дорослими означає, що 

стратегія об’єднання даних про ефективність, отриманих від дорослих, із добре 

розробленими дослідженнями фармакокінетики у новонароджених може бути 

недоцільним. У зв’язку з цим Експертна група зазначає, що докази на підтримку 

різних комбінацій у неонатальних умовах накопичуються або з: (i) серії випадків, 

що описують результати медикаментозної терапії у новонароджених, або (ii) in 

vivo до клінічних перехідних досліджень. Останній нещодавно застосували до 

ехінокандинів. 

 

Форми амфотерицину В 
Амфотерицину В дезоксихолат 1 мг/кг/добу можна використовувати для 

лікування ІК у новонароджених (B-II). Ця рекомендація підтверджується 

відносно обмеженими клінічними даними щодо ІК [34] і КME [35]. Рекомендація 

також підтверджується обмеженими фармакокинетичними даними [36]. Немає 

конкретної клінічної інформації щодо оптимальної схеми лікування КME, хоча 

амфотерицин B дезоксихолат є ефективним у доклінічній моделі КME [37]. 

Ліпосомальний амфотерицин В 2,5-7 мг/кг/добу можна використовувати для 

лікування ІК у новонароджених [38-40] (B-II) і є безпечним [41]. Хоча немає 

конкретної клінічної інформації щодо оптимальної схеми лікування КME, 

ліпосомальний амфотерицин B проникає в ЦНС у доклінічній моделі КMЕ і має 

протигрибкову активність у головному мозку [45]. ABLC 2,5–5 мг/кг/добу в/в є 

альтернативним агентом як LАмВ, так і DАмВ (C-II). Докази ефективності та 

популяційної фармакокинетики ABLC були описані у новонароджених [34]. Крім 

того, доклінічні дані свідчать, що ABLC ефективний для КME [45]. Нижча оцінка 

порівняно з іншими препаратами амфотерицину В відображає постійну 

невизначеність щодо використання цього засобу для лікування ІК загалом (для 

дітей та дорослих) та відносної недостатності порівнюваних клінічних даних з 

іншими формами.  

 

Коментар робочої групи: 

Оскільки в даній клінічній настанові розглядаються питання надання 

медичної допомоги при інвазивному кандідозі у новонароджених дітей, 

мультидисциплінарна робоча група вважає доцільним в таблиці 3 навести дані з 

прототипу тільки стосовно лікування немовлят.  

 

Таблиця 3. Терапевтичні варіанти для немовлят з інвазивним 

кандидозом та/або КME 
Рекомендація Коментар Посилання 

Дезоксихолат 

амфотерицину В 

1 мг/кг/добу (B-II)  

ФК у новонароджених відносно 

погано визначена, що призводить 

Клінічні випробування у 

дорослих 
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Рекомендація Коментар Посилання 

до деякої невизначеності щодо 

оптимального дозування для КME 

Фармакокінетика у 

новонароджених [36] 

Докази ефективності та 

токсичності [35] 

Ліпосомальний 

амфотерицин B 2,5-

7 мг/кг/добу (B-II) 

ФК у новонароджених відносно 

погано визначена, що призводить 

до деякої невизначеності щодо 

оптимального дозування для КME 

Докази ефективності у 

новонароджених [38-40] 

Флуконазол 

12 мг/кг/добу, з 

урахуванням 

навантаження 

доза 25 мг/кг (B-II) 

Відносно обмежені дані щодо 

лікування IК 

Докази ефективності [43-45] 

Фармакокінетика у 

новонароджених [46,47] 

Мікафунгін 

4-10 мг/кг/добу в/в 

(B-II)  

 

EMA оприлюднила попередження 

про «чорну скриньку» на основі 

підвищеної частоти пухлин печінки 

в щурів, які отримували високі дози 

та тривалий вплив препарату, ніж 

зазвичай спостерігається в клінічних 

контекстах. Ці дослідження для 

інших ехінокандинів не 

проводилися. 

В даний час ліцензована доза 

становить 2-4 мг/кг/добу. Якщо є 

КME, доклінічні моделі та ФК-ФД 

проміжні дослідження показують, 

що потрібна більш висока доза 

для ефективної терапії 

Докази ефективності, 

отримані на основі 

доклінічних моделей 

[55] 

Фармакокінетика у 

новонароджених: [54,56] 

Каспофунгін 

25 мг/м2 

/день (C-II) 

 

Відносно обмежена 

фармакокинетика та дозування 

призначені для 

приблизна експозиція препарату у 

дорослих, а не 

КME 

Докази ефективності [58-60] 

Фармакокінетика у 

новонароджених: [57] 

ABLC 

2,5-5 мг/кг/добу (C-

II)  

 

Експертна група присвоїла ABLC 

градацію «C» через відносний 

дефіцит клінічних даних 

Оптимальна схема лікування КМЕ  

невідома 

Фармакокінетика у 

новонароджених [42] 

Доклінічні дані свідчать про 

те, що ABLC є ефективним 

засіб для лікування КМЕ [37] 

 

Триазоли 
Існує відносно небагато досліджень, які спеціально вивчали ефективність 

флуконазолу для новонароджених. Флуконазол (12 мг/кг з урахуванням 

навантажувальної дози 25 мг/кг, хоча необхідні додаткові дослідження безпеки) 

можна використовувати для лікування ІК у новонароджених, які раніше не 

отримували цей препарат (B-II). Ця рекомендація заснована на даних щодо 
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ефективності та безпеки у новонароджених [43-45]. Нещодавні популяційні 

фармакокінетичні дослідження були використані для визначення відповідної 

схеми лікування [46, 47]. Немає доклінічних або клінічних даних для визначення 

остаточних схем лікування КME. Потенційні обмеження флуконазолу 

включають відносно вузький спектр протигрибкової активності порівняно з 

іншими протигрибковими засобами та фунгістатичний (на відміну від 

фунгіцидного) протигрибковий ефект. 

 

Ехінокандини 
Ехінокандини все частіше використовуються для лікування ІК у відділенні 

реанімації. Рекомендації щодо мікафунгіну 4-10 мг/кг/добу (B-II) базується на 

дослідженні PK-PD і детально РК дослідження [56-58]. Мікафунгін 4 мг/кг 

наближається до препарату експозиції, досягнуті у дорослих. Якщо вважається, 

що КME є ймовірним, слід застосовувати більш високі дози (наприклад, 10 мг/кг) 

через дозозалежне проникнення мікафунгіну в ЦНС [57]. Експертна група 

відзначає попередження про «чорну скриньку» для мікафунгіну, видане EMA, 

яке вказує, що мікафунгін слід використовувати лише в тому випадку, якщо інші 

засоби не підходять. Це попередження засноване на підвищеній частоті пухлин 

печінки у щурів, які отримували тривалу дозу мікафунгіну. На сьогоднішній день 

немає відповідного клінічного сигналу, незважаючи на широке клінічне 

використання мікафунгіну у всьому світі. Крім того, аналогічні дослідження не 

проводилися для інших ехінокандинів, що викликає невизначеність щодо того, 

чи це є доклінічне відкриття класовим ефектом. Доклінічні дані та дослідження 

зв'язування PK – PD припускають, що для лікування КME може знадобитися 

підвищена доза анідулафунгіну [48]. Хоча доступна обмежена РК [49], необхідні 

подальші клінічні дослідження РК, і доки результати цих досліджень не будуть 

доступні, експертна група не класифікувала анідулафунгін для використання в 

цьому випадку. Рекомендована в даний час доза каспофунгіну для немовлят 

(25 мг/м2/добу) заснована на досягненні AUC, порівнянної з такою у дорослих 

[50]. 

Хоча клінічна ефективність була продемонстрована в невеликій кількості 

повідомлень про випадки та серій випадків [51-53], немає доказів того, що ця доза 

обов’язково є достатньою для лікування немовлят з ГКМЕ. Крім того, 

використання площі поверхні тіла як показника розміру може бути неточним у 

новонароджених. З цих причин і до отримання додаткових даних експертна група 

пропонує оцінку C-II доцільною. 
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ДОДАТКИ  

 

 Додаток 1  

  
 

Чинники ризику грибкових інфекцій у ВІТН 

Грибкова інфекція у матері під час вагітності або пологів 

Колонізація новонародженої дитини грибками Candida 

Надзвичайна (екстремальна) недоношеність (термін гестації менше 28 тиж) 

Чоловіча стать 

Попереднє гіпоксичне ураження, шок 

Незрілість шкіри, опіки, пошкодження шкіри 

Особливості антибіотикотерапії (застосування антибіотиків широкого спектра дії 

за тиждень до посіву; використання цефалоспоринів 3-4 генерації або 

карбапенемів; використання >2 антибіотиків) 

Попередня бактеріальна інфекція крові 

Використання центрального венозного катетера 

Використання дренажних трубок, сечового катетера 

Інтубація та необхідність штучної вентиляції легень 

Тривала ШВЛ 

Застосування жирових емульсій довше 7 днів 

Парентеральне харчування довше 5 днів 

Відсутність ентерального харчування 

Ускладнене захворювання шлунково-кишкового тракту 

Абдомінальні хірургічні втручання 

Перитонеальний діаліз 

Використання Н2-блокаторів, стероїдів 

Гіперглікемія, тромбоцитопенія 
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 Додаток 2  

 

Алгоритм лікування підозрюваного або підтвердженого дисемінованого ІК 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* - за наявності відповідної інформації. 

 

 

 

  

Дисемінований ІК (ДІК) у новонародженого 

Підозрюваний ДІК: 
емпіричне лікування 

На підставі: 
1. Наявних чинників ризику 
2. Клінічних 
особливостей/симптомів 
3. Статусу колонізації 

Розпочати протигрибкову 
терапію, враховуючи 
можливість ураження ЦНС 
1. Рекомендований препарат – 
АмВ дезоксихолат 1 мг/кг/добу 
внутрішньовенно 
2. ФК, якщо попередньо не 
використовувався для 
профілактики (доза 
навантаження 25 мг/кг, після 
чого 12 мг/кг через 24 год) 

Підтверджений ДІК: 
цільове лікування 

На підставі виділення грибка із 
стерильних рідини/тканини 

Уточнити ступінь органного ураження 
3. Дослідження ліквору, сечі, очей 
4. Візуальні дослідження мозку, 
внутрішніх органів 

Врахувати 
1. Вид і чутливість грибка до 
протигрибкових препаратів* 
2. Попередню профілактику ФК 
3. Спектр активності 
протигрибкового препарату 
4. Фармакокінетику протигрибкового 
препарату 

Розпочати лікування (АмВ – 
рекомендований препарат для 
початкового лікування, 1 мг/кг/добу 
внутрішньовенно) з 
фармакокінетичним профілем, що 
відповідає встановленій (можливій) 
локалізації інфекції 

Оцінювати ефективність лікування в 
динаміці, коригувати за потреби 

Передбачити необхідність якомога 
скоріше видалити центральний 
венозний катетер відповідно до 
клінічного стану пацієнта і 
лікувальних потреб 

Передбачити потребу хірургічного 
лікування за наявності ураження 
специфічних локалізацій (перитоніт, 
ендокардит тощо) 

Тривалість лікування 
1. Емпіричне лікування: не довше 10-
14 днів 

2. Цільове лікування 
Ізольована кандидемія: 2 тиж після 
санації крові та резолюції клінічних 
ознак 
ДІК: залежно від локалізації ураження 
від 6 тиж (ЦНС) до 12 міс (остеомієліт) 
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 Додаток 3  

 

 

Особливості протигрибкових препаратів, рекомендованих до використання 

в новонароджених 

Існують 4 групи системних протигрибкових засобів з доведеною 

ефективністю щодо лікування ІК: полієни (АмВ дезоксихолат, ліпосомальний 

АмВ, ліпідний комплекс АмВ та колоїдна дисперсія АмB), триазоли (ФК, 

ітраконазол, вориконазол і позаконазол), ехінокандини (мікафунгін, каспофунгін 

і анідулафунгін), а також аналоги нуклеозидів (флуцитозин). Для використання у 

новонароджених рекомендуються препарати АмВ (АмВ дезоксихолат, 

ліпосомальний АмВ, ліпідний комплекс АмВ), ФК, мікафунгін/каспофунгін, а 

також флуцитозин. 

Препарати амфотерицину В (АмВ) 

Полієни зв’язують ергостерин у клітинній мембрані грибка, що призводить 

до порушення цілості останньої і смерті клітини. Більшість видів грибків Candida 

чутливі до АмВ дезоксихолату, який є ефективним і добре переноситься 

новонародженими.   

Побічні ефекти АмВ дезоксихолату у новонароджених спостерігаються 

рідше, ніж у дітей старшого віку та дорослих. Вони включають гіпокаліємію та 

гіпомагніємію, спричинені надмірною втратою через нирки, пригнічення 

кісткового мозку з анемією і тромбоцитопенією та підвищення рівня печінкових 

ферментів. Ці відхилення трапляються нечасто, залежать від дози і зникають 

після припинення прийому препарату.  

Використання ліпідних препаратів АмВ дозволяє використовувати вищі 

дози амфотерицину з нижчим рівнем токсичності, але ці препарати значно 

дорожчі, ніж звичайний АмВ дезоксихолат. Зазвичай вони призначені для 

новонароджених, в яких під час введення АмВ дезоксихолату виникають реакції, 

пов’язані з інфузією, або порушення функції нирок. У випадках грибкового 

ураження сечовивідних шляхів слід уникати призначення ліпідних препаратів 

АмВ, оскільки вони можуть погано проникати у паренхіму нирок. 

АмВ дезоксихолат рекомендується використовувати для лікування ІКН у 

дозі (1 мг/кг/добу. Ця рекомендація підтверджується відносно обмеженими 

клінічними даними щодо ІК та ГКМЕ. Рекомендація також підтверджується 

обмеженими фармакокінетичними даними. Немає конкретної клінічної 

інформації щодо оптимальної схеми лікування ГКМЕ, хоча АмB дезоксихолат 

був ефективним у доклінічній моделі такого ураження. Ліпосомальний АмВ (2,5–

7 мг/кг/добу) можна використовувати для лікування ІК у новонароджених, і він є 

безпечним. Хоча немає конкретної клінічної інформації щодо оптимальної схеми 

лікування ГКМЕ, ліпосомальний АмB проникав у ЦНС у доклінічній моделі 
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ГКМЕ і чинив протигрибкову дію у мозку. Ліпідний комплекс АмВ (2,5-5 

мг/кг/добу в/в) є альтернативним щодо інших препаратів АмВ. Існують докази 

щодо ефективності та популяційної фармакокінетики ліпідного комплексу АмВ 

в новонароджених. Крім того, доклінічні дані свідчать, що ліпідний комплекс 

АмВ ефективний у лікуванні ГКМЕ. Нижчий рівень доказовості порівняно з 

іншими препаратами АмВ відображає триваючу невизначеність щодо 

використання цього препарату АмВ для лікування ІК загалом (не лише для дітей, 

а і дорослих) та відносну мізерність клінічних даних порівняно з іншими 

препаратами. 

 

Триазоли 

Триазоли пригнічують активність 14-α-стеролдеметилази у системі 

цитохрому Р450, яка необхідна для продукції ергостерину, основного 

компонента клітинної мембрани грибків. Кілька досліджень показали, що ФК, 

триазол першого покоління, ефективний у лікуванні системного кандидозу в 

новонароджених. ФК характеризується високою біодоступністю після 

перорального прийому, що потенційно знижує потребу у внутрішньовенному 

введенні. Після введення препарату будь-яким шляхом досягаються оптимальні 

терапевтичні концентрації у всьому організмі, включаючи СМР. Крім того, ФК є 

ефективним засобом для лікування кандидозних ІСШ, оскільки він виводиться із 

сечею у незміненому стані у високих концентраціях. 

Існує відносно небагато досліджень, які прицільно вивчали ефективність ФК 

в новонароджених. ФК (12 мг/кг з урахуванням дози навантаження 25 мг/кг, хоча 

необхідні додаткові дослідження її безпеки) можна використовувати для 

лікування ІК у новонароджених, які попереднього не отримували цього 

препарату. Ця рекомендація заснована на даних щодо ефективності та безпеки 

ФК у новонароджених. Нещодавні популяційні фармакокінетичні дослідження 

були використані для визначення потрібної схеми лікування. Немає доклінічних 

або клінічних даних, які б обґрунтовували точну схему лікування ГКМЕ. 

Потенційні обмеження ФК включають відносно вузький спектр протигрибкової 

активності порівняно з іншими протигрибковими засобами (резистентність C. 

krusei і C. glabrata) та фунгістатичний (на відміну від фунгіцидного) 

протигрибковий ефект. 

Ехінокандини 

Ехінокандини запобігають утворенню гліканових полімерів, основного 

компонента клітинної стінки грибка, шляхом пригнічення ферментного 

комплексу 1,3-β-d-глюкансинтази. Ехінокандини не рекомендується 

застосовувати рутинно і потреба їхнього використання може розглядатись у 

немовлят, для яких застосування ФК та АмВ протипоказано через токсичність 

або резистентність. Водночас, на практиці ехінокандини все частіше 

використовуються для лікування ІК у ВІТН. Рекомендації щодо застосування 
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мікафунгіну (4-10 мг/кг/добу) ґрунтуються на результатах об’єднаного 

фармакокінетичного і фармакодинамічного дослідження та детальному вивченні 

фармакокінетики препарату. Мікафунгін, призначений у дозі 4 мг/кг, приблизно 

забезпечує ту саму експозицію препарату, що досягається у дорослих. Якщо 

вважається, що ГКМЕ є ймовірним, слід застосовувати вищі дози (наприклад, 10 

мг/кг), враховуючи дозозалежне проникнення мікафунгіну у ЦНС. Європейська 

медична агенція (ЄMA) видала попередження найвищого рівня, яке вказує, що 

мікафунгін слід використовувати лише в тому випадку, якщо інші засоби не 

підходять. Це попередження ґрунтується на даних щодо підвищеної частоти 

пухлин печінки у щурів, які тривало отримували мікафунгін. На сьогодні, однак, 

не існує відповідних клінічних даних, незважаючи на широке клінічне 

використання мікафунгіну в усьому світі. Крім того, подібні дослідження не 

проводилися для інших ехінокандинів, а тому невідомо, чи цей доклінічний 

результат стосується усієї групи препаратів. Рекомендована доза каспофунгіну 

для немовлят (25 мг/м2/добу) ґрунтується на досягненні AUC, подібної до кривої 

у дорослих. Хоча клінічна ефективність була продемонстрована в невеликій 

кількості повідомлень та серій випадків, немає доказів того, що ця доза є 

достатньою для лікування немовлят з ГКМЕ. Крім того, використання площі 

поверхні тіла як показника розміру може бути неточним у новонароджених. 

Аналоги нуклеозидів 

Призначення флуцитозину як монотерапії супроводжується швидким 

розвитком резистентності, тому рекомендується застосовувати його лише у 

комбінації з АмB в новонароджених з кандидозом ЦНС, якщо СМР не стає 

стерильною протягом кількох днів лікування або якщо стан пацієнта 

погіршується на монотерапії АмВ дезоксихолатом. Флуцитозин відмінно 

проникає у СМР і діє синергічно з АмВ дезоксихолатом. Його рутинне 

застосування для лікування інфекцій ЦНС також не рекомендується через 

труднощі підтримання належної концентрації у сироватці крові та ризик 

токсичності. Під час лікування потрібно контролювати рівні флуцитозину у 

сироватці крові, щоб уникнути пригнічення кісткового мозку, яке асоціювалась 

із сироватковим рівнем флуцитозину > 100 мкг/мл. 
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 Додаток 4  

 

Чинники, які потрібно враховувати, призначаючи специфічне 

лікування ІК 

Можливі дві стратегії протигрибкового лікування: цільова терапія або 

емпіричне/превентивне/діагностичне лікування. 

Перша з них полягає у призначенні протигрибкових препаратів на підставі 

виділення грибків роду Candida із крові або інших стерильних внутрішніх 

органів/порожнин, або ж за наявності високої концентрації грибків у сечі (цільова 

терапія). Відповідно до іншої емпіричне або превентивне/діагностичне лікування 

призначають, як у випадку інших пацієнтів з ослабленим імунітетом. Зокрема, 

лікування слід розпочинати, якщо існує високий ступінь підозри на системну 

грибкову інфекцію за наявності специфічних клінічних ознак і чинників ризику 

(емпіричне лікування), або коли ця ситуація супроводжується наявністю прямих 

або непрямих мікробіологічних даних, які підтверджують клінічну підозру 

(превентивне/діагностичне лікування). 

Надзвичайно важливою є наявність епідеміологічних даних щодо циркуляції 

і потенційної ролі певних видів грибків Candida у відділенні, в якому перебуває 

дитина. Ця інформація є ключовою для визначення препарату, який буде 

використовуватись для початкового лікування. Навіть якщо C. albicans і C. 

parapsilosis ідентифікуються найчастіше, менша, але важлива частка випадків 

пов’язана з іншими видами Candida, які за своєю природою стійкі (частково або 

повністю) до флуконазолу (C. tropicalis, C. glabrata, C. lusitaniae, C. krusei). 

Важливою особливістю є здатність протигрибкових препаратів потрапляти 

у внутрішні середовища організму: у новонароджених гематоенцефалічний 

бар’єр є відносно легко проникним, що визначає підвищений ризик виникнення 

кандидозного менінгоенцефаліту. Якщо це виглядає вірогідним, слід 

використовувати протигрибкові препарати, ефективні для лікування ЦНС й 

активного впливу на біоплівки Candida. 

Призначаючи протигрибкову терапію, потрібно враховувати статус 

грибкової колонізації дитини. Якщо попереднє мікробіологічне обстеження 

виявляло будь-який вид Candida з будь-якої ділянки організму немовляти, 

ймовірно, що той самий вид грибка може бути причиною системного ІК 

внаслідок реплікації, проліферації колоній та поширення у кровоплин з 

первинного локусу колонізації. 

Обов’язково потрібно враховувати наявність і тривалість використання 

центральних венозних й інших катетерів/дренажних трубок у контексті 

можливості/ймовірності утворення у них грибкових біоплівок. Якщо катетери 

або дренажі використовуються тривало, це ускладнення є дуже ймовірним. Щоб 
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виключити катетер-асоційовану грибкову інфекцію, доцільно взяти кров на 

мікробіологічне дослідження і з центрального катетера, і з периферичної судини. 

Необхідно виключити наявність дисемінованого ураження ЦНС і 

внутрішніх органів: якщо біоплівка, ймовірно, утворилася, існує висока 

вірогідність відокремлення і потрапляння інфікованих тромбів у кровоплин, тому 

всі органи слід обстежити за допомогою візуалізації та функціональних тестів, 

щоб виключити їх ураження. Якщо будуть виявлені вогнища ураження в органах, 

це вплине на вибір протигрибкових засобів і (найбільше) на тривалість лікування. 

Потрібно обов’язково враховувати попередню протигрибкову 

профілактику, якщо така була. Розвиток грибкової інфекції, незважаючи на 

профілактику ФК, є можливим, якщо: 1) збудник є стійким до флуконазолу; або 

2) збудник походить із біоплівок, оскільки вони захищають грибок від дії ФК, 

який погано впливає на такі утворення. Незалежно від причини неефективності 

профілактики у такому випадку слід призначити протигрибковий препарат з 

іншої групи. 
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