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Введение

Успехи, достигнутые в области диагностики 
и терапии системных грибковых инфекций, поз-
воляют предотвращать и лечить тяжелые мико-
зы. Несмотря на это, развитие инвазивных гриб-
ковых инфекций продолжает быть одной из причин 
тяжелых клинических проявлений и летальных 
исходов после трансплантации солидных органов. 
Системный микоз приводит к увеличению про-
должительности госпитализации или новой гос-
питализации пациента в стационар и значитель-
но повышает стоимость лечения. Так, результаты 
недавнего многоцентрового исследования по изу-
чению инвазивных грибковых инфекций у реци-
пиентов солидных органов показали, что годовая 
летальность составляет около 40 % при развитии 
аспергиллеза, 34 % кандидоза и 27 % для крипто-
коккоза, а общая частота развития инвазивных 
микозов в течение первого года после пересадки 
солидных органов составляет примерно 3 % [1–3]. 
Риск грибковой инфекции сохраняется в течение 
многих лет после трансплантации, и настоящие 
эпидемиологические тенденции указывают на сдвиг 

в сторону более поздних сроков развития микозов. 
Самый высокий риск развития инвазивного микоза 
возникает при пересадке тонкой кишки (11,6 %), 
затем легких (8,6 %), печени (4,7 %), сердца (4,0 %), 
поджелудочной железы (3,4 %) и почек (1,3 %) [1].

В статье рассматриваются эпидемиология, 
клинические проявления, методы диагностики 
и лечения инвазивных кандидозов у реципиентов 
солидных органов.

Эпидемиология

Состояние реципиента и воздействие внеш-
них факторов являются главными компонен-
тами в эпидемиологии грибковых инфекций 
при трансплантации солидных органов. Терапия 
острого криза отторжения, нарушения кожно-
слизистого барьера, лейкопения, сопутству-
ющие заболевания (например, недостаточное 
питание, цирроз печени, сахарный диабет, гипо-
гаммаглобулинемия), хронические вирусные 
инфекции (например, цитомегаловирус, вирус 
гепатита С, гепатита В и ВИЧ), колонизация 
патогенных грибов, использование антибакте-
риальной профилактики являются фактора-
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ми, влияющими на риск развития инвазивного 
микоза [4].

Следует отметить, что имеются характер-
ные временные интервалы развития инвазив-
ных микозов после трансплантации органов. 
Так, медиана развития инвазивного кандидоза 
колеблется от нескольких недель до нескольких 
месяцев при пересадке легких и печени и в тече-
ние 2 лет после пересадки почки. Инвазивный 
аспергиллез чаще всего развивается до 6 мес 
после пересадки печени и гораздо позже у реци-
пиентов почек, сердца и легких, криптококкоз, 
как правило, развивается через 2–5 лет после 
трансплантации [2].

Кандидоз является наиболее распространенной 
формой инвазивного микоза, частота его развития 
составляет 50–60 % всех видов микозов [1]. Candida 
различных видов, в частности Candida albicans, 
часто колонизирует пациента через желудочно-ки-
шечный тракт, кожу, дыхательные и половые пути.

Аспергиллез является следующим из наи-
более распространенных грибковых инфекций  
(20–25 % от грибковых инфекций). При пересадке 
легкого аспергиллез является наиболее распро-
страненной грибковой инфекцией [2]. Развитие 
аспергиллеза может быть связано с реактивацией 
ранее латентной инфекции или вновь приобре-
тенной. Чаще всего заражение происходит через 
систему вентиляции, дыхательную аппаратуру, 
домашние растения, цветы. Остальные инфекции 
приходятся на криптококкоз (6–7 %), эндемиче-
ские микозы (гистаплазмоз, кокцидиоидоз, пара-
кокцидиоидоз, североамериканский бластомикоз) 
и другие редкие и новые грибковые заболевания 
(5 %) [1, 2]. Реактивация латентной инфекции 
характерна для развития криптококкоза, гисто-
плазмоза и кокцидиоидоза и представляет собой 
особую проблему и у больных муковисцидозом. 
У этих пациентов верхние дыхательные пути 
и придаточные пазухи носа могут быть резервуа-
ром потенциально патогенных грибов и вызвать 
заболевание после трансплантации легких.

В последние годы все большее внимание уде-
ляется донору органов как возможному источнику 
заражения патогенными грибами [5]. Инвазивный 
микоз у донора органов является противопоказа-
нием для изъятия органов для трансплантации, 
но его диагностика представляет определенные 
сложности. Это особенно актуально для эндеми-
ческих микозов и криптококкоза, которые часто 
существуют в латентной форме. Иногда необъяс-
нимые симптомы у доноров органов становятся 
понятными только ретроспективно, при разви-

тии микоза у реципиента [6–15]. До настоящего 
времени нет единых рекомендаций по скринингу 
доноров на эндемический микоз [16].

Известны случаи инфицирования различными 
видами Candida реципиента посредством донор-
ского органа. Это может происходить как на этапе 
кондиционирования донора и изъятия, так 
и при пересадке органа. При трансплантации 
почек инфицирование трансплантата может при-
вести к потере органа [17–19].

Клинические проявления кандидоза

Реципиенты солидных органов являются груп-
пой высокого риска развития инвазивного кандидо-
за. В недавнем исследовании показано, что частота 
кандидемии у трансплантированных пациентов 
была значительно выше, чем у других больных, 
находящихся в интенсивной терапии (3 и 0,21 
на 1000, р < 0,001) [20]. Как и у других пациентов,  
C. albicans является наиболее распространен-
ным возбудителем инвазивного кандидоза (около 
50 % случаев), Candida glabrata (~ 30 %), Candida 
parapsilosis (~ 20 %) и Candida krusei (~ 5 %) также 
могут быть возбудителями грибковой инфекции [21]. 
Инвазивному кандидозу почти всегда предшеству-
ет колонизация [22]. Риск инвазивного заболевания 
связан с интенсивностью колонизации, которую 
стимулирует применение антибиотиков широкого 
спектра действия, кортикостероидов, сопутству-
ющий сахарный диабет, продолжительное нахо-
ждение в отделении интенсивной терапии, кате-
теризация мочевого пузыря [23–25]. Как правило, 
колонизация является необходимым условием 
для прогрессирования микоза, в то же время даже 
массивная колонизация не всегда приводит к забо-
леванию. Развитие инвазивного кандидоза зависит 
от вирулентности микроорганизма, а также от вос-
приимчивости организма-хозяина. На последнее 
влияет повреждение слизистого и кожного барье-
ров, продолжительное нахождение внутрисосуди-
стых катетеров, длительное время оперативного 
вмешательства, лейкопения, избыточная иммуно-
супрессивная терапия [26].

Кроме того, выделяют дополнительные, 
даже более значимые факторы риска разви-
тия инвазивного кандидоза. К ним относят мас-
сивную интраоперационную гемотрансфузию  
(> 20 единиц), нарушение функции почек и про-
ведение заместительной почечной терапии 
в послеоперационном периоде, повторные опе-
ративные вмешательства в раннем послеопера-
ционном периоде, ретрансплантацию, продлен-
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ную искусственную вентиляцию легких > 48 ч. 
При трансплантации печени вид желчеотводя-
щего анастомоза может влиять на риск зараже-
ния. Гепатикоэнтероанастомоз увеличивает риск 
развития кандидоза по сравнению с холедохо-хо-
ледохо анастомозом [27–30]. Перегрузка железом 
также становится фактором риска для инвазив-
ной грибковой инфекции [31].

В большинстве случаев инфицирование проис-
ходит при транслокации микроорганизмов через 
поврежденную слизистую оболочку кишечни-
ка или через центральный венозный катетер. 
В недавнем анализе 266 реципиентов с системным 
кандидозом у 141 (53,0 %) определялась кандиде-
мия, при этом у 98 (36,8 %) определялась абдоми-
нальная инфекция [2]. Кандидоз брюшной полости 
регистрируется в основном у реципиентов орга-
нов брюшной полости [32, 33]. Послеоперационная 
интроабдоминальная инфекция является частым 
осложнением трансплантации печени и Candida 
albicans определяется примерно у 10 % таких паци-
ентов. Candida различных видов может состав-
лять около 25 % подобных инфекций. При этом 
биломы, инфицированные Candida, приводят 
в большем проценте случаев к летальному исходу 
при сравнении с бактериальной патогенной флорой  
[20, 34, 35]. Центральный венозный катетер сле-
дует удалить в случае обнаружения кандидемии. 
Однако для проведения интенсивной терапии 
в большинстве случаев необходим именно цен-
тральный венозный катетер, поэтому решение 
по его удалению должно быть индивидуальным 
для каждого пациента. Следует подчеркнуть, 
что риск неблагоприятных исходов у пациентов 
с инвазивным кандидозом возрастает при необ-
ходимости проведения заместительной почеч-
ной терапии, искусственной вентиляции легких, 
нейтропении, кандидозе, вызванном nonаlbicans 
Candida, которые развились, несмотря на про-
филактику [2, 36]. Общая летальность по при-
чине инвазивного кандидоза составляет 20–40 % 
и больше всего у реципиентов с трансплантиро-
ванным сердцем.

Диагностика

Диагностика не представляет сложностей 
в случае выявления Candida spp. из обычно сте-
рильных материалов, таких как кровь или асцити-
ческая жидкость. Выявление Candida spp. на коже, 
ротоглотке, в кале или моче не всегда означает 
заболевание, но таких пациентов относят к высо-
кому риску развития системной инфекции.

Следует отметить, что чувствительность 
культуральных методов для выявления грибов 
рода Candida не является оптимальной, по мне-
нию ряда авторов, многие пациенты с системным 
заболеванием имеют отрицательный результат 
при исследовании крови [37].

Большое значение имеет идентификация гри-
бов на уровне вида вследствие их разной чув-
ствительности к противогрибковым средствам. 
Для этого обычно используются анализ характера 
роста колоний на селективных средах, метаболи-
ческий контроль и флуоресцентные методы.

Перспективным является внедрение 
«некультуральных» диагностических тестов, 
таких как полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
определение антигена маннана при глубоком кан-
дидозе и антигена галактоманнана при аспергил-
лезе, метаболитов, таких как глюкан.

В недавнем метаанализе эффективность при-
менения ПЦР-диагностики оценивали у 5000 
пациентов. В этом исследовании чувствительность 
и специфичность метода составила 90–100 %, 
полученные результаты свидетельствуют о его 
перспективности [37].

Для выявления мананна и галактоманнана 
разработаны тест-системы для проведения имму-
ноферментного анализа (ИФА). Тест-системы 
по определению антигена мананна разработаны 
только для нескольких видов грибов: C. albicans,  
C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. glabrata,  
C. parapsilosis и C. guilliemondii. Обнаружение 
галактоманнана является надежным методом ран-
ней диагностики аспергиллеза. Часто его можно 
определить еще до развития выраженных клини-
ческих симптомов заболевания. Выявление галак-
томаннана в сыворотке иммунокомпрометирован-
ных пациентов и пациентов групп риска служит 
основанием для назначения противогрибковой 
терапии, так как доказана связь между выявле-
нием галактоманнана, клинически установлен-
ным диагнозом аспергиллеза и эффективностью 
своевременно начатого лечения. Для повышения 
диагностической значимости данного теста необхо-
димо исследовать серию образцов от одного паци-
ента. Диагноз инвазивного аспергиллеза можно 
считать подтвержденным при получении двух 
и более положительных результатов.

Еще одной из перспективных диагностиче-
ских методик по выявлению инвазивных микозов 
является применение G-теста, определяющего 
циркулирующий в крови 1,3–b-D-глюкан (BG) 
(фрагмент клеточной стенки гриба). У пациентов 
с системным микозом, возбудителями которо-
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го является целый ряд патогенных грибов, в том 
числе Aspergillus и Candida, в сыворотке крови 
определяется BG. Чувствительность и специфич-
ность G-теста, по недавним оценкам, находится 
в диапазоне 75–85 % [38]. Однако окончательной 
оценке эффективности вышеуказанных тестов 
мешает отсутствие «золотого стандарта», так 
как даже культуральный анализ крови может 
быть нечувствительным для выявления кандиде-
мии. Следует отметить и тот факт, что повышение 
уровня BG (≥ 60 мкг / мл) определяется не только 
при системном микозе, но и при проведении заме-
стительной почечной терапии, антибактериальной 
терапии амоксициллин / клавуланатом, а также 
бактериальной инфекции, вызванной синегнойной 
палочкой [39–43]. Тем не менее, трудности в диа-
гностике инвазивных микозов и, несомненно, име-
ющийся потенциал для своевременного и быстрого 
выявления возбудителей при ПЦР-диагностике, 
определении уровней мананна, галактоманан-
на, BG оставляют перспективы использования 
«некультуральных» методов исследования.

Лечение

Лечение инвазивного кандидоза после транс-
плантации органов не отличается от лечения дру-
гих пациентов. В настоящее время препаратами 
выбора являются эхинокандины (каспофунгин, 

микафунгин или анидулафунгин) [44], их следу-
ет также рассматривать как часть эмпирической 
терапии сепсиса неясной этиологии, особенно 
в раннем послеоперационном периоде и у реци-
пиентов органов брюшной полости.

Анидулафунгин имеет ряд преимуществ, выде-
ляющих его среди других эхинокандинов (каспо-
фунгина и микофунгина), in vitro он более активен, 
чем каспофунгин в отношении большинства штам-
мов Candida spp (табл. 1) [45]. В ряде исследований 
было показано, что анидулафунгин обладает более 
быстрой и сильной фунгицидной активностью 
по сравнению с каспофунгином и микафунгином. 
Характеризуется лучшим фармакокинетическим 
профилем (имеет более длительный период полу-
выведения, быстрее достигает равновесной кон-
центрации, концентрация в плазме линейно кор-
релирует с дозой), а также не метаболизируется 
в печени, в отличие от других эхинокандинов [46, 
47]. В связи с этим может применяться у пациен-
тов с почечной и печёночной недостаточностью 
любой степени тяжести (табл. 2). Анидулафунгин 
не имеет никаких известных лекарственных вза-
имодействий, не взаимодействует с цитохромом 
Р450 и не изменяет концентрацию циклоспорина 
и такролимуса в плазме крови (табл. 3) [48–50].  
Анидулафунгин продемонстрировал в клиниче-
ских исследованиях превосходство в клинической 
эффективности с препаратами сравнения [51–53].

таблица 1. активность эхинокандинов в отношении штаммов Candida spp.

Штамм анидулафунгин Мпк90 (мкг / мл) каспофунгин Мпк90 (мкг / мл) Микафунгин Мпк90 (мкг / мл) 

C. albicans 0,03 0,06–1 0,03

C. glabrata 0,13 0,06–2 0,015–0,06

C. tropicalis 0,13 0,25–1 0,06

C. dubliniensis 0,06 0,5 0,033

C. krusei 0,13 0,25–2 0,06–0,25

C. lisitaniae 0,25 1–2 2

C. parapsilosis 2 1–4 2

C. gulliermondii 1 2>8 0,5

таблица 2. применение эхинокандинов при печеночной и почечной недостаточности

Характеристика анидулафунгин каспофунгин Микафунгин

Печеночная 
недостаточность

Не нужно модифицировать дозу 
у больных с любой степенью 
печёночной недостаточности

Необходимо уменьшать 
суточную дозу у больных 
с печёночной недостаточностью 
средней степени.
Нет данных о безопасности 
у пациентов с тяжёлой 
печёночной недостаточностью

Лечение микафунгином 
следует проводить, 
тщательно взвешивая 
соотношение риска и пользы, 
особенно у пациентов 
с тяжелым нарушением 
функции печени

Почечная 
недостаточность

Не нужно модифицировать дозу 
у больных с любой степенью 
почечной недостаточности, 
а также находящихся на диализе

Не нужно модифицировать 
дозу у больных с любой 
степенью почечной 
недостаточности

Не нужно модифицировать 
дозу у больных с любой 
степенью почечной 
недостаточности
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В случае выявления С. parapsilosis и Candida 
guilliermondii, которые демонстрируют слабую 
чувствительность in vitro к эхинокандинам, сле-
дует рассматривать альтернативные средства.

Пациентам, которые являются стабильными 
без нейтропении и не получали азолов в пред-
операционном периоде, для лечения может быть 
назначен флюконазол. Амфотерицин B или вори-
коназол могут быть использованы как альтер-
нативные лекарственные средства, однако 
не стоит забывать о токсичности этих препаратов. 
Как указывалось выше, при возможности следует 
удалить катетер из верхней полой вены [31].

В случае выявления системного кандидоза 
терапия должна продолжаться 2 недели после 
получения отрицательного результата культуры 
крови и устранения симптомов, связанных с кан-
дидемией. После стабилизации состояния можно 
рассмотреть возможность перехода на флюкона-
зол или вориконазол, исходя из вида Candida и его 
чувствительности, так как оба препарата имеют 
таблетированную форму. Вориконазол должен быть 
препаратом резерва и назначать его следует в слу-
чае резистентности к флюконазолу. Как и у дру-
гих пациентов, флюконазол обладает высокой 
активностью в отношении C. albicans, C. tropicalis  
и C. parapsilosis [21]. При этом большинство штаммов  
C. glabrata и C. krusei обладают низкой чувстви-
тельностью к флюконазолу. Вориконазол может 
быть вариантом для этих пациентов.

Инвазивный кандидоз встречается реже 
при трансплантации легких. В случае его воз-
никновения чаще всего регистрируется кандиде-
мия, в редких случаях поражается плевральная 
полость или развиваются другие формы инвазив-
ного кандидоза [54].

Кандидоз дыхательных путей или пневмония 
(в отличие от колонизации) редко встречаются 
при современной противогрибковой профилакти-
ке. Описаны случаи инфицирования раны в ран-
нем послеоперационном периоде, вследствие чего 
грибковая инфекция приводила к несостоятель-
ности анастомоза, пневмонии и медиастиниту. 

При установке стентов в бронхи риск развития 
кандидоза значительно выше. Диагноз кандидоз-
ного трахеобронхита устанавливается на осно-
вании визуального контроля и гистологического 
подтверждения [54–55].

Кандидурия регистрируется у 3–11 % реци-
пиентов после трансплантации почки. [56, 57]. 
Следует отметить, что источником инфициро-
вания в большинстве случаев служит мочевой 
катетер. Препаратом выбора для лечения чув-
ствительных Candida spp. является флюконазол. 
Лечение цистита, вызванного флюконазолрези-
стентными микроорганизмами, является более 
сложным. При этом следует использовать липид-
ные формы амфотерицина В, несмотря на токсич-
ность препарата, так как и вориконазол, и эхино-
кандины плохо проникают в мочу.

В то же время, для пациентов с пиелонефри-
том, вызванным устойчивыми к флюконазолу 
штаммами грибов, эхинокандины являются пре-
паратами выбора, так как в этом случае эффект 
зависит от концентрации препарата в крови 
и тканях [58, 59].

Профилактика кандидоза играет важную роль 
при трансплантации печени, поджелудочной 
железы и тонкой кишки. Пациенты после транс-
плантации печени с факторами риска развития 
кандидоза (≥ двух из следующих факторов риска: 
повторная операция, ретрансплантация, почеч-
ная недостаточность, массивная гемотрансфузия, 
гепатикоентероанастамоз, выявление колониза-
ции Candida spp. в послеоперационном периоде), 
должны проходить профилактику. При транс-
плантации поджелудочной железы с использо-
ванием анастомоза с кишкой, а также с ослож-
ненным течением послеоперационного периода 
(сосудистый тромбоз, панкреатит) и почти у всех 
реципиентов кишечника следует также прово-
дить профилактику [31]. В связи с потенциально 
опасными последствиями инвазивного кандидоза 
у пациентов с ослабленным иммунитетом про-
филактика применяется и за пределами указан-
ных факторов риска. Флюконазол, эхинокандины 

таблица 3. лекарственные взаимодействия эхинокандинов

анидулафунгин каспофунгин Микафунгин

Клинически значимых лекарственных 
взаимодействий нет

Лекарственные взаимодействия с:
циклоспорином
тиакролимусом
рифампицином
дексаметазоном
фенитоином
карбамазепимом
эфавирензом
невирапином

При одновременном применении 
с сиролимусом, нифедипином, 
итраконазолом необходимо 
мониторировать токсичность этих 
препаратов и при необходимости 
снижать дозу
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и амфотерицин В являются препаратами выбо-
ра в зависимости от клинической картины [60]. 
Последние два также могут защитить от аспер-
гиллеза, инфицирование которым представляет 
наиболее высокий риск при пересадке печени. 
Продолжительность профилактики, как правило, 
составляет 10–14 дней и больше, в зависимости 
от времени разрешение факторов риска.

Выводы

Системные грибковые инфекции являются 
причиной осложнений и летальности при транс-
плантации солидных органов. Последние годы 

ознаменовались значительными успехами 
как в понимании эпидемиологии этих инфекций, 
так и в разработке более совершенных диагности-
ческих методик и новых лекарственных средств.

Стоит предположить, что возможность обнару-
жения грибковой колонизации и/или системной 
инфекции улучшится в ближайшем будущем с раз-
витием эффективных «некультуральных» методик, 
что в сочетании с использованием современных, 
широкого спектра действия противогрибковых пре-
паратов для профилактики и лечения значитель-
но изменят тяжесть течения и исходы инвазивной 
грибковой инфекции.
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