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Актуальність проблеми гострого дисемінова�

ного кандидозу зумовлена зростаючою частотою

його виникнення при різних порушеннях проти�

інфекційного захисту, а також тяжкістю клінічних

проявів цієї патології та високою летальністю

хворих [1–5]. 

Інфекції, які зумовлені грибами, загрожують

життю не тільки пацієнтів з імуносупресією,

наприклад після трансплантації, або ж з гемо�

бластозами (з тривалою нейтропенією), але й

хворих, які перебувають у відділеннях реанімації

та інтенсивної терапії (ВРІТ), а також пацієнтів з

поширеними опіками та численними переломами

або після операцій на серці [6]. Приблизно 7%

випадків гарячки невстановленого генезу у

стаціонарах зумовлені грибами, в онкогематології

частота інвазивних мікозів досягає 50% [7]. За

даними Національного комітету США з контролю

за госпітальними інфекціями (NNIS), з 1980 по

1990 р. в США частота нозокоміальних мікозів під�

вищилась у 2,5 разу, а кандидемії — в 5 разів [8, 9].

У 90�ті роки, за даними NNIS, гриби роду Candida

знаходились на 4�му місці серед патогенів, які

найбільш часто виділяли при засіві крові у хворих,

які перебували у ВРІТ, та складали 10% від усіх

позитивних засівів крові [4]. За даними ряду

досліджень, частка пацієнтів ВРІТ, які колоні�

зовані Candida spp., складає від 2,5 до 17% [10],

частота кандидемії — 0,2–0,5% [11–13], а на

дисемінований кандидоз припадає від 20,9 до 45%

усіх випадків грибкової інфекції [14–17]. Однак

немає сумнівів, що дійсна поширеність

інвазивних кандидозів значно вища. За даними

проспективного багатоцентрового міжнародного

дослідження «Кандидемія в Європі», яке провела

ЕСММ (Європейська конфедерація з медичної

мікології) в 1997–2000 рр., кандидемія є пошире�

ною нозокоміальною інфекцією. Так, частота кан�

дидемії у Швеції, Італії та Франції складала

відповідно 0,35, 0,38 та 0,39 випадку на 1000 госпі�

талізованих із тривалістю лікування більше 1 доби

[18–20]. У Великобританії частота кандидемії

складала 11,3/1000 ліжок або 3,1/100 000 ліжко�

днів [21].

Встановлено, що розвиток кандидемії збільшує

ймовірність летального кінця в 2,9 разу. Леталь�

ність, яка напряму пов’язана з кандидемією, скла�

дає 22–38% на фоні своєчасного призначення

системних протигрибкових препаратів. За

відсутності лікування або несвоєчасного його

призначення летальність досягає 85%, при цьому

50% смертельних випадків припадає на перший

тиждень виникнення мікотичної інфекції [11, 14,

22–25]. Однією з найважливіших проблем при

дисемінованому кандидозі є те, що адекватну

терапію призначають своєчасно лише 15–40%

пацієнтів і в багатьох випадках летальний кінець

наступає до призначення специфічного лікування

[26], хоча ранній початок протигрибкової терапії

дозволяє знизити вдвічі летальність внаслідок

системного кандидозу [11, 23, 27]. Незважаючи на

прогрес в медицині, в останні 10 років летальність

при дисемінованому кандидозі не знизилась. Вона

залишається особливо високою у пацієнтів з

тяжким перебігом захворювання та високим

балом за шкалою АРАСНЕ [11, 22–28] або у
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хворих з нейтропенією. Крім того, при дисеміно�

ваному кандидозі суттєво збільшуються трива�

лість стаціонарного лікування та його вартість [3].

Незважаючи на клінічну значущість цієї

проблеми, можливості діагностики та лікування

інфекцій, які зумовлені Candida spp., і надалі про�

довжують залишатися недостатніми.

Кандидоз є перш за все ендогенною ін�

фекцією. Candida spp. можуть заселяти шкіру,

порожнину рота, кишечник, а інвазія ними

найчастіше відбувається через ушкоджений епі�

телій кишечнику. При подібному варіанті дисемі�

нації здійснюється інвазія грибами печінки,

селезінки та легень. Іншими вхідними воротами

для Candida spp. можуть бути центральні венозні

катетери, інфікування яких відбувається із шкіри

пацієнта або через руки медичного персоналу.

Такий шлях дисемінації грибів призводить до

ураження нирок, серця та легень. Циркуляція

Candida spp. в крові — нетривала, гриби

ушкоджують ендотелій судин і проникають в орга�

ни, в яких спричинюють виникнення невеликих

абсцесів, іноді формується гранулематозна

запальна реакція.

Виділяють такі форми кандидозу [29] :

· поверхневий, який спричинює ураження шкіри

та слизових оболонок;

· інвазивний, який включає кандидемію, дисе�

мінований кандидоз (гострий та хронічний),

кандидозне ураження одного органа.

Кандидемію визначають як не менш ніж одно�

разове виділення Candida spp. при засіві крові, яка

отримана при температурі тіла вище 38 °С або за

наявності інших ознак системної запальної

реакції [5, 30].

Діагноз гострого дисемінованого кандидозу
встановлюють при поєднанні кандидемії з

виявленням Candida spp. при гістологічному

дослідженні та/або засіві матеріалу із глибоких

тканин, в тому числі з підшкірної клітковини, або

при виявленні Candida spp. при гістологічному

дослідженні та/або засіві матеріалу із глибоких

тканин двох та більше локалізацій [5, 30].

При дисемінованому кандидозі симптомо�

комплекс подібний до такого при будь�якій

системній бактеріальній інфекції. Його клінічними
та лабораторними ознаками частіше є [31, 32]:

· стійка гарячка (вище 38,5 °С) або повторне її ви�

никнення на фоні адекватної антибактеріальної

терапії;

· гіпотермія (нижче 36 °С);

· тривала гіпотензія, яка не зумовлена іншими

причинами (систолічний тиск нижче 90 мм рт. ст.

або на 30 мм рт. ст. та більше в порівнянні з

«робочим» протягом більше 2 год) та не кори�

гується відновленням об'єму крові;

· лейкоцитоз �9,0•109/л із «зсувом вліво», �10%

паличкоядерних нейтрофільних гранулоцитів

або лейкоцитопенія �1,0•109/л ;

· виділення культури Candida spp. в посівах крові

та інших біологічних стерильних рідинах;

· виділення Candida spp. в 2 посівах та більше, які

взяті зі слизових оболонок, що не межують між

собою;

· виявлення псевдоміцелію в біоптатах;

· наявність вогнищ деструкції з розмірами до 2 см

в печінці, селезінці, що виявлені під час ультра�

звукового та комп'ютерного дослідження;

· мізерні клінічні ознаки при пневмонії: сухий

кашель, відсутність хрипів при аускультації; під

час комп'ютерної томографії легень наявність

численних дрібних, міліарних вогнищ, які

розташовані по периферії;

· ознаки кандидозного ендофтальміту — вогнища

жовтого або білого кольору на очному дні

(виявляють у 9—22% хворих із кандидемією, як

правило, спричиненою Candida albicans);

· наявність вогнищ�відсівів на шкірі (у 10% ви�

падків) — окремі папульозного характеру утво�

рення з розмірами 0,3—0,6 см, рожево�червону�

ватого кольору, при гістологічному або культу�

ральному (посів біоптату) дослідженні яких

виявляють гриби;

· виражений біль в м'язах, який турбує хворого у

стані спокою;

· поліорганна недостатність або ДВЗ�синдром;

· позитивні серологічні тести (виявлення анти�

гену Candida).

Однак у частини хворих клінічні прояви

дисемінованого кандидозу можуть бути зовсім не

типовими для інфекційного процесу, перебіг

захворювання — безсимптомним або може бути

один чи декілька проявів наявності інфекції, а

культура крові — позитивною менш ніж у

половини хворих.

Враховуючи можливу наявність недостатньої

кількості наведених вище ознак, дуже важливо

виявити у хворих фактори ризику розвитку

дисемінованого кандидозу.

До груп ризику розвитку госпітальної інфекції,

яка зумовлена Candida spp., відносять [17, 33]:

· новонароджених (недоношених),

· пацієнтів з онкологічними захворюваннями,

· пацієнтів після операцій на органах травного

тракту,

· пацієнтів, які перебувають в опікових відділен�

нях,

· пацієнтів після трансплантації кісткового мозку,

· пацієнтів з гострим панкреатитом або перитоні�

том.

Факторами ризику розвитку дисемінованого

кандидозу можуть бути [17]:

· перенесена бактеріальна інфекція і терапія

антибіотиками широкого спектра дії (комбіно�

вана або довготривала),

· виявлення Candida spp. в матеріалі двох та

більше локалізацій,

· попередня бактеріємія,

· імуносупресія (терапія кортикостероїдами,

променева терапія, імуносупресивна терапія,

наявність пухлини, гіповолемічний шок, недо�

ношеність),



· гемодіаліз, ниркова недостатність, анатомічні

аномалії сечових шляхів,

· попереднє хірургічне втручання (особливо на

органах травного тракту та серці),

· поширені опіки та тяжка травма,

· цукровий діабет,

· катетеризація судин (артерій/вен),

· катетеризація сечового міхура,

· штучна вентиляція легень,

· тривале перебування у ВРІТ,

· парентеральне харчування,

· діарея, виражений мукозит.

Слід відзначити, що в 5,6% випадків кандид�

емія розвивається без видимих причин [27]. За

наявності 2 факторів ризику або більше ймовір�

ність виникнення інфекції збільшується експо�

ненціально.

При підозрі на дисемінований кандидоз

необхідними є рентгенологічне дослідження

органів грудної клітки, УЗД нирок та органів че�

ревної порожнини, визначення рівня С�реактив�

ного білка, мікробіологічне дослідження крові та

інших джерел інфекції (трахеальний аспірат,

бронхоальвеолярний лаваж, жовч, дренажі, су�

динні катетери) [34].

Враховуючи такі особливості клінічного

перебігу дисемінованого кандидозу, пацієнтів, які

перебувають у ВРІТ, рекомендують поділяти на

чотири категорії [17]:

категорія А: пацієнти без клінічних симптомів

та факторів ризику розвитку дисемінованого

кандидозу. Таким пацієнтам не призначають

протигрибкову терапію;

категорія В: пацієнти без очевидних клінічних

симптомів кандидозу але за наявності факторів

ризику розвитку дисемінованого кандидозу (на�

приклад, пацієнт з некротичним або геморагічним

панкреатитом, якому необхідно виконати декілька

оперативних втручань, який перебуває на паренте�

ральному харчуванні та протягом тривалого часу

отримує антибіотики широкого спектра дії, з

встановленими центральними катетерами). Части�

на дослідників висловлюється за призначення

таким хворим протигрибкової терапії, враховуючи

високу летальність (40%) у разі виникнення

дисемінованого кандидозу, що супроводжується

кандидемією [35], частина — вважає за необхідне

активно вивчати можливість колонізації Candida

spp., а призначення протигрибкової терапії в

деяких випадках є виправданим [17];

категорія С: пацієнти із симптомами інфекцій�

ного процесу, але без наявності факторів ризику

розвитку кандидозу (дуже нетипова ситуація для

ВРІТ). У таких хворих до призначення терапії

бажано уточнити діагноз, а емпіричну терапію

призначати лише тим пацієнтам, які знаходяться в

критичному стані;

категорія D: пацієнти із симптомами інфекцій�

ного процесу та наявністю факторів ризику роз�

витку дисемінованого кандидозу. Для таких

хворих виправдане раннє призначення емпі�

ричної протигрибкової терапії, бажано після

взяття всіх зразків для дослідження.

Наведені дані свідчать про труднощі

визначення критеріїв призначення протигрибко�

вої терапії пацієнтам (особливо ВРІТ). Клінічні

стани, при яких пацієнту необхідно призначити

протигрибкову терапію, неспецифічні і їх слід

оцінювати з урахуванням даних мікробіологічного

дослідження. Виділення Candida spp. може вказу�

вати або на інфекцію (при виділенні із стерильної

рідини), або тільки на колонізацію. Останній

варіант часто зустрічається у хворих, які перебу�

вають у ВРІТ [15, 36], і є фактором розвитку

інфекції — у 22–38% госпіталізованих у ВРІТ па�

цієнтів, які колонізовані Candida spp., в подальшо�

му розвивається мікоз з тяжким перебігом [37, 38].

При проведенні оцінки діагностичної зна�

чущості конкретного ізоляту враховують такі

мікробіологічні дані:

· анатомічна ділянка виділення,

· кількість віддалених від первинного вогнища

ділянок, з яких була виділена культура Candida

spp.,

· вид, до якого відноситься виділена Candida spp.

За даними ряду досліджень [17] встановлено,

що колонізація тієї чи іншої анатомічної ділянки

Candida spp. не має переважного значення для

подальшого розвитку системної інфекції, а часто�

та виділення культури Candida spp. із будь�якої

анатомічної ділянки корелює з підвищенням

летальності.

Для мікологічного дослідження проводять за�

бір крові з центральної вени в період гарячки 1 раз

на добу протягом 3 днів з подальшим посівом на

відповідні живильні середовища [31]. На думку

більшості дослідників, виділення культури

Candida spp. із крові безсумнівно є показанням для

призначення протигрибкової терапії, навіть при

субфебрильній температурі тіла. В частині

випадків кандидемія може не супроводжуватись

клінічними проявами, що може спостерігатись у

хворих з вираженою імуносупресією, уремією, а

також при лікуванні глюкокортикоїдними препа�

ратами. Ймовірність наявності гострого дисеміно�

ваного кандидозу вища у пацієнтів, які знахо�

дяться у важкому стані та мають велику кількість

факторів ризику. Призначення лікування таким

хворим є життєво важливим [17, 13, 23, 27]. Це

твердження ґрунтується на таких даних:

· протягом 30 діб після виявлення кандидемії

35–55% хворих помирають [18, 39, 40], а за

відсутності лікування летальність при

кандидемії підвищується до 63% [27, 41],

· за даними патологоанатомічних досліджень,

майже у 50% пацієнтів, які померли від кандид�

емії, наявні органні зміни, які не були виявлені

до смерті [1, 21, 27, 39], найчастіше уражуються

легені, головний мозок, очеревина, печінка та

селезінка,

· раннє призначення протигрибкової терапії

підвищує виживаність хворих [11],
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· наявні менш токсичні, ніж амфотерицин В, пре�

парати, що мають таку саму ефективність [38],

· без проведення специфічної терапії в подаль�

шому підвищується ризик розвитку таких

ускладнень, як остеомієліт, ендокардит, ендо�

фтальміт [42].

Виділення Candida spp. із стерильних рідин

організму (спинномозкової, синовіальної) або із

абсцесів та опікових ран у більшості випадків є

ознакою наявності інфекції та показанням до при�

значення системної протигрибкової терапії [43].

У пацієнтів з інтраабдомінальними абсцесами

або перитонітом виділення Candida spp. із пери�

тонеальної рідини, яка отримана шляхом аспірації

або під час операції, необхідно розглядати як

ознаку перфорації кишечнику. Таким хворим

необхідно призначити протигрибкову терапію [23,

44]. Однак ряд дослідників відзначають, що

виділення збудника із зразків перитонеальної рі�

дини, яка отримана через дренаж, менш ймовірно,

ніж при взятті рідини методом парацентезу [42].

До клінічних ситуацій з підвищеним ризиком

розвитку перитоніту, який зумовлений Candida spp.,

відносяться онкологічні захворювання, перфорації

травного тракту, лікування яких не розпочали в

перші 24 год, повторні перфорації та неспро�

можність анастомозів, екстрені повторні втручання

на травному тракті, імуносупресія, цироз печінки,

панкреатит та перитонеальний діаліз [35]. Можлива

генералізація кандидозного перитоніту, однак такі

випадки зустрічається рідко [11].

У хворих з післяопераційним перитонітом в

комплекс емпіричної терапії необхідно включати

протигрибковий препарат. Таке лікування

необхідно починати відразу після повторного

оперативного втручання, не чекаючи результатів

мікробіологічного дослідження матеріалу, отрима�

ного під час операції. У випадку проведення опе�

рації на верхньому відділі шлунково�кишкового

тракту таку терапію необхідно призначати не�

гайно. Рекомендують також видалити або замі�

нити дренажі [35]. 

Під кандидурією розуміють наявність грибів

Candida spp. в сечі в концентрації ≥1000 КУО/мл в

2 її послідовних дослідженнях [45]. У госпіталізова�

них пацієнтів (незалежно від профілю відділення)

частота кандидурії досягає 5%, а у пацієнтів, які

госпіталізовані у ВРІТ, — до 20% [34, 46].

Найчастіше її виявляють у пацієнтів на  3–5�му

тижні перебування у стаціонарі [46]. Тільки в

3–4% випадків кандидурія призводить до

кандидемії. У той же час в 10% всіх випадків

кандидемії виявляють попередній епізод кан�

дидурії. Наявність кандидурії у пацієнтів, які

перебувають у ВРІТ, пов’язана з високим ризиком

смерті, що складає 19–50% [34].

У випадку виявлення кандидурії необхідно

видалити (замінити) катетер і провести повторне

дослідження сечі із дотриманням всіх правил її

забору. Про наявність грибкової інфекції свідчать

визначення лейкоцитурії та циліндрів, особливо

специфічних кандидозних сечових циліндрів

(достовірна, однак рідка, ознака ураження

паренхіми нирки).

Якщо хворому не встановлювали сечовий

катетер та не проводили урологічні інструмен�

тальні втручання, існує висока ймовірність

розвитку кандидурії на тлі факторів ризику —

цукрового діабету, ниркової недостатності та

анатомічних аномалій сечових шляхів. У разі

розвитку локальної інфекції сечових шляхів

відзначають типову клінічну картину циститу,

уретриту або пієлонефриту. У пацієнтів з

дисемінованим кандидозом (до 90% випадків)

кандидурія може бути одним із проявів

захворювання. Також можна виявити інші ознаки

системного кандидозу — гарячку, ураження

шкіри, гепатоспленомегалію та ін.

Кандидурія у раніше здорових осіб без

наявності супутніх факторів та/або симптомів

інфекції сечових шляхів у більшості випадків

зникає самостійно [46]. Доза та тривалість

лікування залежать від заключного діагнозу і стану

пацієнта. Ранній початок протигрибкової терапії

при кандидурії у пацієнтів, які знаходяться в

критичному стані, сприяє зниженню частоти

дисемінованого кандидозу. Всім хворим з кандид�

урією призначають лікування перед проведенням

інвазивних процедур.

За наявності судинних катетерів клінічними

проявами, які зумовлені Candida spp., можуть бути

колонізація, фунгемія та гнійний тромбофлебіт.

Катетери можуть бути джерелом фунгемії в

20–30% випадків, однак залежність частоти

випадків від виду катетера або тривалості

катетеризації не виявлена. Виділення грибів із

катетера у пацієнтів без фунгемії не є показанням

до призначення протигрибкових препаратів.

Катетери рекомендують обов’язково видаляти в

таких випадках: інфекції м’яких тканин у ділянці

введення катетера або флебіту; клінічно під�

тверджений сепсис; ендоваскуліт, ендокардит;

метастатичне ураження органів; продовження

фунгемії після 5 днів лікування; фунгемія, спри�

чинена C. parapsilosis. При фунгемії видаляють всі

катетери та призначають протигрибкові препа�

рати. Це сприятиме одужанню пацієнтів та

зниженню летальності.

Дихальні шляхи найчастіше колонізуються

Candida spp. у пацієнтів, які перебувають у ВРІТ.

Анатомічна ділянка виділення не має великого

клінічного значення і, як правило, свідчить про

колонізацію, а не кандидозну пневмонію, яка

зустрічається досить рідко [23, 27]. Виділення

Candida spp. із матеріалу дихальних шляхів не є

показанням до призначення протигрибкової

терапії, якщо відсутні інші фактори ризику. Однак

колонізація декількох віддалених одна від одної

анатомічних ділянок є важливою прогностичною

ознакою виникнення кандидемії. В таких випадках

пацієнтам, які знаходяться в критичному стані,

необхідно призначати протигрибкову терапію.
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В деяких дослідженнях колонізація грибами

Candida spp. двох віддалених анатомічних ділянок

або більше була асоційована з більш високим

ризиком розвитку дисемінованого кандидозу та

високою летальністю, іноді навіть у порівнянні з

фунгемією [23, 36]. Фунгемія може бути ознакою

поліорганної недостатності, а її наявність зале�

жить від основного захворювання [44]. Тому

кожному хворому з підозрою на кандидоз або з

наявністю декількох факторів ризику розвитку

грибкової інфекції рекомендують проводити забір

матеріалу із дихальних шляхів, дренажів, хірур�

гічних ран, крові, сечі, шлункового соку та із

шкіри навколо кожного судинного катетера.

Важливість виявлення декількох анатомічних

ділянок колонізації пояснюється тим, що така

колонізація призводить до генералізації інфекції

[47]. Виявлення колонізації Candida spp. двох

віддалених анатомічних ділянок або більше у

пацієнтів, які перебувають у ВРІТ, є показанням

до призначення протигрибкової терапії.

Для вибору специфічної протигрибкової

терапії та визначення джерела інфекції важливо

знати видову приналежність мікроорганізму [43].

За даними досліджень, які проведені в Європі в

1997–2000 рр., переважаючим збудником кандид�

емії (у 54–68% випадків) є

C. albicans (табл. 1).

Відмінність даних щодо

Росії може бути зумовлена

обмеженістю дослідження

лише одним містом.

Спектр збудників може

суттєво відрізнятися у

різних категорій хворих.

Наприклад, у Велико�

британії частота виявлення

C. albicans при кандидемії

складала від 81% у хворих,

які перебували у хірур�

гічних ВРІТ, до 40% — у

пацієнтів з гемобластозами

[48]. При кандидурії також

частіше виділяють C. albi�

cans — в 40–65% випадків, C. glabrata — в 30% [45,

46]. За останнє десятиліття зросло значення

інфекцій, які спричинені не тільки C. albicans, але

й іншими видами Candida spp.[ 31, 46, 49].

В клінічній практиці слід враховувати, що для

C. glabrata та C. krusei характерна знижена чутли�

вість до азолів (флуконазолу, ітраконазолу), а

C. lusitaniae нерідко резистентна до амфотерици�

ну В (табл. 2).

У випадку виділення штамів C. tropicalis,

C. parapsilosis та C. lusitaniae рекомендують призна�

чати більш високі дози флуконазолу

(600–800 мг/добу) до отримання результатів

визначення чутливості [5, 17]. В цілому чутливість

грибів Candida spp. залежить від видової приналеж�

ності збудника, а також від індивідуальних особли�

востей пацієнта. Стійкі штами частіше виявляють

у пацієнтів з ВІЛ�інфекцією та дисемінованим

кандидозом.

Джерелом фунгемії, спричиненої C. parapsilosis

та C. tropicalis, найчастіше є судинні катетери, які у

такому випадку необхідно негайно видалити.

Виділення C. tropicalis дозволяє передбачити

можливість виникнення у 80–100% пацієнтів

гострого дисемінованого кандидозу, що вимагає

розпочинати емпіричну терапію [51].

Арсенал антимікотич�

них препаратів, які вико�

ристовують для лікування

гострого дисемінованого

кандидозу, невеликий, а

саме — амфотерицин В,

флуконазол, ітраконазол,

флюцитозин, ліпосо�

мальний амфотерицин В

[1, 3, 5, 30, 34, 44, 47, 52].

Найбільш широкий спектр

антимікотичної активності

має амфотерицин В — пре�

парат ефективний, але ра�

зом з цим вкрай токсич�

ний. Його найбільш вира�

женими побічними ефекта�
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������ C. albicans C. glabrata C. parapsilosis

������ [30] 68 17 8

����		
��, 
������ [5] 66 15 6

���
����
����� [1] 64 15 10

������ [20] 58 13 15

������� [31] 54 19 9

����� (�����-���������) [39] 28 8 32

������� 1

������� �����!��� �������" #�$%��&'� &��%�%!('� � )���*' $ 1997—2000 ��., %

��% -���� /�$&���#�� ����&���#�� /�$����#�� 
(3��!����� �

C. albicans S S S S

C. tropicalis S S S S

C. parapsilosis S S S S

C. glabrata S–DD–R S-DD-R S S–I

C. krusei R S–DD–R I–R S–I

C. lusitaniae S S S S–R

������� 2

�$����'��4 Candida spp. %� *����-���&���" *�!*����'� [5, 50]

��
�����: S – 	���
�
�, R – ���
������
�, I – ������� ���
������
�, S–DD – !���-
����"��	���
�
�.



ми є електролітні порушення і токсичний вплив

на нирки. При лікуванні хворих сумарна доза

препарату не повинна перевищувати 4–5 г,

враховуючи можливість ушкодження каналь�

цієвого апарату нирок. Токсичні прояви амфоте�

рицину В можуть бути знижені у випадку

використання ліпосомального амфотерицину В.

Ітраконазол випускається лише в капсулах і

має варіабельну біодоступність, тому його

найчастіше використовують для підтримуваль�

ного лікування, коли досягнуто стабілізації інфек�

ційного процесу за рахунок терапії іншими

препаратами.

Альтернативою амфотерицину В при канди�

дозній інвазії є флуконазол — представник нового

класу азольних (триазольних) протигрибкових

засобів для системного застосування, який

виявляє переважно фунгістатичну дію.

Флуконазол був відкритий у 1981 р. Він є

потужним селективним інгібітором цитохром

Р450�залежної 14α�деметилази, яка каталізує

перетворення ланостеролу в ергостерол —

основний структурний компонент грибкової

мембрани [52].

Флуконазол має широкий спектр проти�

грибкової дії. В порівнянні з іншими азолами він

найбільш активний по відношенню до більшості

збудників кандидозу (за винятком C. krusei, див.

вище), криптокока та кокцидіоїда, а також

дерматоміцетів. До нього дещо менш чутливі

бластоміцети, гістоплазми, паракокцидіоїд та

споротрикс. Флуконазол не діє на аспергіли.

На відміну від кетоконазолу флуконазол не

призводить до розвитку ендокринних порушень —

він не пригнічує синтез тестостерону і кортизолу.

Терапія флуконазолом у дозі 50 мг/добу протягом

28 діб не впливала на концентрацію тестостерону

у плазмі крові у чоловіків або концентрацію

стероїдів у жінок дітородного віку. Флуконазол у

дозі 200–400 мг/добу не мав клінічно значущого

впливу на рівень ендогенних стероїдів та їх

реакцію на стимуляцію АКТГ у здорових

чоловіків�добровольців.

Флуконазол відносно рівномірно розпо�

діляється в організмі та утворює високі концен�

трації в різних органах, тканинах та секретах, а

також проникає через гематоенцефалічний та

гематоофтальмічний бар’єр. Рівні препарату в

слині та мокротинні подібні до таких у плазмі

крові. У хворих на грибковий менінгіт рівень

флуконазолу в спинно�мозковій рідині складає

близько 52–85% від такого у плазмі крові. Препа�

рат лише частково метаболізується (близько 4%),

виводиться в основному нирками, приблизно

69–90% введеної дози визначають в сечі у

незміненому вигляді. Активні у відношенні до

грибів метаболіти флуконазолу не виявлені.

Кліренс флуконазолу пропорційний кліренсу

креатиніну. Період напіввиведення складає 30 год,

при нирковій недостатності може збільшуватися

до 3–4 діб. Концентрація флуконазолу в плазмі

крові знижується в 2 рази після проведення

гемодіалізу протягом 3 год.

При лікуванні хворих на гострий

дисемінований кандидоз флуконазол призна�

чають в дозі 400 мг в 1�шу добу, а потім —200 мг на

добу. В залежності від вираженості клінічного

ефекту дозу препарату можна підвищити до 400 мг

на добу. Для дітей рекомендована доза складає

6–12 мг/кг на добу залежно від тяжкості перебігу

захворювання. У хворих з порушеною функцією

нирок в 1�шу добу призначають флуконазол у

звичайній дозі. В подальшому щоденну дозу

визначають залежно від рівня креатиніну. Якщо

кліренс креатиніну більше 50 мл/хв, вводять 100%

рекомендованої дози, при значеннях кліренсу

11–50 мл/хв — 50%. Хворим, які постійно

знаходяться на гемодіалізі, вводять одну дозу

після кожної процедури діалізу. Флуконазол

можна вводити внутрішньовенно шляхом інфузії

зі швидкістю не більше 10 мл/хв або призначати

перорально залежно від стану хворого. При

переводі пацієнта з внутрішньовенного введення

на пероральний прийом або ж навпаки добову

дозу препарату не змінюють. Лікування

продовжують до зникнення клінічних та

лабораторних ознак активної грибкової інфекції.

Протипоказанням до призначення флукона�

золу є підвищена чутливість до препарату або

інших подібних за хімічною структурою азольних

сполук.

Флуконазол добре переноситься (навіть у

високих дозах — 2000 мг на добу) і має досить

низький рівень побічних ефектів: нудота, біль в

животі, метеоризм, пронос, значно рідше —

шкірний висип, головний біль, транзиторне

підвищення рівня трансаміназ у сироватці крові.

Флуконазол — слабкий інгібітор системи

цитохрому Р450 і саме тому він може порушувати

метаболізм ряду лікарських препаратів у печінці: 

· антикоагулянтів (можливі гіпокоагуляція і кро�

вотеча; потрібно контролювати протромбіновий

час);

· препаратів сульфонілсечовини — можливий

розвиток гіпоглікемії;

· циклоспорину, теофіліну, цизаприду, астемізолу,

рифабутину — може підвищуватись їх

концентрація;

· рифампіцину — прискорюється кліренс

флуконазолу;

· терфенадину — можливий одночасний прийом

флуконазолу в дозі до 400 мг/добу під пильним

контролем ймовірного подовження інтервалу

Q–T.

В даний час на фармацевтичному ринку

України є декілька препаратів флуконазолу, що

випускаються різними виробниками. Вітчизня�

ним генеричним препаратом флуконазолу для

внутрішньовенного введення є лікарський засіб

ФЛУКОНАЗОЛ у формі 0,2% розчину для інфузій

у флаконах по 100 мл, який випускає фірма

«ЮРІЯ�ФАРМ»
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Отже, препаратом вибору для лікування хворих

з типовими клініко�лабораторними проявами

гострого дисемінованого кандидозу є флуконазол,

який також необхідно призначити кожному

пацієнту:

· з ендофтальмітом, який зумовлений Candida spp.;

· із симптомами інфекції за наявності факторів

ризику розвитку інвазивного кандидозу,

особливо якщо колонізовані Candida spp. дві

анатомічні ділянці або більше;

· з хірургічною патологією та високим ступенем

ризику (нещодавно проведена операція на

органах черевної порожнини, з повторними

шлунково�кишковими перфораціями або з

неспроможністю анастомозів без симптомів

інфекції);

· у разі виділення Candida spp. із крові, стерильних

рідин організму, абсцесів та опікових ран;

· при виділенні C. tropicalis.
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