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Тривале та зазвичай інтенсивне ліку�

вання дітей зі злоякісними солідними но�

воутвореннями супроводжується знач�

ним пригніченням гемопоезу, що прояв�

ляється анемією, тромбоцитопенією та

лейко�/нейтропенією. Усунення наслід�

ків анемії та тромбоцитопенії полягає

у проведенні замісної терапії компонен�

тами крові, що у більшості випадків є до�

сить ефективним. Проблема лейко�/ней�

тропенії у цієї категорії пацієнтів є знач�

но ширшою та важливішою. За даними

сучасних клінічних протоколів частота

виникнення нейтропенії внаслідок хіміо�

терапії варіює від 40 до 85%. Інфекційні

ускладнення на тлі нейтропенії у пацієн�

тів з онкологічною патологією посідають

2�ге місце у структурі смертності, посту�

паючись лише прогресуванню захворю�

вання [1�6]. У проаналізованих джерелах

загальний рівень летальності при інва�

зивних грибкових захворюваннях стано�

вив від 20 до 70%, при цьому найгірші ре�

зультати відмічались у пацієнтів із дисе�

мінованою інфекцією при ураженні цен�

тральної нервової системи або стійкій

гранулоцитопенії.

Значних успіхів у лікуванні онкологіч�

них захворювань було досягнуто також і

завдяки застосуванню спланованої комп�

лексної супровідної терапії. Однак на

сьогодні не існує єдиних українських

стандартів щодо ведення пацієнтів у пері�

од нейтропенії із застосуванням ефектив�

них сучасних антибактеріальних та про�

тигрибкових засобів.

Мета роботи – проаналізувати сучасні

міжнародні рекомендації щодо проведен�

ня антибактеріальної та протигрибкової

терапії у пацієнтів зі злоякісними солід�

ними новоутвореннями; обґрунтувати

основи створення стандарту надання ме�

дичної допомоги у цієї категорії пацієнтів.

Матеріал та методи 
Було проведено аналіз доступних між�

народних рекомендацій та даних клініч�

них досліджень, присвячених вивченню

доцільності та ефективності застосування

широкого спектра протигрибкових та ан�

тибактеріальних засобів у пацієнтів

з нейтропенією. За основу було взято

прийняті під час четвертої Європейської

конференції з лікування інфекцій при

лейкемії (ECIL�4) «Рекомендації щодо

діагностики, профілактики та лікування

інвазивних грибкових захворювань у пе�

діатричних пацієнтів з онкологічними за�

хворюваннями або у дітей після алоген�

ної трансплантації гемопоетичних стов�

бурових клітин», «Європейські рекомен�

дації щодо емпіричної терапії фебрильної

нейтропенії: підсумки четвертої Євро�

пейської конференції щодо лікування ін�

фекцій при лейкемії».

Система категоризації
Рекомендації були створені після аналізу

наукової літератури у межах групи та після

категоризації якості доказів (I�III категорії)

та обґрунтованості рекомендацій (категорії

A�C) за допомогою класифікаційної сис�

теми, запропонованої Американським

товариством з інфекційних хвороб

(IDSA) (табл. 1) [8].

Система категоризації для втручань,

що застосовується в цьому документі,

є подібною до системи категоризації для

керівних принципів, розроблених IDSA

для дорослих людей [8], однак у педіат�

ричній практиці існують незначні, але

важливі відмінності. Вони були враховані

у рекомендаціях для педіатричних паці�

єнтів із інфекціями, спричиненими гри�

бами роду Candida [9], та узгоджуються

з вимогами до розробки лікарських засо�

бів для дітей та керівними принципами,

розробленими Європейським агентством

з лікарських засобів (EMA) [10�11].

На основі цих концептуальних поло�

жень ця група розглянула 4 компоненти

для категоризації рекомендацій для кож�

ного втручання:

• докази ефективності, отримані у до�

слідженнях для дорослих у межах випро�

бувань ІІ і ІІІ фаз, що відповідають реко�

мендаціям ECIL�3 [12];

• наявність та якість педіатричних

фармакокінетичних даних і рекомендації

щодо дозування;

• конкретні дані про безпеку у дітей та

допоміжні дані про ефективність;

• офіційне схвалення EMA для застосу�

вання у педіатрії в різних вікових групах. 

Проте підкреслювалося існування по�

тенційної різниці діагностичних втручань

у дорослих і дітей, тому дані, отримані

у дорослих, використовувалися з обереж�

ністю і тільки для підтримки, а не як

основний доказ користі застосування

у педіатричній популяції. Слід зазначити,

що Група також мала можливість не вка�

зувати категорію у тих випадках, коли не

можна було надати рекомендацію на під�

ставі обґрунтованих доказів через недо�

статню кількість або відсутність даних.

Нейтропенія – це зниження абсолют�

ної кількості нейтрофілів <1,5×109/л.

Фебрильна нейтропенія – це підвищення

температури тіла >38,3 °С одноразово чи

>38,0 °С повторно за період до 12 год,

часто разом з іншими ознаками інфекції

у пацієнтів з нейтропенією III�IV ст. 

У 50% випадків інфекція супроводжу�

ється наявністю збудника у крові. Однак

бактеріємію (бактерії в кровотоці) визна�

чити вдається лише в 20% пацієнтів

з нейтропенією [7].

Фактори ризику розвитку інвазивних
грибкових захворювань

Основні фактори ризику розвитку ін�

вазивних грибкових захворювань у педі�

атричних пацієнтів з онкологічними за�

хворюваннями та дітей, які перенесли

трансплантацію гемопоетичних стовбу�

рових клітин, аналогічні таким у дорос�

лих і включають стійку та виражену гра�

нулоцитопенію (абсолютна кількість

нейтрофілів ≤500 клітин/мкл протягом

>10 днів), застосування кортикостероїдів

у фармакологічних дозах (>0,3 мг/кг/до�

бу преднізолону або його аналога),

ушкодження слизової оболонки та наяв�

ність центральних венозних катетерів

[13, 14]. Беручи до уваги специфіку робо�

ти відділення та контингент пацієнтів,

у 90% хворих наявні ці фактори.

Ураховуючи когортні дослідження,

опубліковані протягом останнього деся�

тиліття, можна зробити висновок про

зростання частоти інвазивних опортуніс�

тичних грибкових захворювань (при�

близно 10% і вище) у популяціях пацієн�

тів з гострою мієлоїдною лейкемією, ре�

цидивуючим гострим лейкозом та після

алогенної трансплантації гемопоетичних

стовбурових клітин; частота інвазивних

опортуністичних грибкових захворювань

у пацієнтів з гострим лімфолейкозом ва�

ріює залежно від протоколу дослідження

та сукупності факторів ризику. Частота

таких інфекцій є значно нижчою (<5%)

у пацієнтів із неходжкінською лімфомою

та після аутологічної трансплантації ге�

мопоетичних стовбурових клітин, а та�

кож іноді у педіатричних пацієнтів із со�

лідними пухлинами, пухлинами головно�

го мозку та лімфомою Ходжкіна. 

Більшість підтверджених і можливих

інвазивних опортуністичних грибкових

захворювань спричинені грибами роду

Candida та Aspergillus із різним відносним

розподілом у різних серіях, установах та

країнах [13, 14]. Перебіг інвазивного кан�

дидозу у дітей дуже подібний до клініч�

них проявів, що спостерігаються у дорос�

лих у переважній більшості випадків

кандидемії, пов’язаної із установленням

катетера. У 10�річному педіатричному

когортному дослідженні при кандидемії,

що проводилося в лікарні при Євро�

пейському університеті, в 1/3 пацієнтів

були виявлені солідні пухлини, які самі

по собі не вважаються фактором ризику

розвитку кандидемії. Наявність цент�

ральних венозних катетерів у таких педі�

атричних пацієнтів свідчить про їх важ�

ливу роль у патогенезі цього синдрому та

можливість його появи у пацієнтів інших

груп невисокого ризику [15]. Більшість

інфекцій спричинені різними видами

Candida, найчастіше виділяються Candida

аlbicans, Candida parapsilosis та Candida

tropicalis. Дисемінація у вторинні ділянки

спостерігалась у 10�20% педіатричних па�

цієнтів із кандидемією, тяжка форма сеп�

сису або септичний шок – приблизно

у 30% пацієнтів. У більшості серій смерт�

ність становить 10�25%, цей показник

сягає майже 50% серед пацієнтів, які були

госпіталізовані у відділення інтенсивної

терапії [13�15]. 

Найпоширенішою причиною розвитку

інвазивного аспергільозу є Aspergillus

fumigatus, важливе значення мають

Aspergillus flavus та Aspergillus terreus (хоча

спостерігаються і локальні відмінності).

Найвищі показники поширеності аспер�

гільозу (≥5�10%) фіксуються у пацієн�

тів із гострою мієлоїдною та рецидивую�

чою лейкемією, після алогенної транс�

плантації гемопоетичних стовбурових

клітин. Загальна смертність у більшості

проведених когортних досліджень коли�

вається в межах 20�50% і становить при�

близно 80% для пацієнтів після алогенної

трансплантації гемопоетичних стовбуро�

вих клітин; багатофакторний аналіз пока�

зав, що алогенна трансплантація гемопое�

тичних стовбурових клітин є предиктором

несприятливого результату [16, 17].

Інвазивні опортуністичні грибкові за�

хворювання, спричинені пліснявими

грибами, крім Aspergillus (наприклад, різ�

ними видами Fusarium, Scedosporium та

організмами, що викликають мукороз),

мають подібну клінічну картину з інва�

зивним аспергільозом (за винятком того,

що деякі з них можуть викликати фунге�

мію). Частота таких інфекцій варіює від 0

до 35% від усіх підтверджених і можливих

грибкових інфекцій. Прогноз несприят�

ливий. Смертність, пов’язана з такими

інфекціями, загалом перевищує таку при

інвазивному аспергільозі.

Лікувальні заклади нашої країни від�

різняються від європейських та амери�

канських значно більшою заселеністю

сапрофітною та умовно�патогенною

флорою. У зв’язку з цим частота інфек�

ційних ускладнень у наших пацієнтів

значно вища. Особливо цей фактор по�

трібно враховувати при плануванні тера�

певтичної програми пацієнтів, що знахо�

дяться у глибокій, а часто і тривалій іму�

носупресії. Виникнення у такої категорії

хворих інфекційного ускладнення іноді

призводить до летальних наслідків та

у будь�якому випадку потребує значних

фінансових витрат на лікування. Питан�

ня профілактики дискутується вже давно,

проте і гостро зберігає актуальність.

Рекомендації ECIL=4 щодо профілактики
інвазивних грибкових захворювань

Педіатричним пацієнтам із високим

ризиком розвитку інвазивних опортуніс�

тичних грибкових захворювань може

призначатися первинна протигрибкова

профілактика (табл. 2). Термін «високий

ризик» не має конкретного визначення, але

зазвичай таким вважається частота появи

інвазивних опортуністичних грибкових

Огляд сучасних рекомендацій щодо ведення пацієнтів 
з інфекційними ускладненнями при фебрильній нейтропенії
Переважна більшість злоякісних солідних новоутворень 

потребує проведення хіміотерапії як одного з етапів лікування.
Хіміотерапія має важливе значення та забезпечує вищу 
ефективність комплексного лікування при деяких нозологіях 
у дітей, зокрема до них належать нейробластома, саркома Юїнга
та примітивні нейроектодермальні пухлини, саркоми м’яких тканин
та кісток, нефробластома, пухлини центральної нервової системи
у дітей молодшого віку тощо.

С.В. Павлик, завідувач відділення дитячої онкології, Г.І. Климнюк, завідувач науковоJдослідного відділення дитячої онкології, О.В. Шайда, науковий співробітник відділення дитячої онкології, Національний інститут раку, м. Київ

Таблиця 1. Система класифікації для визначення категорії рекомендацій,
запропонована IDSA

Визначення

Ступінь обґрунтованості рекомендації

А Наявність надійних доказів на підтримку рекомендації для використання

В Наявність помірних доказів на підтримку рекомендації для використання

С Наявність слабких доказів на підтримку рекомендації для використання

Якість доказів

І
Докази були отримані мінімум в одному належним чином організованому рандомізованому
контрольованому дослідженні

ІІ

Докази були отримані мінімум в одному добре спланованому клінічному дослідженні, в якому 
не проводилася рандомізація; а також у когортних або контрольованих на підставі випадків
аналітичних дослідженнях (бажано у дослідженнях, що проводилися більше ніж в 1 центрі); 
при багатьох серійних спостереженнях протягом певного часу або докази базуються 
на переконливих результатах неконтрольованих експериментальних досліджень

ІІІ
Докази базуються на думках авторитетних спеціалістів, клінічному досвіді, результатах описових
досліджень або звітах експертних комітетів

На основі публікації M.A. Kish для IDSA, 2001 [8]
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захворювань на рівні >10%. Важливим

додатковим фактором при плануванні

відповідної стратегії профілактики у лі�

карні є локальні епідеміологічні дані [9].

Крім того, низький або спорадичний ри�

зик не гарантує відсутності ускладнень,

тому окремим пацієнтам можна призна�

чати проведення персоналізованої оцін�

ки на підставі конкретних індивідуальних

факторів ризику.

Пацієнтам, які перенесли алогенну

трансплантацію гемопоетичних стовбу�

рових клітин, профілактику інвазивних

опортуністичних грибкових захворювань

рекомендується проводити протягом гра�

нулоцитопенічної фази до моменту при�

живлення трансплантата (B�II). Можли�

вими варіантами є застосування флуко�

назолу (A�I), ітраконазолу або ворикона�

золу (B�I; рекомендується проводити

моніторинг використання лікарського

засобу), мікафунгіну (C�I) та ліпосомаль�

ного амфотерицину B (C�III). Інші схеми

терапії можуть включати аерозольний

ліпосомальний амфотерицин В і поcако�

назол поєднано з моніторингом викори�

стання лікарського засобу у пацієнтів

віком ≥13 років (без категоризації). 

У випадках, що потребують додаткового

призначення імунодепресантів (включаю�

чи застосування кортикостероїдів у тера�

певтичних дозах (>0,3 мг/кг/добу предні�

золону або його аналога) або використан�

ня протизапальних антитіл), рекоменду�

ється проводити профілактику інфекцій,

спричинених пліснявими та дріжджовими

грибами (A�II). Існують такі схеми терапії:

• посаконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу у пацієнтів ві�

ком ≥13 років (B�I);

• вориконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу у пацієнтів

віком ≥2 років (B�I);

• ітраконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу (C�II).

Інші схеми лікування можуть включа�

ти внутрішньовенне введення ліпосо�

мального амфотерицину В та мікафунгін

(без категоризації).

Можливість проведення первинної

протигрибкової профілактики рекоменду�

ється розглянути у пацієнтів групи висо�

кого ризику із новим або рецидивуючим

гострим лейкозом (B�II). 

Схеми терапії:

• ітраконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу (B�I);

• посаконазол + моніторинг застосу�

вання лікарського засобу у пацієнтів ві�

ком ≥13 років (B�I);

• ліпосомальний амфотерицин В внут�

рішньовенно (B�II);

• флуконазол (C�I; активний тільки

проти дріжджових грибів).

Інші схеми лікування можуть включати

аерозольний ліпосомальний амфотерицин B,

мікафунгін і вориконазол + моніторинг

застосування лікарського засобу (без кате�

горизації). Слід з обережністю застосову�

вати ітраконазол, посаконазол і ворикона�

зол поєднано з вінкристином та іншими

протипухлинними засобами [18�20].

Профілактика бактеріальних інфекцій 
на тлі нейтропенії

На сьогодні немає достовірних даних

щодо необхідності та доцільності прове�

дення профілактики бактеріальних ін�

фекцій у пацієнтів з нефебрильною

нейтропенією. Однак, беручи до уваги

значну бактеріальну забрудненість при�

міщень лікувальних закладів, неможли�

вість забезпечити необхідний рівень ізо�

ляції пацієнта, введення у комплекс

профілактичних заходів антибіотико�

профілактики може дати очікуваний ре�

зультат. У багатьох лікувальних закладах

існують затверджені локальні протоко�

ли чи практичні алгоритми, що передба�

чають застосування пероральних чи

ін’єкційних антибіотиків у пацієнтів

із нейтропенією.

Частіше це деконтамінація кишечнику,

коли разом із протигрибковим засобом

призначають триметоприм/сульфаме�

токсазол та пероральний антибіотик

(фторхінолони – ципрофлоксацин, ле�

вофлоксацин; нітрофурани – ніфурокса�

зид). Така комбінація ймовірно знижує

мікробне навантаження на організм та

пригнічує активацію власних (сапрофіт�

них) інфекційних агентів у період ней�

тропенії. Однак зазначений підхід не

зменшує ризик розвитку інфекцій унаслі�

док потрапляння інфекційних агентів

ззовні чи активації вогнищ, що уже існу�

ють (каріозні зуби, раневий процес, кате�

терасоційована інфекція та ін). 

При розвитку нейтропенії з профілак�

тичною метою може призначатися анти�

біотик широкого спектра дії або препарат,

що ймовірно буде ефективним у цій си�

туації. Найчастіше призначають захищені

пеніциліни (піперацилін, тикарцилін),

цефалоспорини II�III покоління (цефта�

зидим, цефепім). У разі вірогідного ін�

фікування катетера призначають гліко�

пептиди (ванкоміцин, тейкопланін), за

наявності післяопераційних ран чи про�

лежнів – лінезолід, карбапенеми, дапто�

міцин.

У разі прогресування нейтропенії та

появи фебрилітету ведення пацієнта про�

водиться згідно з рекомендаціями щодо

лікування фебрильної нейтропенії (дода�

ється ще один антибіотик, моніторинг

стану, комплекс дообстежень та ін.).

Терапія інфекційних ускладнень
У дитячій онкології більшість при�

значень антибактеріальних та антимі�

котичних препаратів належать до схем

емпіричної терапії як терапії супроводу

при фебрильній нейтропенії. При появі

фебрилітету на тлі нейтропенії емпірич�

но призначають антибактеріальний за�

сіб. При збереженні фебрилітету протя�

гом кількох діб терапії антибіотиком

широкого спектра дії емпірично при�

значають антимікотичний препарат.

Нижче наведені алгоритми вибору лі�

карських засобів для емпіричної терапії

інфекційних ускладнень при фебриль�

ній нейтропенії відповідно до рекомен�

дацій ECIL�4.

Емпіричне лікування 
антибактеріальними препаратами

У зв’язку зі зростаючою резистентніс�

тю до антибактеріальних препаратів

стандартна емпірична монотерапія цефа�

лоспоринами III�IV покоління або піпе�

рациліном/тазобактамом може виявити�

ся неефективною при збільшенні кіль�

кості грамнегативних мікроорганізмів.

У цьому випадку комбінація засобів, се�

ред яких хоча б один матиме активність

проти інфекційного агента, дасть змогу

досягти успіху.

Пацієнти з онкогематологічною пато�

логією за наявністю інфекцій, спричине�

них Enterobacteriaceae, що продукують

β�лактамази розширеного спектра

(БЛРС), мультирезистентними штамами

P. aeruginosa, Acinetobacter spp. або

Stenotrophomonas spp., частіше отриму�

ють неадекватну початкову емпіричну

антибіотикотерапію, ніж хворі, інфікова�

ні чутливими штамами (31�69 vs 2�9%) [6,

21�24]. Тривалість лікування у таких паці�

єнтів значно довша. Крім того, призна�

чення антибактеріальної терапії, спектр

дії якої не охоплює низку грамнегативних

патогенів (зокрема, продуцентів БЛРС і

мультирезистентні штами синьогнійної

палички), при лікуванні хворих онкоге�

матологічного профілю значно погіршує

прогноз, збільшуючи тривалість госпі�

талізації і підвищуючи рівень смертнос�

ті [6, 23�28]. Резистентність до колістину

була достовірно пов’язана з гіршими

Таблиця 3. Найважливіші фактори, що впливають на вибір емпіричної терапії 
у пацієнтів із фебрильною нейтропенією

Фактори ризику інфекцій, викликаних резистентними бактеріями
Фактори ризику тяжкого
перебігу захворювання

Пацієнти з колонізацією резистентними збудниками в минулому,
зокрема:

J БЛРС чи карбапенемазопродукуючі Enterobacteriaceae;
J резистентні неферментуючі Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia;
J резистентні неферментуючі Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia;
J MRSA, особливо з мінімальною інгібуючою концентрацією
ванкоміцину ≥2 мг/л;
J ванкоміцинрезистентний ентерокок

Попереднє застосування антибіотиків широкого спектра дії, особливо
цефалоспоринів III покоління*
Тяжке захворювання (термінальний стан, сепсис, пневмонія)
Нозокоміальні інфекції
Тривале перебування в стаціонарі чи/або повторні госпіталізації
Сечовий катетер
Похилий вік
Перебування у відділенні реанімації

Шок, нестабільна гемодинаміка,
гіпотензія
Локалізована інфекція
(наприклад, пневмонія, ентерит,
інфекції, асоційовані 
з центральним венозним
катетером)
Тяжка тривала аплазія
Коморбідні стани (кровотеча,
зневоднення, недостатність
внутрішніх органів, хронічне
захворювання)
Похилий вік

Таблиця 2. Рекомендації щодо хіміопрофілактики інвазивних грибкових захворювань у педіатричних пацієнтів 
з онкологічними захворюваннями

Рекомендація та категорія обґрунтованості Коментарі

Протигрибкова
профілактика 

Можливість проведення первинної протигрибкової профілактики
рекомендується розглянути у пацієнтів групи високого ризику 
із новим або рецидивуючим гострим лейкозом (BJII)

Відсутні

Посаконазол 600 мг/добу перорально в 3 прийоми + моніторинг
застосування лікарського засобу у дітей віком >13 років (ВJІ)

Спектр включає як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат був схвалений для
застосування у дорослих за наявності цих показань; існують лише обмежені
дані щодо фармакокінетики у дітей віком >13 років, але препарат не був
схвалений в Європейському союзі для застосування у дітей віком <18 років;
рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського засобу;
цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – >0,5 мг/л

Ітраконазол 5 мг/кг/добу перорально (для дітей віком >2 років) 
у 2 прийоми, а також моніторинг застосування лікарського
засобу (BJІ)

Спектр включає як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат не був схвалений
для застосування у дітей віком <18 років; рекомендується проводити
моніторинг застосування лікарського засобу; цільове дозування: 
мінімальна концентрація у сироватці крові – >0,5 мг/л

Ліпосомальний
амфотерицин В

1 мг/кг внутрішньовенно через день або 2,5 мг/кг
внутрішньовенно 2 рази на тиждень (ВJІІІ)

Спектр включає як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат не був схвалений
для профілактики; альтернатива для пацієнтів, які не переносять тріазоли або
мають протипоказання до їх застосування

Флуконазол 8J12 мг/кг/добу (максимальна доза – 400 мг/добу)
внутрішньовенно або перорально в одній дозі (СJІ)

Флуконазол реалізує активність лише проти дріжджів, його необхідно
застосовувати тільки у разі низької внутрішньолікарняної частоти інвазивних
інфекцій, спричинених пліснявими грибами, або якщо діють діагностичні 
та терапевтичні алгоритми для інфекцій, що викликаються пліснявими грибами

Аерозольний
ліпосомальний
амфотерицин В

12,5 мг/кг протягом 2 послідовних днів на тиждень 
(без категоризації)

Активний відносно легеневих інфекцій, викликаних пліснявими грибами; 
шлях уведення не був схвалений; відповідні дози та схема дозування 
є невідомими для дітей віком <18 років

Мікафунгін 1 мг/кг/добу (або 50 мг для дітей із масою тіла >50 кг)
внутрішньовенно у разовій дозі (без категоризації)

Спектр включає різні види Candida та Aspergillus; препарат був схвалений 
для профілактики інвазивних інфекцій, викликаних Candida, 
у пацієнтів зі стійкою гранулоцитопенією

Вориконазол Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 або 12J14 років
та з масою тіла >50 кг: 4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу
внутрішньовенно або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг
застосування лікарського засобу (без категоризації)

Спектр активності охоплює як дріжджові, так і плісняві гриби; препарат не був
схвалений для застосування у дітей віком <2 років та з метою  профілактики;
висновок про ефективність був зроблений на підставі результатів досліджень 
за участю пацієнтів, які перенесли трансплантацію гемопоетичних стовбурових
клітин; рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського
засобу; цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – 
1,0J5,0 мг/л

MRSA – метицилінрезистентний золотистий стафілокок.

* Призначення антибіотиків широкого спектра для профілактики та лікування фебрильної нейтропенії

протягом місяців, особливо впродовж останнього місяця перед розвитком інфекції, може асоціюватися

з інфікуванням резистентними бактеріями у подальшому.

Огляд сучасних рекомендацій щодо ведення пацієнтів 
з інфекційними ускладненнями при фебрильній нейтропенії

С.В. Павлик, завідувач відділення дитячої онкології, Г.І. Климнюк, завідувач науковоJдослідного відділення дитячої онкології, 
О.В. Шайда, науковий співробітник відділення дитячої онкології, Національний інститут раку, м. Київ

Продовження. Початок на стор. 39.
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результатами відносно Klebsiella pneumo�

niaе, резистентної до карбапенемів [29].

ECIL�4 рекомендують упровадження

принципів ескалації та деескалації у ве�

денні пацієнтів із фебрильною нейтропе�

нією. 

Принцип ескалації передбачає прове�

дення первинної емпіричної монотера�

пії (цефтазидим, цефепім чи піпераци�

лін/ тазобактам), ефективної проти біль�

шості Enterobacteriaceae та P. aeruginosa,

які продукують БЛРС або карбапенема�

зи чи є мультирезистентними. Якщо

стан пацієнта погіршується або визначе�

но резистентний до вказаної терапії

збудник, до наявної терапії додається

антибіотик або комбінація препаратів

широкого спектра дії, наприклад карба�

пенем + аміноглікозид. 

Принцип деескалації передбачає

призначення первинної емпіричної

терапії широкого спектра, що ефек�

тивно діє навіть на високорезистентні

патогени, такі як БЛРС�продукуючі

Enterobacteriaceae і мультирезистентні

P. aeruginosa. Як приклад пропонують

раннє застосування карбапенемів (іміпе�

нему або меропенему) чи колістину

в комбінації з β�лактамами, чи аміноглі�

козидів з β�лактамами.

Принципи ескалації та деескалації

добре випробувані у відділеннях інтен�

сивної терапії при лікуванні госпітальних

пневмоній та тяжкого сепсису. Принцип

деескалації має переваги у пацієнтів із

високим ризиком виявлення мультире�

зистентних патогенів [40�42].

Вибір емпіричної антибіотикотерапії

залежить, по�перше, від епідеміологіч�

ного оточення і виду резистентної

флори,  по�друге, від факторів,

пов’язаних із пацієнтом, які зумовлю�

ють необхідність застосування препа�

ратів із більш широким спектром дії,

ніж необхідно у популяції в цілому

(табл. 3, 4). З точки зору ефективності

карбапенеми оцінюються як A�I [43,

44], проте слід уникати їх застосування

в якості емпіричних агентів у пацієнтів

із неускладненими формами патології

без факторів ризику наявності резис�

тентних бактерій задля збереження їх

як терапії для тяжкохворих.

Слід уникати застосування карбапене�

мів (хоча їх ефективність як терапії пер�

шої лінії у пацієнтів із фебрильною ней�

тропенією становить А�І) у пацієнтів

із неускладненими формами захворюван�

ня без факторів ризику розвитку резис�

тентності, щоб зберегти цю стратегію для

тяжкохворих.

Ситуації, коли в якості емпіричного

підходу повинні бути використані прото�

коли деескалації, наведені в таблиці 5.

Ведення пацієнта із фебрильною ней�

тропенією повинно базуватися на особли�

востях клінічної ситуації та результатах

мікробіологічного обстеження. 

Якщо патоген ідентифіковано

При будь�якому принципі (ескалації

чи деескалації) ведення пацієнта повинно

базуватися на результатах ідентифікації

збудника та використанні препаратів

спрямованої дії з урахуванням мінімальної

інгібуючої концентрації, якщо це можли�

во, та враховувати дані про специфічну

активність препаратів (A�I).

Принцип ескалації за відсутності іден�

тифікованого збудника

Посилення терапії здійснюється ли�

ше у разі погіршення стану пацієнта.

Важливо пам’ятати, що лише гіпертермія

не може розглядатися як критерій необ�

хідності посилення терапії, проте наяв�

ність цього симптому потребує продов�

ження діагностичного пошуку: повторні

посіви крові чи дослідження інших біоло�

гічних середовищ, виявлення вогнищ ві�

русної чи грибкової інфекції (грибкові

сироваткові тести, рентгенографія чи

комп’ютерна томографія легень, черевної

порожнини, синусів та мозку).

Принцип деескалації за відсутності

ідентифікованого збудника

Якщо принцип деескалації був обра�

ний у зв’язку з тяжким станом пацієнта

(наприклад, наявністю септичного шоку)

і завдяки терапії вдалося досягнути стабі�

лізації стану хворого, не рекомендується

її змінювати, навіть якщо посіви крові чи

інших середовищ залишаються негатив�

ними.

Якщо принцип деескалації був обра�

ний у зв’язку з наявною колонізацією,

попередньою резистентною інфекцією і

пацієнт був стабілізований, подальша

тактика полягає у:

– припиненні введення аміноглікози�

дів, хінолонів, колістину чи інших анти�

біотиків, активних відносно резистент�

них грампозитивних патогенів (якщо во�

ни призначалися в комбінації);

– заміні первинного лікування карба�

пенемами у пацієнтів із лихоманкою нев�

становленого генезу на препарати вузь�

кого спектра (наприклад, цефепім,

цефтазидим, піперацилін/тазобактам,

цефоперазон/сульбактам чи тикарци�

лін/клавуланат).

Тривалість антибактеріальної терапії

Емпірична антибіотикотерапія може

бути припинена після ≥72 год внутріш�

ньовенного введення у пацієнтів, які бу�

ли гемодинамічно стабільними, та у хво�

рих без лихоманки протягом ≥48 год

незалежно від кількості нейтрофілів або

якщо тривалість нейтропенії передбачу�

вана (B�II). Пацієнт повинен бути госпі�

талізований та знаходитися під спостере�

женням принаймні ще 24�48 год, якщо

нейтропенія зберігається. У разі віднов�

лення лихоманки необхідно терміново по�

вторно розпочати застосування антибіоти�

ків. Центри, в яких проводиться профілак�

тична антибактеріальна терапія, повинні

розглянути питання про продовження

цього режиму після припинення емпі�

ричної терапії, якщо у пацієнта зберіга�

ється нейтропенія (C�III).

Ураховуючи значну поширеність ре�

зистентних штамів мікроорганізмів та об�

меженість арсеналу нових препаратів,

особливо ефективних щодо грамнегатив�

них мікроорганізмів, слід надавати пере�

вагу ретельно продуманим алгоритмам

антибіотикотерапії, особливо у пацієнтів

із нейтропенією. Стартова емпірична те�

рапія повинна враховувати: 

• епідеміологію відділення/закладу;

• індивідуальні фактори ризику щодо

виділення резистентних мікроорганізмів;

• фактори ризику пацієнта щодо роз�

витку клінічної ситуації.

Дані про епідеміологічний стан відді�

лення/клініки повинні постійно оновлю�

ватися.

Емпірична протигрибкова терапія

Емпіричне протигрибкове лікування

(якщо була обрана така тактика) слід

розпочати через 4 дні з моменту появи

лихоманки нез’ясованої етіології, яка не

усувається антибіотиками широкого

спектра дії у дітей із гранулоцитопенією

та вперше виявленою або рецидивую�

чою гострою лейкемією, а також у ді�

тей, яким проводять алогенну транс�

плантацію гемопоетичних стовбуро�

вих клітин (B�II).

Така терапія має продовжуватися до

зникнення гранулоцитопенії за відсут�

ності можливого або документально

підтвердженого інвазивного грибкового

захворювання (B�II). Емпіричне проти�

грибкове лікування також можна прово�

дити в окремих пацієнтів зі стійкою лихо�

манкою на тлі порушень із низьким сту�

пенем ризику, а також у пацієнтів із вира�

женою та стійкою гранулоцитопенією і

значним ураженням слизової оболонки

(без категоризації). Воно передбачає за�

стосування каспофунгіну або ліпосо�

мального амфотерицину В – засобів, офі�

ційно затверджених при цьому показанні

для педіатричних пацієнтів без вікових

обмежень (A�І; табл. 6). Аналогічний під�

хід можна обрати для пацієнтів із грану�

лоцитопенією, в яких після зниження

температури тіла на початку застосуван�

ня антибіотиків препаратів широкого

спектра дії повторно виникла лихоманка

(без категоризації). 

У трьох проспективних рандомізова�

них клінічних дослідженнях порівнювали

ефективність різних варіантів емпіричної

протигрибкової терапії у дітей переважно

з лейкемією або педіатричних пацієнтів

після алогенної трансплантації гемопо�

етичних стовбурових клітин [44�46].

Таблиця 6. Рекомендації щодо емпіричної протигрибкової терапії для педіатричних
пацієнтів з онкологічними захворюваннями та дітей після трансплантації

гемопоетичних стовбурових клітин

Рекомендація та категорія обґрунтованості Коментарі

Емпірична
протигрибкова
терапія

Якщо була обрана така тактика, то лікування
дітей групи високого ризику із гранулоцитопенією
потрібно розпочати через 96 год з моменту
появи лихоманки нез'ясованої етіології, 
яка не усувається антибактеріальними
препаратами широкого спектра дії (BJII); 
таке лікування повинно продовжуватися 
до зникнення нейтропенії за відсутності
можливого або документально підтвердженого
інвазивного грибкового захворювання (BJII)

У рандомізованих клінічних
дослідженнях із застосуванням 
як каспофунгіну, так і ліпосомального
амфотерицину B, які проводилися
за участю педіатричних пацієнтів,
була продемонстрована подібна
безпечність та ефективність
порівняно з даними, отриманими 
у більш масштабних випробуваннях
за участю дорослих, які мали
аналогічний дизайн

Каспофунгін
50 мг/м2/добу; у 1Jй день – 70 мг/м2;
максимальна доза – 70 мг/добу (AJІ) 
1J3 мг/кг/добу (AJІ)

Обидва препарати були схвалені
для проведення емпіричної
протигрибкової терапії як у дітей,
так і у дорослих. Емпіричне
протигрибкове лікування також
можна проводити в окремих
пацієнтів зі стійкою лихоманкою 
на тлі порушень із низьким ступенем
ризику, а також у пацієнтів із
вираженою та стійкою
гранулоцитопенією та значним
ураженням слизової оболонки 
(без категоризації)

Ліпосомальний
амфотерицин В

Аналогічний підхід можна обрати для тих
пацієнтів із гранулоцитопенією, в яких після
зниження температури тіла на початку
застосування антибактеріальних препаратів
широкого спектра дії повторно виникла
лихоманка (без категоризації). Для пацієнтів,
яким уже проводиться протигрибкова
профілактика, дієва щодо пліснявих грибів,
вважається доцільним перехід на протигрибковий
засіб іншого класу з активністю проти пліснявих
грибів (без категоризації)

Таблиця 5. Деескалаційний підхід

Випадки, коли карбапенеми рекомендовані в якості терапії першої лінії

Тяжкий стан пацієнта (наприклад, септичний шок; ВJІІ) 
Відома попередня колонізація чи інфікування (ВJІІ): 
J БЛРСJпродукуючими Enterobacteriaceae;
J грамнегативними мiкроорганiзмами, резистентними до βJлактамних антибiотикiв чи антибіотикiв вужчого
спектра
Центри, що характеризуються високим розповсюдженням інфекцій, викликаних БЛРСJпродуцентами, 
на тлі фебрильної нейтропенії

Випадки, в яких комбінації з аміноглікозидами рекомендовані в якості терапії першої лінії (ВJІІІ) для всіх

Тяжкохворі пацієнти (наприклад, тяжкий сепсис, септичний шок) 
Висока вiрогiднicть резистентних неферментуючих мікроорганізмiв (Pseudomonas aeruginosa 
чи Acinetobacter), базуючись на: 
J локальній епідеміології; 
J попередній колонізації цими патогенами; 
J попередньому застосуванні карбапенемів протягом 1 міс

Випадки, в яких антибіотики проти резистентних грампозитивних бактерій рекомендовані в комбінації 
в якості терапії першої лінії (СJІІІ) для всіх

Гемодинамічно нестабільні пацієнти, наявність інших проявів тяжкого сепсису, септичного шоку чи пневмонії 
Колонізація MRSA чи VRE 
Підозра на тяжку катетерасоційовану інфекцію (наприклад, озноб при інфузії через катетер та целюліт
навколо виходу катетера) 
Iнфекції шкiри та м'яких тканин будьJякої локалізації

Таблиця 4. Рекомендації ECIL/4 щодо початкової емпіричної терапії у пацієнтів групи
високого ризику (тривалість прогнозованої нейтропенії – >7 днів) відповідно 

до ескалаційних та деескалаційних підходів

Ескалація Деескалація

Рівень рекомендацій ВJІІ
для всіх пацієнтів

Неускладнений перебіг
Відсутність даних щодо попередньої
колонізації резистентними бактеріями
Відсутність попереднього інфікування
резистентними бактеріями
У центрах, в яких рідко зустрічаються
інфекції, викликані резистентними
штамами, на тлі фебрильної нейтропенії

Ускладнений перебіг
Відомо про попередню колонізацію
резистентними бактеріями
Відомо про попереднє інфікування
резистентними бактеріями
У центрах, в яких регулярно
зустрічаються інфекції, викликані
резистентними штамами, на тлі
фебрильної нейтропенії

Опції для стартової
антибіотикотерапії

Протисиньогнійний цефалоспорин
(цефепім*, цефтазидим*; АJІ)
Піперацилін/тазобактам (АJІ)
Інші можливі опції:
J тикарцилін/клавуланат;
J цефоперазон/сульбактам;
J піперацилін + гентаміцин

Монотерапія карбапенемами (ВJІІ)
Комбінація протисиньогнійного 
βJлактаму + аміноглікозид чи хінолон 
(з карбапенемами в якості βJлактаму 
у тяжкохворих пацієнтів; ВJІІІ)
Колістин + βJлактам ± рифампіцин 
(ВJІІІ)
Раннє покриття резистентної
грампозитивної флори глікопептидами
чи новими препаратами (за наявності
факторів ризику грампозитивної
флори; СJІІІ)

* В умовах високого ризику БЛРС цефепім та цефтазидим не повинні використовуватися в якості ем�

піричної терапії фебрильної нейтропенії (В�ІІ).

VRE – ванкоміцинрезистентний ентерокок. Продовження на стор. 42.
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Було показано, що каспофунгін пере�

носиться краще, ніж ліпосомальний

амфотерицин В [46]. Своєю чергою,

ліпосомальний амфотерицин В демон�

струє меншу нефротоксичність порів�

няно з такою амфотерицину В дезокси�

холату – АВД [44]. Амфотерицин B з ко�

лоїдним ступенем дисперсії був менш

токсичним для нирок, ніж АВД, але час�

тіше викликав реакції токсичності, асо�

ційовані з інфузіями [45]. Суттєвих від�

мінностей при порівнянні ефектив�

ності каспофунгіну і ліпосомального

амфотерицину В не виявлено [46].

Лікування грибкових інфекцій

Рекомендації щодо початкового про�

тигрибкового лікування кандидемії та ін�

ших форм інвазивного кандидозу перед�

бачають застосування таких препаратів,

як (в алфавітному порядку): вориконазол

(B�II; тільки для дітей віком ≥2 років),

каспофунгін (B�II), ліпосомальний ам�

фотерицин B (B�II), мікафунгін (B�II),

флуконазол (B�II) та ліпідний комплекс

амфотерицину B (C�II).

В якості початкової протигрибкової те�

рапії інвазивного аспергільозу (табл. 5)

рекомендують внутрішньовенне введен�

ня вориконазолу в поєднанні з моніто�

рингом застосування лікарського засобу

(A�I; тільки для пацієнтів віком >2 років),

ліпосомальний амфотерицин B (B�I) і лі�

підний комплекс амфотерицину B (B�II).

Терапія другої лінії призначається пацієн�

там, в яких відсутня реакція [47], та хворим,

що не переносять початкове лікування.

Варіанти терапії другої лінії: засто�

сування ліпосомального амфотерици�

ну В у пацієнтів, яким раніше не прово�

дилося лікування амфотерицином В

(B�І), і призначення вориконазолу в по�

єднанні з моніторингом хворим, які ра�

ніше не отримували лікування ворико�

назолом (A�I; тільки для дітей віком

>2 років) (табл. 7). Додаткові варіанти

терапії, схвалені для лікування педіат�

ричних пацієнтів, включають каспо�

фунгін (A�II) і ліпідний комплекс ам�

фотерицину B (B�II). Дані про прове�

дення комбінованої терапії за допомогою

вориконазолу або амфотерицину В у поєд�

нанні з ехінокандином для консерва�

тивного лікування є обмеженими і були

отримані в неконтрольованих дослід�

женнях, тому сформувати обґрунтовану

рекомендацію не можна (C�II).

Висновок
Ці рекомендації, що застосовуються

для профілактики, діагностики та ліку�

вання грибкових та бактеріальних

ускладнень у дітей із онкологічними за�

хворюваннями у період нейтропенії, не

обов’язково є вичерпними, оскільки

стосуються лише найчастіших та найак�

туальніших клінічних ситуацій. Необ�

хідно враховувати протипоказання, ри�

зик взаємодії з іншими лікарськими за�

собами та запобіжні засоби щодо засто�

сування конкретного препарату. 

У статті наведено перелік препаратів

із доведеною високою ефективністю при

застосуванні у пацієнтів із нейтропенією

з метою профілактики та лікування.  Ви�

користання вказаної інформації з ураху�

ванням індивідуальних особливостей па�

цієнтів, лікувальної програми, епідеміо�

логічної ситуації у конкретному медич�

ному закладі дасть можливість лікарю

обрати оптимальну стратегію лікування,

а адміністраторам установ – спланувати

раціональне використання коштів.

Список літератури знаходиться в редакції.

Ця інформація надана в якості інформаційної
підтримки лікарям. Думки, викладені в матеріалі,
відображають точку зору авторів і необов’язково

співпадають з точкою зору компанії MSD.
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Таблиця 7. Рекомендації щодо протигрибкового лікування підтверджених та можливих випадків інвазивних 
грибкових захворювань у педіатричних пацієнтів із онкологічними захворюваннями та у дітей після трансплантації 

гемопоетичних стовбурових клітин

Рекомендація та категорія обґрунтованості Коментарі

Інвазивний кандидоз

Каспофунгін
50 мг/м2/добу (70 мг/м2 у 1Jй день) внутрішньовенно у разовій
дозі (ВJІІ)

Фунгіцидна активність; можна застосовувати у пацієнтів 
із гранулоцитопенією та серцевоJсудинною нестабільністю; ехінокандини
мають вищу мінімальну інгібуючу концентрацію проти групи Candida 
parapsilosis, проте у рандомізованих клінічних дослідженнях 
не спостерігалося зниження ефективності проти цих видів мікроорганізмів

Флуконазол
8J12 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (максимальна
доза – 800 мг/добу) (ВJІІ)

Фунгістатична активність; не рекомендується для лікування інфекцій,
викликаних Candida krusei та Candida glabrata

Ліпосомальний
амфотерицин В

3 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJІІ)
Фунгіцидна активність; можна застосовувати у пацієнтів 
із гранулоцитопенією та серцевоJсудинною нестабільністю

Мікафунгін
2J4 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі 
(100J200 мг для дітей з масою тіла >50 кг) (ВJIІ)

Фунгіцидна активність; можна застосовувати у пацієнтів із гранулоцитопенією
та серцевоJсудинною нестабільністю; ехінокандини мають вищу мінімальну
інгібуючу концентрацію проти Candida parapsilosis, проте у рандомізованих
клінічних дослідженнях не спостерігалося зниження ефективності проти цих
видів мікроорганізмів

Вориконазол

Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 
або 12J14 років та з масою тіла >50 кг: 
4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг застосування
лікарського засобу (BJІІ)

Фунгістатична активність; порівняно з флуконазолом спектр розширюється
за рахунок C. glabrata і C. krusei; препарат не був схвалений для
застосування у дітей віком <2 років; рекомендується проводити моніторинг
застосування лікарського засобу; цільове дозування: мінімальна
концентрація у сироватці крові – 1,0J5,0 мг/л

Ліпідний комплекс
амфотерицину В

5 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (СJIІ)

Фунгіцидна активність; нижча категорія обґрунтованості рекомендації
зумовлена відсутністю повної публікації результатів дослідження ІІІ фази 
при лікуванні першої лінії, а також проведенням лише невеликої кількості
педіатричних досліджень із метою оцінки фармакокінетики

Інвазивний аспергільоз, лікування першої лінії

Вориконазол

Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 
або 12J14 років та з масою тіла >50 кг: 
4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг застосування
лікарського засобу (АJІ)

Категорія АJІ для рекомендації щодо вориконазолу базується 
на результатах основного дослідження ІІІ фази за участю дорослих
пацієнтів; препарат не був схвалений для застосування у дітей віком 
<2 років; рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського
засобу; цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – 
1,0J5,0 мг/л; цей препарат є сучасним препаратом вибору для лікування
інфекцій із ураженням центральної нервової системи; перехід на застосування
препарату іншого класу слід розглядати у пацієнтів із загостренням аспергільозу
на тлі проведення профілактики азольним препаратом з активністю проти
пліснявих грибів

Ліпосомальний
амфотерицин В

3 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJІ)
В основному дослідженні ІІІ фази проводили порівняння двох різних
стратегій щодо дозування, а не безпосереднє порівняння з контрольним
засобом у момент його застосування (тобто з вориконазолом)

Ліпідний комплекс
амфотерицину В

5 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJIІ)

Дані контрольованих досліджень щодо лікування в якості першої лінії
відсутні, але широкий досвід застосування цього лікарського засобу 
як терапії другої лінії у пацієнтів, що раніше не отримували лікування, 
свідчить про кращий профіль безпеки порівняно з АВД

Протигрибкова
комбінована терапія

Ехінокандин + полієн або тріазол (СJІІІ)
Результати основного рандомізованого клінічного дослідження ще не були
повністю опубліковані; попередні дані свідчать про відсутність змін основного
параметра

Інвазивний аспергільоз, лікування другої лінії

Вориконазол

Діти віком від 2 до 12 або 12J14 років та з масою тіла <50 кг: 
8 мг/кг (9 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 9 мг/кг 2 р/добу перорально; діти віком >15 
або 12J14 років та з масою тіла >50 кг: 
4 мг/кг (6 мг/кг у 1Jй день) 2 р/добу внутрішньовенно 
або 200 мг 2 р/добу перорально + моніторинг застосування
лікарського засобу (АJІ)

Один із можливих засобів для терапії другої лінії у пацієнтів, 
які не отримували раніше лікування вориконазолом; препарат не був
схвалений для застосування у дітей віком <2 років; рекомендується
проводити моніторинг застосування лікарського засобу; цільове дозування:
мінімальна концентрація у сироватці крові – 1,0J5,0 мг/л; висновок 
про ефективність був зроблений на підставі основного дослідження ІІІ фази
із проведенням лікування першої лінії та дослідження ІІ фази із проведенням
лікування другої лінії

Ліпосомальний
амфотерицин В

3 мг/кг внутрішньовенно у разовій дозі (ВJІ)

Один із можливих засобів для терапії другої лінії у пацієнтів, в яких відсутня
реакція на вориконазол або спостерігається його непереносимість; висновок
про ефективність був зроблений на підставі основного дослідження ІІІ фази
із проведенням лікування першої лінії

Каспофунгін
50 мг/м2/добу (70 мг/м2 у 1Jй день) внутрішньовенно 
у разовій дозі (АJІІ)

Ефективність була продемонстрована в основному дослідженні ІІ фази;
каспофунгін був затверджений в якості препарату другої лінії для лікування
як дітей, так і дорослих

Ліпідний комплекс
амфотерицину В

5 мг/кг/добу внутрішньовенно у разовій дозі (ВJIІ)
Широкий досвід його застосування як терапії другої лінії базується на даних,
отриманих у дослідженнях ІІ фази та клінічних випробуваннях 
із внутрішньовенним введенням цього препарату

Протигрибкова
комбінована терапія

Полієн або тріазол + ехінокандин (СJІІ)

Оцінку ефективності проводили у невеликому дослідженні ІІ фази 
та ретроспективному когортному випробуванні; висновок на підставі одного
неповністю опублікованого дослідження ІІІ фази із проведенням лікування
першої лінії свідчить про відсутність різниці для основного параметра

Ітраконазол
5 мг/кг/добу перорально (для дітей віком >2 років) 
на 2 прийоми, а також моніторинг застосування лікарського
засобу (без категоризації)

Препарат був затверджений для застосування за цим показанням 
у дорослих, але не був схвалений для дітей віком <18 років; було отримано
недостатньо даних щодо фармакокінетики у дітей віком >2 років;
рекомендується проводити моніторинг застосування лікарського засобу;
цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці крові – >0,5 мг/л

Посаконазол
800 мг/добу перорально в 2 або 4 прийоми + моніторинг
застосування лікарського засобу у дітей віком >13 років 
(без категоризації)

Препарат був затверджений для застосування за цим показанням 
у дорослих, але не був схвалений в Європейському союзі для пацієнтів віком
<18 років; отримано недостатньо даних щодо фармакокінетики у пацієнтів
віком >13 років; рекомендується проводити моніторинг застосування
лікарського засобу; цільове дозування: мінімальна концентрація у сироватці
крові – >0,7J1,5 мг/л

Мікафунгін
2J4 мг/кг/добу (або 100J200 мг для дітей із масою тіла >50 кг)
внутрішньовенно у разовій дозі (без категоризації)

Препарат не був схвалений до застосування при цьому показанні; отримані
попередні дані щодо ефективності, але достовірні клінічні дані відсутні З

У
З
У

Продовження. Початок на стор. 39.




