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Інвазивні грибкові інфекції – одні з найтяжчих

ускладнень, які виникають внаслідок проведення

курсу інтенсивної хіміотерапії (особливо у

пацієнтів після ТСГК) та супроводжуються висо�

кою летальністю. У зв'язку з цим важливу роль

відіграє протигрибкова профілактика, що призна�

чається з урахуванням факторів ризику.

Відомими факторами ризику розвитку грибко�

вих інфекцій, особливо спричинених Candida,

Aspergillus spp., є післятрансплантаційний імуно�

дефіцит, імуносупресивна терапія, мукозит, ней�

тропенія, наявність центрального венозного кате�

тера, кортикостероїдна терапія >14 діб, гостра або

хронічна реакція «трансплантат проти хазяїна»,

терапія антибіотиками широкого спектра дії.

Залежно від імовірності розвитку інвазивних

мікозів дітей, які є пацієнтами онкогемато�

логічного профілю, розподіляють на кілька груп

ризику (табл.) [8].

У відділенні трансплантації кісткового мозку та

інтенсивної мегадозової терапії НДСЛ «Охматдит»

проводяться як аутологічні, так і алогенні ТСГК від

сумісних або частково сумісних сімейних донорів. 

І хоча в стратифікації ймовірності розвитку інва�

зивних мікозів пацієнти після аутологічних ТСГК

не належать до групи високого ризику,  низький ри�

зик або ступінь ризику «зустрічається спорадично»

не означає відсутності ризику взагалі, особливо

враховуючи конкретну епідеміологічну ситуацію у

відділенні, а також соціальні фактори.

На підставі тривалого досвіду у нашому

відділенні практикується проведення протигриб�

кової профілактики у пацієнтів як після алоген�

них, так і після аутологічних ТСГК.

У цій роботі використовуються рекомендації з

профілактики та терапії інфекцій у пацієнтів із ге�

матологічними захворюваннями, розроблені
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інфекцій при лейкемії (ECIL) і Європейським то�

вариством клінічної мікробіології та інфекційних

хвороб (ESCMID). Перша конференція (ECIL�1)

відбулася у 2007 р. (Herbrecht et al., 2007). Реко�

мендації оновлювалися на наступних конфе�

ренціях ECIL�2 і ECIL�3 (Maertens et al., 2010). 

На конференції ECIL�4 були розроблені рекомен�

дації з діагностики, профілактики та лікування

інвазивних грибкових інфекцій у педіатричних

пацієнтів з онкологічними захворюваннями або у

реципієнтів алогенних трансплантатів стовбуро�

вих гемопоетичних клітин [8].

З профілактичною метою рекомендується засто�

совувати похідні азолів: посаконазол, ворикона�

зол та ітраконазол.

У дорослих пацієнтів з мієлодиспластичними

синдромами і гострою мієлоїдною лейкемією до�

ведена вища ефективність посаконазолу порівня�

но з іншими азолами в профілактиці інвазивних

мікозів [2].

У дорослих пацієнтів з реакцією «трансплантат

проти хазяїна» посаконазол був визнаний препа�

ратом вибору для профілактики інвазивного ас�

пергільозу [3].

Дані щодо застосування посаконазолу в дітей,

особливо віком до 12 років, обмежені. Нечисленні

літературні джерела, присвячені цьому питанню

[5�7], свідчать про успішне і безпечне застосування

посаконазолу у дітей віком як понад 12 років, так і

молодших.

Посаконазол має широкий спектр дії проти

дріжджових і пліснявих грибів. Було показано in

vitro, що посаконазол активний проти таких

мікроорганізмів: гриби роду Aspergillus (Aspergillus

fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger,

A. ustus), гриби роду Candida (Candida albicans, 

C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, 

C. dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C. lipoly�

tica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides

immitis, Fonsecaea pedrosoi, а також проти

Fusarium, Rhizomucor, Mucor і Rhizopus.

Мікробіологічні дані свідчать про активність поса�

коназолу проти Rhizomucor, Mucor та Rhizopus [4].

Нами було виконано аналіз застосування поса�

коназолу у вигляді суспензії для перорального

прийому (Ноксафіл®, MSD) – протигрибкового

препарату широкого спектра дії групи триазолів –

у лікуванні дітей віком до 12 років. Оцінювались

ефективність, переносимість посаконазолу та його

побічні дії, а також доза препарату у пацієнтів

віком до 12 років.

Тридцять п’ять пацієнтів віком від 7 міс до 

11 років (середній вік – 6 років) з різними онкоге�

матологічними захворюваннями, які перебували

на лікуванні у відділенні трансплантації кістково�

го мозку та інтенсивної мегадозової хіміотерапії

Центру дитячої онкогематології і трансплантації

кісткового мозку НДСЛ «Охматдит» із жовтня

2010 р. по серпень 2015 р., отримували посакона�

зол у якості антимікотичної профілактики або в

складі комбінованої протигрибкової терапії.

Розподіл пацієнтів за нозологічними формами

був такий: гострий лімфобластний лейкоз – 8, го�

стрий мієлобластний лейкоз – 11, мієлодисплас�

тичний синдром – 2, ювенільний мієломоноци�

тарний лейкоз – 1, лімфогранулематоз – 2, не�

ходжкінські лімфоми – 3, анемія Фанконі – 1,

тяжка набута апластична анемія – 3, гранулоци�

тарна саркома – 1, вроджена дизеритропоетична

анемія – 1, синдром Віскотта�Олдріча – 1, гемо�

фагоцитарний лімфогістіоцитоз – 1. Вісімнадцяти

пацієнтам були проведені алогенні, 14 – ауто�

логічні ТСГК, 3 хворих отримували інтенсивну

хіміотерапію.

Більшість (n=32) пацієнтів отримували посако�

назол з профілактичною, а 3 – з лікувальною ме�

тою. Тривалість терапії становила від 4 до 238 діб

(середній період лікування – 53 дні). Дозу для дітей

обирали шляхом адаптації рекомендованої для до�

рослих – 200 мг 3 р/добу – за допомогою педіат�

ричного дозис�фактора. Пацієнти отримували 

посаконазол у дозі 7�30 мг/кг/добу (середня доза –

14,5 мг/кг/добу) в 3 прийоми.

У літературних джерелах доза препарату варіює

від 4,8 до 33,3 мг/кг/добу (середня доза – 

21 мг/кг/добу) [7]. У дослідженні M. Doring та

співавт. [6] порівнювалися профілактичні режими

4 мг/кг 3 р/добу і 5 мг/кг 2 р/добу; більш ефектив�

ною виявилася доза 4 мг/кг 3 р/добу (12 мг/кг/до�

бу).

Препарат продемонстрував хорошу перено�

симість: тяжких побічних ефектів, безпосередньо

пов'язаних із прийомом посаконазолу, зафіксова�

но не було. Виражена токсичність та потреба у

відміні препарату не спостерігались. Завдяки на�

явності пероральної форми препарат був дуже

зручний у застосуванні в амбулаторних умовах.

У 4 хворих виникла необхідність у заміні поса�

коназолу на внутрішньовенний протигрибковий

препарат у зв'язку з розвитком мукозиту і немож�

ливістю перорального прийому цього лікарського

засобу.

У жодного пацієнта, який отримував посакона�

зол з профілактичною метою, не було зафіксовано

можливої або підтвердженої грибкової інфекції. 

У 3 хворих виявилося ефективним застосування

посаконазолу в режимі комбінованої антиміко�

тичної терапії.

Висновки
• Посаконазол є ефективним препаратом для

профілактики грибкових інфекцій у пацієнтів,

яким проводиться інтенсивна хіміотерапія або

ТСГК.

• Посаконазол безпечний і добре переноситься

дітьми віком до 12 років. Не було зафіксовано зна�

чущих тяжких побічних реакцій препарату.

• Безпечний і ефективний режим прийому по�

саконазолу для профілактики грибкових інфекцій

у дітей віком до 12 років – 4 мг/кг 3 р/добу 

(12 мг/кг/добу).
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Бажаєте отримати більше? 
Пишіть нам: medinfo@merck.com
Або знайдіть відповідь через наш медичний сайт
http://www.medical1msd.com/

Унікальний сервіс МЕДІНФО від МSD
Кожний лікар має можливість отримати повну
відповідь на будь1які запитання стосовно
препаратів МSD: від особливостей дозування 
до найактуальнішої наукової інформації щодо 
застосування препаратів у світі. 

Пацієнти, яким проведено трансплантацію стовбурових гемопоетичних клітин (ТСГК),
належать до групи підвищеного ризику розвитку інвазивних грибкових інфекцій,

зокрема аспергільозу. Таким хворим показана протигрибкова профілактика, однак
дані щодо використання з превентивною метою посаконазолу у дітей віком <12 років
обмежені. Ми ретроспективно оцінили безпеку та ефективність застосування
посаконазолу у дітей з метою профілактики системних мікозів.

Досвід застосування посаконазолу в лікуванні 
дітей віком до 12 років

Ю.Б. Базалук, О.А. Рижак, Я.М. Ковган, Н.В. Кавардакова, О.Г. Леонтьєва, С.В. Мацибох, О.В. Лисиця, С.Б. Донська, 
Центр дитячої онкогематології та трансплантації кісткового мозку НДСЛ «Охматдит» МОЗ України, м. Київ

Таблиця. Стратифікація ймовірності розвитку інвазивних
мікозів у дитячій онкології / ТСГК [8]

Ступінь ризику Популяція пацієнтів

Високий ризик (≥10%)
• Гострий мієлоїдний лейкоз 
• Рецидив гострого лейкозу 
• Алогенна ТСГК

Низький ризик (≤5%)
• Гострий лімфобластний лейкоз 
• Неходжкінські лімфоми 
• Аутологічна ТСГК

Зустрічається спорадично
• Солідні пухлини у дітей 
• Пухлини головного мозку 
• Ходжкінські лімфоми
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