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ДЕРМАТОЛОГІЯ

ТЕЛЕКОНФЕРЕНЦІЯ

Современные подходы к противогрибковой терапии 
у онкогематологических больных

Модератором конференции выступила 
главный внештатный специалист МЗ Украины 
по специальности «Детская гематология», за-
ведующая Центром детской онкогематологии 
и трансплантации костного мозга НДСБ «Ох-
матдет», кандидат медицинских наук Светлана 
Борисовна Донская. Она акцентировала вни-
мание на современных подходах к терапии 
инфекционных осложнений у детей с онко-
гематологической патологией.

–  Проблема инфекционных осложне-
ний, в  том числе грибкового генеза, се-
годня является чрезвычайно актуальной 
в практике врача-онкогематолога, обеспе-
чивающего ведение крайне тяжелой и спе
цифической группы пациентов. Наиболее 
значим риск развития инвазивных мико-
зов у пациентов с высокой вероятностью 
выздоровления и долгосрочной ремиссии, 
так как именно они получают максимально 
интенсивную химиотерапию. На современ-
ном этапе с момента начала лечения лейке-
мий применяются направленные методы 
профилактики присоединения вторичной 
инфекции, благодаря чему смертность от 
инфекционных осложнений у онкогемато-
логических больных детского возраста уда-
лось снизить до 1% при удовлетворительном 
результате лечения основного заболевания 
в среднем у 85% детей. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что сопроводительная 
терапия при лейкемии, несмотря на все 
минусы и спорные моменты, позволяет со-
хранять множество человеческих жизней.

В настоящее время в  Украине приме-
няются современные европейские прото-
колы лечения. Их внедрение не всегда было 
легким, однако по прошествии нескольких 

лет ежедневной практики и наработки об-
ширной клинической базы можно с уверен-
ностью говорить, что риски интенсивного 
мультинаправленного и профилактически 
ориентированного лечения оправдывают 
себя.

Профессор Андреас Гролл посвятил до-
клад профилактике и лечению грибковых 
инфекций в практике детского онкогема-
толога в разрезе последних международных 
рекомендаций ECIL‑4 (European Conference 
on Infections in Leukaemia).

–  Инвазивные грибковые инфекции – ​
частая патология у пациентов с иммуноде-
фицитными состояниями; при этом систем-
ные микозы демонстрируют постоянные из-
менения эпидемиологических показателей, 
сопровождаются достаточно высоким уров-
нем смертности, что представляет сложность 
для диагностики и лечения даже на совре-
менном этапе развития медицины (табл. 1). 
Согласно данным исследования PIMDA 
(2014), частота случаев инвазивной грибко-
вой инфекции при остром миелобластном 
лейкозе / миелодиспластическом синдроме 
достигает 18,1% (8,1% – ​подтвержденные 
случаи, 10% – ​вероятные); при аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) – ​9,1% (4,7 и 4,1% соответ-
ственно). Что касается вопроса эпидемиоло-
гии, то инфекции, обусловленные грибами 
рода Aspergillus и/или другими плесневыми 
грибами, чаще всего могут быть ассоции-
рованы с  применением глюкокортикои-
дов, длительной нейтропенией, острой или 
хронической реакцией отторжения по типу 
«трансплантат против хозяина», поражением 

тканей организма. Микозы, вызванные гри-
бами рода Candida, в большинстве случаев 
связаны с применением антибиотиков ши-
рокого спектра действия, установкой цен-
трального венозного катетера, колонизацией 
слизистых оболочек.

На базе Детской клиники при Универси-
тете Мюнстера было проведено ретроспек-
тивное исследование оценки эпидемиологии 
и затрат на лечение состояний, связанных 
с  инвазивными микозами, у  пациентов, 
перенесших аутогенную ТГСК по поводу 
солидных опухолей / лимфомы в период 
2005-2015 гг. В исследование были включены 
95 пациентов / 103 процедуры ТГСК, из них 
солидные опухоли были диагностированы 
у 92 детей, лимфомы – ​у 11. Средний воз-
раст участников составил 9,9 года (от 9 мес 
до 20 лет).

У 40,8% пациентов применялась профи-
лактическая противогрибковая терапия, 
13,6% получали эмпирическое лечение, 6,8% 
пациентов – ​профилактику и эмпирическое 
лечение, в 38,8% случаев системная терапия 
не применялась вообще. Полученные ре-
зультаты показали отсутствие инфекции, 
вызванной дрожжевыми грибами, а также 
достоверной или вероятной инвазивной ин-
фекции, вызванной плесневыми грибами, 
у указанных пациентов. Девять (8,7%) слу-
чаев были квалифицированы как эпизоды 
возможной инфекции легких, спровоциро-
ванной плесневыми грибами, эти дети по-
лучили курс противогрибкового лечения 
длительностью от 7 до 35 дней. Один ребенок 
умер от не связанного с инфекцией ослож-
нения. Как видим, смертность вследствие 
системных микозов отсутствует, что объ-
ясняется широким лечебным и профилак-
тическим применением противогрибковых 
препаратов.

Согласно рекомендациям ECIL‑4, диа-
гностические исследования при подозрении 
на грибковую инфекцию в онкогематологии 
включают:

• посев культуры крови;
• посев, микроскопическое исследование 

и, по возможности, полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР) в соответствующих жидкос
тях и твердых диагностических образцах;

• идентификацию на уровне вида, оценку 
резистентности флоры;

• методы визуализации в соответствии 
с клиническими данными;

• спиральную компьютерную томогра-
фию (СКТ) органов грудной клетки и ис-
следование антигенных маркеров при подо-
зрении на инвазивный аспергиллез (в случае 
целесообразности проведения);

• определение уровня галактоманнана 
в сыворотке крови (информативным также 
является исследование уровня данного 
гетерополисахарида в  жидкости, полу-
ченной при бронхоальвеолярном лаваже, 
и в цереброспинальной жидкости).

Затрагивая вопрос диагностической цен-
ности теста на галактоманнан, следует от-
метить, что проспективный мониторинг его 
уровня в сыворотке крови каждые 3-4 дня 
является достоверно полезным для ранней 
диагностики инвазивного аспергиллеза 
у детей с высоким риском развития инва-
зивной грибковой инфекции (уровень до-
казательств A II). Данные исследований под-
тверждают целесообразность использования 
индекса оптической плотности 0,5 в каче-
стве пороговой величины положительного 

результата (в сыворотке крови) (B III). Важно 
отметить, что предварительное проведение 
мер профилактики в отношении плесне-
вых грибов может снижать эффективность 
этого анализа (В ІІІ). Данные о диагности-
ческой ценности определения уровня бета-
D-глюкана у детей являются немногочис-
ленными и недостоверными, а значит, иссле-
дованием выбора в детской практике должен 
оставаться тест на галактоманнан.

Критериями использования дополни-
тельных методов визуализации являются 
наличие фебрильной нейтропении, сохра-
няющейся >96 ч, и признаков очагового по-
ражения. У таких групп пациентов также 
рекомендуется выполнить дополнительные 
исследования (бронхоальвеолярный лаваж, 
биопсию) и начать лечение с помощью анти-
микотических препаратов, активных в от-
ношении плесневых грибов.

Препараты для лечения инвазивных гриб-
ковых инфекций, применяемые в детской 
практике, представлены в таблице 2.

Наиболее распространенными формами 
инвазивного кандидоза являются: 

• ​кандидемия, обусловленная введением 
катетера;

• острый диссеминированный кандидоз;
• инвазивный кандидоз одного органа;
• хронический диссеминированный кан-

дидоз.
При этом почки поражаются в 90% слу-

чаев, легкие – ​в 37%, печень и селезенка – ​
в 5-7%, головной мозг – ​в 4-15%, глаза – ​
в 3-28%, сердце, кости – ​менее чем в 1% слу-
чаев. По данным статистики, в 50% случаев 
в культуре высевается Candida аlbicans, еще 
в 50% – ​C. glabrata, С. рarapsilosis, С. tropicalis 
или другие грибы данного рода.

В соответствии с протоколом ECIL‑4 пре-
параты, часто используемые для лечения ин-
вазивного кандидоза, имеют разные уровни 
доказательств (табл. 3).

Таблица 3. Противогрибковая 
терапия в случае инвазивного 

кандидоза
Препарат Уровень доказательств

Вориконазол  B II
Каспофунгин  B II
Липидный комплекс 
амфотерицина B С ІI

Липосомальный 
амфотерицин В  B II

Микафунгин B II
Флуконазол B II

В целом в большинстве случаев инвазив-
ного кандидоза в качестве стартовой терапии 
используются флуконазол и вориконазол 
в стандартных дозировках. Говоря о других 
важных моментах лечения, после установле-
ния диагноза инвазивного кандидоза в пер-
вую очередь следует подумать о возможности 
удаления внутривенного катетера. При дли-
тельной нейтропении необходимо рассмот
реть вопрос об отмене глюкокортикоидов. 
Продолжительность лечения определяется 
строго индивидуально, после исчезновения 
симптомов и  отрицательного результата 
культурального исследования рекомен-
довано продолжать терапию еще 14 дней. 
Рекомендованы следующие схемы терапии 
инвазивного кандидоза:

• флуконазол – ​12 мг/кг;
• липосомальный амфотерицин В – ​ 

3 мг/кг;
• каспофунгин 50 мг/м2 (день 1: разовая 

нагрузочная суточная доза – ​70 мг);
• микафунгин 2-4 мг/кг (вес >40 кг – ​100-

200 мг).
В отношении инвазивного аспергиллеза 

важно помнить клинические формы данного 
заболевания: инвазивный аспергиллез лег-
ких; аспергиллез придаточных пазух носа; 

30 октября 2015 года в г. Киеве состоялась телеконференция, посвященная вопросам инвазивных 
грибковых инфекций, в которой приняли участие ведущие специалисты из Киевской, Одесской, 
Львовской, Харьковской и Днепропетровской областей. В ходе мероприятия особое внимание было 
уделено применению антимикотиков у пациентов онкогематологического профиля. Специальным 
гостем web-форума стал Андреас Гролл, руководитель исследовательской программы  
по инфекционным заболеваниям, заместитель директора отделения онкологии и онкогематологии 
Детской клиники при Университете Мюнстера (Германия).

Продолжение на стр. 56.

Таблица 1. Стратификация риска развития инвазивных грибковых инфекций 
у детей с онкогематологическими заболеваниями

Категория риска Группа пациентов

Высокий риск (≥10%)
• острый миелобластный лейкоз
• рецидивирующий острый лейкоз
• аллогенная ТГСК

Низкий риск (≤5%)
• острый лимфобластный лейкоз
• неходжкинская лимфома
• аутогенная ТГСК

Спорадические случаи
• солидные опухоли у детей
• опухоли мозга
• лимфома Ходжкина

Таблица 2. Системные антимикотики, изучавшиеся в фармакокинетических 
исследованиях в педиатрической практике

Препарат Дозировка Комментарий Исследование

Флуконазол 8-12 мг/кг 1 р/сут в/в или 
перорально

Оптимальная доза  
не определена

Lee, 1992; Brammer, 1994; 
Van der Elst, 2015

Итраконазол 2,5 мг/кг 2 р/сут перорально Препарат не одобрен 
в детской практике

De Repentigny, 1998; 
Groll, 2002

Посаконазол 300-600-800 мг/сут  
1-3 р/сут перорально У детей старше 13 лет Krishna, 2007; Duarte, 

2012; Arrieta, 2013

Вориконазол
4-8 мг/кг 2 р/сут в/в;  
9 мг/кг – 300 мг 2 р/сут 
перорально 

Оптимальная доза  
не определена

Walsh, 2004; Karlsson, 
2009; Driscoll, 2011; 
Friberg, 2012; Neely, 2015

Анидулафунгин 1,5 мг/кг 1 р/сут в/в
Препарат не одобрен 
к применению в детской 
практике

Benjamin, 2006;  
Cohen, 2011

Каспофунгин 50 мг/м2 1 р/сут в/в
Большая база данных, 
препарат одобрен  
для детей с 3 мес

Walsh, 2005; Neely, 2009

Микафунгин 1-4 мг/кг 1 р/сут в/в
Большая база данных, 
препарат одобрен  
для детей с 3 мес

Seibel, 2005; Hope, 2007; 
Benjamin, 2013;  
Hope, 2015

Липосомальный 
амфотерицин В 5 мг/кг 1 р/сут в/в Ограниченные данные по 

фармакокинетике у детей Hong, 2006; Seibel, 2008

Липидный 
комплекс 
амфотерицина В

5 мг/кг 1 р/сут в/в Ограниченные данные по 
фармакокинетике у детей

Walsh, 1997; Wurthwein, 
2005
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первичный аспергиллез кожи; аспергиллез 
пищеварительного тракта; диссеминиро-
ванный аспергиллез (ЦНС; другие органы). 
В  эпидемиологическом плане более 80% 
случаев плесневой инфекции обусловлены 
аспергиллезом с такими возбудителями, 
как Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger, 
A. terreus. Менее 20% случаев связывают с ко-
лонизацией другими гиалогифомицетами, 
феогифомицетами, мукоровыми грибами.

В терапии аспергиллеза крайне непри-
ятным моментом остается высокий уровень 
резистентности возбудителей к основным 
анитимикотикам, поэтому необходимо 
(по возможности) не только изучать куль-
туральный состав, но и исследовать устой-
чивость микрофлоры. Согласно рекоменда-
циям ECIL‑4, 1-ю линию терапии в случае 
инвазивного аспергиллеза составляют сле-
дующие препараты (табл. 4).

Таблица 4. Препараты  
1-й линии в терапии инвазивного 

аспергиллеза
Препарат Уровень доказательств

Вориконазол А I
Липосомальный 
амфотерицин B B I

Липидный комплекс 
амфотерицина B В II

Комбинированная 
терапия С III

При неэффективности или непереноси-
мости лечения 1‑й линии в качестве препара-
тов 2‑й линии у детей рекомендованы такие 
лекарственные средства (табл. 5).

Таблица 5. Препараты  
2-й линии в терапии инвазивного 

аспергиллеза
Препарат Уровень доказательств

Вориконазол А І
Каспофунгин А ІІ
Липидный комплекс 
амфотерицина В B II

Липосомальный 
амфотерицин B B I

Комбинированная 
терапия C II

При инфекции ЦНС предпочтение сле-
дует отдавать внутривенному введению во-
риконазола, при поражении почек – ​пер
оральному приему вориконазола. Таким 
образом, схема начальной терапии инва-
зивного аспергиллеза вориконазолом та-
кова: для детей в возрасте от 2 до 11 лет или 
12-14 лет с массой тела <50 кг – ​2×8 мг/кг 
(день 1: 2×9 мг/кг); у детей 12-14 лет с массой 
тела >50 кг и у пациентов в возрасте ≥15 лет 
используется дозировка для взрослых; липо-
сомальный амфотерицин B – ​3 (до 5) мг/кг. 
При этом важно отметить, что использова-
ние вориконазола требует мониторинга, для 
того чтобы удостовериться, что поддержи-
вается необходимая концентрация в крови 
(в рамках 2-6 мкг/мл).

Противогрибковая терапия у  онкоге-
матологических больных включает в себя 
в первую очередь эмпирическую терапию. 
Эмпирическая терапия используется в груп-
пах пациентов высокого риска, для раннего 
лечения скрытых инфекций, при фебриль-
ной нейтропении (абсолютное число нейтро-
филов ≤500/мкл в течение ≥10 дней, стойкая 
лихорадка ≥3 дней, рецидивирующая лихо-
радка на фоне антибиотикотерапии). В этой 
ситуации одобренными для детей являются 
липосомальный амфотерицин В и каспо-
фунгин (уровень доказательств A І).

В Детской клинике при Университете 
Мюнстера с целью профилактики успешно 
применяется посаконазол. Посакона-
зол – ​препарат для перорального приема 

с замедленным высвобождением действу-
ющего вещества в  желудочно-кишечном 
тракте (рН-чувствительная полимерная мат
рица тормозит высвобождение посакона-
зола до его попадания в тонкий кишечник, 
что повышает биодоступность и уменьшает 
вариабельность системного действия). При 
полном желудке рН среды и моторика не 
влияют на абсорбцию средства. Сравнитель-
ные сводные данные приведены на рисунке.

В нашей клинике при остром миелобласт-
ном лейкозе у пациентов старше 13 лет при-
меняется вориконазол 2×9 мг/кг перорально; 
посаконазол 3×200 мг перорально.

На проблемах диагностики, лечения 
и  профилактики инвазивных микозов 
у взрослых остановился главный внештатный 
специалист МЗ Украины по специальности 
«Гематология», заведующий отделением ме-
дицинской генетики ГУ «Национальный центр 
радиационной медицины» НАМН Украины, 
доктор медицинских наук, профессор Сергей 
Викторович Клименко.

–  Доказательная медицина все прочнее 
входит в жизнь украинских специалистов, 
и онкогематология не стала в этом плане ис-
ключением. Последние рекомендации по 
ведению пациентов с аспергиллезными ин-
фекциями ESCMID (2014; European Society 
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) 
предоставляют развернутые ответы на ак-
туальные вопросы с указанием уровня эф-
фективности того или иного метода диагно-
стики, лечения либо профилактики.

В документе также представлены реко-
мендации по оптимизации факторов окру-
жающей среды для снижения риска разви-
тия инвазивного аспергиллеза. Так, пациен-
там с повышенным риском возникновения 
указанной патологии рекомендуется ис-
ключить контакт со строительными ма-
териалами (уровень доказательств А II), 

комнатными растениями (В  III), сре-
занными цветами (С  III); использовать 
фильтры для питьевой воды (В II). Кроме 
того, положительным эффектом обладает 
наличие ламинарного потока воздуха в по-
мещении больничной палаты (В II) и НЕРА-
фильтров с нагнетанием воздуха (В II). При 
этом доказано, что использование защит-
ной маски неоправданно (С III).

Диагностика инвазивного аспергиллеза 
в соответствии с рекомендациями ESCMID 
(2014) предполагает такие мероприятия:

• прямую флуоресцентную микроско-
пию – ​A III;

• гистологию – ​A III;
• посев культуры (стерильные и несте-

рильные среды) – ​A III;
• тест на галактоманнан (диагностика ле-

гочного аспергиллеза) – ​A II;
• определение уровня галактоманнана 

в сыворотке крови (нейтропения / без ней-
тропении) – ​А II/ B II;

• бета-D-глюкан (неспецифический) – ​
С II;

• ПЦР не рекомендована.
Профилактика инвазивного аспергиллеза 

проводится у пациентов высокого риска (на-
пример, при острой лейкемии с длительной 
выраженной нейтропенией). Основные пре-
параты, используемые при этом, указаны 
в таблице 6.

Согласно рекомендациям ECIL‑5, первич-
ная противогрибковая профилактика у па-
циентов с острыми лейкемиями включает:

• флуконазол 400 мг/сут в/в или per os 
(В I);

• итраконазол 2,5  мг/кг каждые 12 ч  
per os (В I);

• посаконазол 200 мг каждые 8 ч per os (А I);
• вориконазол 200 мг каждые 12 ч (B II);
• эхинокандины в/в (С II);
• липидные формы амфотерицина В в/в 

(С II).

Критерием начала эмпирической терапии 
является лихорадка. Проведение превентив-
ного лечения зависит от диагноза, уровня 
галактоманнана, результатов СКТ органов 
грудной клетки. Стратегия лечебной тактики 
при лихорадке описана в таблице 7.

По данным T. J. Walsh и соавт. (2004), эхи-
нокандин каспофунгин в качестве эмпи-
рической терапии проявляет не меньшую 
активность, чем липосомальный амфотери-
цин В, однако является более безопасным 
и удобным в применении средством. 

Поскольку конференция проводилась 
в формате web-форума, участники имели 
возможность задать вопросы докладчикам 
и модератору мероприятия. Учитывая акту-
альность проблемы, дискуссия получилась 
живой и насыщенной.

Отвечая на вопрос об эффективности 
теста на галактоманнан в диагностике инва-
зивных микозов, профессор С. В. Клименко 
отметил, что ценность данного анализа, 
безусловно, высока. Однако его применение 
в Украине пока ограничено малым количе-
ством центров с наличием соответствующих 
диагностических возможностей. С. Б. Дон-
ская добавила, что данный тест выполняется 
в центральной лаборатории НДСБ «Охмат-
дет», а его результаты с успехом использу-
ются в практике.

Профессору А. Гроллу был задан вопрос 
о практическом опыте использования ком-
бинаций антимикотических препаратов. 
Насколько целесообразно применение не-
скольких лекарственных средств при реко-
мендованных в протоколах схемах монотера-
пии? Отвечая на вопрос, специальный гость 
мероприятия отметил, что в его клинике 
предпринимались попытки использовать 
комбинированные схемы лечения, однако 
сотрудники убедились, что монотерапия 
антимикотиками в адекватной дозировке 
обеспечивает хорошие и прогнозируемые 
результаты.

Профессор А. Гролл сообщил, что его 
практический опыт свидетельствует о высо-
кой частоте использования современных ан-
тимикотиков: вориконазола, посаконазола 
и эхинокандинов, в частности каспофун-
гина. Применение флуконазола в детской 
практике остается оправданным, когда эти-
ологическим фактором выступает C. аlbicans. 
Другие представители рода Candida на этот 
препарат реагируют в  меньшей степени. 
Таким образом, высокой остается ценность 
культурального исследования с изучением 
резистентности микроорганизмов.

Профессор С. В. Клименко отметил, что 
в украинской практике, к сожалению, не 
всегда проводятся культуральные иссле-
дования, а взрослым пациентам доступны, 
по сути, только 2 препарата – ​флуконазол 
и  итраконазол, малоэффективные в  те-
рапии инвазивного аспергиллеза. Вместе 
с тем в нашей стране успешно внедряются 
современные схемы лечения, увеличивается 
использование современных антимикоти-
ков, таких как посаконазол и каспофунгин, 
с целью профилактики, эмпирической и це-
левой терапии.

Не секрет, что онкогематология является 
одной из наиболее проблемных отраслей со-
временной медицины. Это связано с необхо-
димостью не только вести борьбу с основным 
заболеванием, но и решать многочисленные 
проблемы, появляющиеся в процессе терапии. 
Проблема инвазивных микозов у онкогемато-
логических пациентов по-прежнему остается 
чрезвычайно актуальной, однако с внедрением 
в широкую клиническую практику современ-
ных диагностических тестов и антимикотиче-
ских препаратов вопрос выбора лечебно-диа-
гностической тактики имеет положительную 
динамику.

Данная информация предоставлена в качестве 
информационной поддержки врачам. Мнения, 
изложенные в материале, отображают точку 
зрения авторов и не обязательно совпадают  

с точкой зрения компании MSD.
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Современные подходы к противогрибковой терапии 
у онкогематологических больных

Продолжение. Начало на стр. 55.

Таблица 6. Профилактика инвазивного аспергиллеза у пациентов высокого 
риска (острая лейкемия с длительной выраженной нейтропенией)

Противогрибковые препараты Уровень доказательств
Посаконазол (суспензия 200 мг 3 р/сут) А I
Липосомальный амфотерицин В (3 мг/кг 3 р/нед) С ІI
Липосомальный амфотерицин В (10 мг/кг каждые 7 дней) С ІI
Липосомальный амфотерицин В (50 мг через каждые 2 дня) С ІI
Липосомальный амфотерицин В (15 мг/кг каждые 14 дней) С ІI
Липосомальный амфотерицин В (аэрозоль 12,5 мг/кг 2 р/нед) С ІI
Итраконазол D II

Таблица 7. Химиотерапия при лейкемии или ТГСК, нейтропении <500/мкл  
≥96 ч, температуре тела >38 °C и парентеральная антибиотикотерапия ≥96 ч

Противогрибковые препараты Уровень доказательств
Каспофунгин (70/50 мг) А I
Липосомальный амфотерицин В 3 мг/кг В I
Вориконазол 12/6 мг/кг/сут в/в с переходом на 400 мг/сут перорально 
минимум через 3 дня В II

Итраконазол 200 мг/сут в/в С II
Липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг С I
Амфотерицин В, коллоидная дисперсия 4 мг/кг С I
Стандартный амфотерицин В 0,5-1 мг/кг D I
Микафунгин 100 мг В II
Флуконазол D II
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Примечания: * инвазивные грибковые инфекции во время лечения; ** аспергиллез во время лечения; *** инвазивные грибковые инфекции 
на 100-й день лечения. 

Посаконазол
Флуконазол/итраконазол

Рис. Противогрибковая профилактика посаконазолом при остром миелобластном лейкозе / 
миелодиспластическом синдроме: частота инвазивных грибковых инфекций 
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