
85

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 4, 2024

Введение

Во всем мире ежегодно регистрируется около 
2 млн случаев инвазивных микозов (ИМ). Наибо-
лее распространенным из них является инвазивный 
кандидоз (ИК). Он поражает в основном пациентов, 
находящихся в тяжелом состоянии и имеющих вы-
раженный иммунодефицит.

Уровень 30-дневной летальности от кандидемии 
на 30% выше, чем от большинства бактериальных 
инфекций. Кроме того, кандидемия увеличивает 
продолжительность пребывания в стационаре и об-
щую стоимость медицинской помощи. В последние 
годы большое распространение получили штаммы 
Candida с высокой устойчивостью к флуконазолу и 
другим противогрибковым препаратам.

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-4-85-91
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Цель. В работе демонстрируется клинический случай успешного лечения пациентки с инвазивным микозом, вызванным Candida auris, 
с лекарственной устойчивостью к противогрибковым препаратам комбинацией микафунгина и амфотерицин B липидного комплекса.
Материалы и методы. Для анализа использовались международные базы данных, такие как MEDLINE, EMBASE, WebofScience и Scopus, 
до 2023 г.
Результаты. Продемонстрирован успешный случай лечения инвазивного кандидоза, вызванного полирезистетным возбудителем Candida 
auris, комбинацией микафунгина и амфотерицина B у пациентки, перенесшей протезирование митрального клапана, которое осложнилось 
острым расслоением аорты, острым тромбозом верхней брыжеечной артерии, септическим шоком и рядом других внутрибольничных 
инфекций.
Заключение. Ввиду высокой устойчивости Candida auris ко всем существующим в мире противогрибковым препаратам эффективной 
может оказаться комбинирование нескольких антифунгальных препаратов. Однако, учитывая отсутствие утвержденных стандартов по 
лечению пациентов с данной инфекций, необходим дальнейший поиск эффективных схем терапии и разработка новых противогрибковых 
средств, способных преодолеть резистентность данного патогена.
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The objective was to demonstrate a clinical case of effective treatment of a patient with invasive mycosis caused by Candida auris with drug resis-
tance to antifungal drugs by a combination of micafungin and amphotericin B lipid complex.
Materials and methods. International databases such as MEDLINE, EMBASE, Web of Science and Scopus until 2023 were used for the analysis.
Results. We have demonstrated the effective case of treatment of invasive candidiasis caused by the polyresistent pathogen Candida auris with 
the combination of micafungin and amphotericin B in the patient who underwent mitral valve replacement, which was complicated by acute aortic 
dissection, acute thrombosis of the superior mesenteric artery, septic shock and a number of other nosocomial infections.
Conclusion. Due to the high resistance of Candida auris to all antifungal drugs currently existing in the world, the combination of several antifungal 
drugs is an advantage over monotherapy. However, given the lack of approved standards and guidelines for the treatment of patients with this infec-
tion, and insufficient clinical experience in the management of such patients, further search for effective treatment regimens for infections caused 
by Candida auris and the development of new antifungal agents that can overcome the resistance of this pathogen are necessary.
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В настоящее время проблема ИМ в многопро-
фильных стационарах, в том числе у пациентов 
после оперативных вмешательств, сохраняет 
свою актуальность. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, в структуре инфекцион-
ных осложнений у пациентов, находящихся в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), 20% приходится на случаи ИК [12, 17]. 
Летальность у пациентов в стационаре с доказан-
ными случаями ИМ и ИК может достигать 90% 
[9, 16, 17].

Основными штаммами, вызывающими канди-
демию и ИК, являются Candida albicans и Candida 
Non-albicans (Candida glabrata, Candida parapsilosis, 
Candida tropicalis, Candida krusei, Candida auris). 
Значение Candida albicans как этиологического 
агента снижается, в то время как число инфекций, 
вызванных Candida parapsilosis и Candida glabrata, 
увеличивается [7, 13–15].

Виды non-albicans представляют более серьезную 
угрозу в сравнении с albicans из-за приобретения ле-
карственной устойчивости к флуконазолу, высокой 
вирулентности и инвазивности, что способствует 
развитию тяжелых инфекций, требующих особого 
подбора терапии и соблюдения эпидемиологиче-
ских мер безопасности [5–7, 11, 13–15]. В послед-
нее время вызывает настороженность повышение 
частоты заболеваемости ИК, связанных с особым 
патогеном – Candida auris [19], в том числе и в Рос-
сийской Федерации.

Целью настоящей публикации явилось привле-
чение внимания специалистов к серьезности данной 
инфекции, а также описание собственного опыта 
успешного лечения пациентки после осложненного 
оперативного вмешательства с развитием инвазив-
ного микоза, вызванного Candida auris.

Клинический случай

Пациентка М., 63 лет, поступила в ФГБНУ 
«РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского» в плановом 
порядке с диагнозом «Митральная недостаточность 
3–4 ст. Гипертоническая болезнь 3 степени, риск 4. 
ХСН 1 стадии, ФК III по NYHA. ХОБЛ легкой 
степени. Атеросклероз брахиоцефальных артерий, 
артерий нижних конечностей».

В стационаре выполнено плановое оператив-
ное вмешательство: протезирование митрального 
клапана. Интраоперационно возникло острое рас-
слоение аорты I типа по DeBakey, что потребовало 
экстренного проведения супракоронарного проте-
зирования восходящей аорты с пластикой право-
го коронарного синуса синтетическим протезом и 
аорто-коронарного шунтирования передней нисхо-
дящей артерии. Все это сопровождалось нестабиль-
ностью гемодинамики и снижением церебральной 
оксиметрии до 35% с гипоперфузией головного 
мозга в течение 40 мин и острым повреждением 
миокарда с эхокардиографическими признаками 
акинеза передне-перегородочной области.

Кроме того, в первые послеоперационные сутки 
у пациентки возник острый тромбоз верхней бры-
жеечной артерии, что повлекло за собой развитие 
сегментарной мезентериальной ишемии тонкой 
кишки с последующим некрозом, серозно-фибри-
нозным перитонитом. Пациентке было выполнено 
экстренное оперативное вмешательство в объеме 
резекции ишемизированного фрагмента тонкой 
кишки с выведением двуствольной энтеростомы.

Ранний послеоперационный период сопрово-
ждался развитием сепсиса с синдромом вторичной 
полиорганной дисфункции (по шкале SOFA 12 бал-
лов), в составе которого: неврологический дефицит 

 
Рис. 1. Проведенные оперативные вмешательства, длительность ИВЛ
Fig. 1. Performed surgical interventions, duration of mechanical ventilation
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с угнетением сознания до комы I; сердечно-сосу-
дистая, дыхательная, почечно-печеночная, кишеч-
ная недостаточность, метаболические нарушения. 
Также отмечалась вторичная коагулопатия на фоне 
перенесенной массивной кровопотери.

Пациентка находилась в реанимации в течение 
4 месяцев. В динамике на фоне проводимой ин-
тенсивной терапии удалось постепенно стабили-
зировать ее состояние. В неврологическом статусе 
было отмечено появление малого сознания. Стаби-
лизация гемодинамики была достигнута к 7-м сут-
кам, что позволило прекратить вазопрессорную и 
инотропную поддержку. Однако в течение всего 
времени пребывания в ОРИТ отмечались неодно-
кратные нарушения ритма сердца в виде кратковре-
менных пароксизмов фибрилляции предсердий, 
купируемых инфузией амиодарона. На 12-е после-
операционные сутки сеансы гемодиафильтрации 
были прекращены в связи с тенденцией к разреше-
нию почечной недостаточности.

На 20-е сутки на фоне острого эрозивно-язвен-
ного колита толстой кишки ишемического генеза 
возникло кишечное кровотечение, которое осложни-
лось развитием острого панкреатита. Тем не менее, 
вследствие проводимой консервативной терапии ки-
шечная недостаточность разрешилась на 50-е сутки 
с момента операции. Объем первичного планового 
и повторных оперативных вмешательств, длитель-
ность госпитализации, ИВЛ представлены на рис. 1.

Стоит обратить внимание на прогрессирую-
щую дыхательную недостаточность пациентки, 
обусловленную двусторонней полисегментарной 
пневмонией в раннем послеоперационном перио-
де, парезом левого купола диафрагмы, осложнив-
шимся субтотальным ателектазом левого легкого, 
левосторонним гидротораксом. Все вышесказан-
ное потребовало продолжительного проведения 

ИВЛ с наложением пункционно-дилатационной 
трахеостомы, высокопоточной оксигенотерапии, 
применения индивидуальных реабилитационных 
методик, многократных плевральных пункций и 
регулярных санационных фибротрахеобронхоско-
пических исследований, муколитической и анти-
бактериальной терапии.

На 79-е сутки с целью хирургического лечения 
релаксации левого купола диафрагмы и расправле-
ния ателектазированной нижней доли левого лег-
кого была выполнена торакоскопическая пластика 
левого купола диафрагмы. Наряду с проводимой 
комплексной терапией и активизацией на 109-е сут-
ки пациентка была переведена на самостоятельное 
дыхание через трахеостомическую трубку, показа-
тели оксигенирующей функции легких при этом 
оставались удовлетворительными.

Начиная с 3-х суток после операции пациентка 
постоянно получала антибактериальные препараты, 

 Рис. 2. Динамика результатов микробиологических исследований и получаемых антимикробных 
препаратов
Fig. 2. The dynamics of the results of microbiological tests and antimicrobial drugs obtained

 
Рис. 3. Динамика температуры тела, лабораторных 
показателей до и после начала противогрибковой 
терапии
Fig. 3. The dynamics of body temperature, laboratory parameters  
before and after the start of antifungal therapy
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в том числе из группы резерва, в связи с неодно-
кратными инфекционными осложнениями (рис. 2). 
Однако на фоне антибактериальной терапии на 56-е 
сутки после операции возникла лихорадка до 38 оС, 
рост С-реактивного белка до 142,5 мг/л  – выпол-
нено очередное микробиологическое исследование 
крови из периферической вены. В итоге впервые 
были получены положительные культуры Candida 
auris (рис. 3).

Проанализировав известные факторы риска 
возникновения ИМ, согласно стратегии контроля 
антимикробной терапии при оказании стационар-
ной медицинской помощи, мы выделили те, кото-
рые способствовали развитию данной патологии 
у представленной пациентки (объемное хирурги-
ческое вмешательство, парентеральное питание, 
продолжительность нахождения в ОРИТ, операция 
на кишечнике, гемотрансфузии, длительная анти-
бактериальная терапия, длительное наличие ЦВК, 
мочевого катетера, респираторная поддержка).

В связи с отсутствием бактериального роста 
по данным микробиологических исследований 
(с 02.12.2022 г.) были отменены все антибактери-
альные препараты, в качестве лечения диссемини-
рованного кандидоза назначена противогрибковая 
терапия (таблица).

На фоне длительной комбинированной противо-
грибковой терапии была отмечена положительная 
клинико-лабораторная динамика в виде отсутствия 
лихорадки, нормализации маркеров воспаления 
(С-реактивный белок, уровень лейкоцитов) и ми-
кробиологическая динамика: получен отрицатель-
ный результат микробиологического исследования 
крови. Противогрибковая терапия была отменена. 
Пациентка успешно активизировалась в условиях 
отделения интенсивной терапии. В дальнейшем, 
была выписана для прохождения реабилитации.

Обсуждение

Candida auris был впервые выделен в Японии в 
2009 г. из наружного уха пациентки, страдающей 
отитом [18]. Впоследствии Candida auris была при-
чиной вспышек кандидемии во многих странах, та-
ких как Южная Корея, Индия, Пакистан, Южная 
Африка, Кения, Кувейт, Венесуэла, Великобритания, 
Колумбия, Испания, Израиль и США [4, 7, 13–15, 
18, 19]. На сегодняшний день этот вид обнаружива-
ется более чем в 35 странах, а за последнее десяти-

летие было зарегистрировано несколько крупных 
внутрибольничных вспышек [1, 4, 7, 8, 13–15, 18, 19, 
21, 22]. В России первый случай заражения Candida 
auris произошел в 2018 г. [2].

Candida auris является оппортунистическим ин-
фекционным агентом, практически не представля-
ющим угрозы для здоровых людей, но способным 
вызывать тяжелые инфекции у иммунокомпромети-
рованных лиц. Данный микроб наиболее часто коло-
низирует подмышечные впадины, и его распростра-
нение связывают с многоразовым использованием 
термометров без должной обработки. Также местами 
колонизации считаются носовые ходы, паховые об-
ласти, дыхательные и мочевыводящие пути.

Приблизительно в 10% случаев колонизация при-
водит к ИМ. К основным факторам риска развития 
кандидемии относят проведение ИВЛ, длительное 
стояние венозных катетеров, предшествующее при-
менение антибиотиков, а также триазолов (флу-
коназола, итраконазола), полное парентеральное 
питание, хроническую болезнь почек, продолжи-
тельное пребывание в ОРИТ. Пандемия COVID-19 
увеличила уровень колонизации Candida auris, что 
привело к новым вспышкам кандидемии у тяжело-
больных пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией [1].

Для диагностики Candida auris не существует ни 
одного патогномоничного симптома, помимо стой-
кой лихорадки на фоне антибиотикотерапии, что 
характерно для любой грибковой инфекции.

Опасность Candida auris связана с множествен-
ной лекарственной устойчивостью к противомико-
тическим препаратам, стандартным дезинфектан-
там, быстрой скоростью распространения среди 
пациентов и медицинских работников, способ-
ностью к образованию биопленок на инвазивных 
устройствах, медицинском оборудовании, предме-
тах, окружающих пациента, а также с трудностями 
лабораторной идентификации патогена. К данному 
штамму не установлены МИК, что является боль-
шой проблемой для определения тактики лечения 
[19–22].

По данным систематического обзора J.  Chen 
et al. (2020), проанализировавших более 4733 слу-
чаев заражения Candida auris, этот патоген при-
вел к летальному исходу у 30% инфицированных. 
В структуре причин общей летальности инфекции 
кровотока составили 45%. Частота устойчивости 
к флуконазолу, амфотерицину B, каспофунгину, 

Противогрибковая терапия за период госпитализации 
Antifungal therapy during hospitalization

Терапия 02.12.2022 г. 05.12.2022 г. по 23.12.2022 г. 23.12.2022 г. по 02.02.2023 г. 03.02.2023 г.

АБТ Отмена – – –
Антимикотики Микафунгин 100 мг/сутки Микафунгин 200 мг/сутки* Микафунгин 200 мг/сутки + 

амфотерицин B липидный 
комплекс 200 мг в сутки**

Отмена антифунгальной 
терапии

П р и м е ч а н и е: * – в связи с отсутствием положительной клинико-лабораторной динамики на 3-и сутки после начала лечения доза мика-
фунгина увеличена до 200 мг; ** – отрицательная клинико-лабораторная динамика – к терапии добавили амфотерицин B липидный комплекс 
200 мг в сутки.
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микафунгину и анидулафунгину составила 91; 
12; 12,1; 0,8 и 1,1% соответственно [4]. В мировом 
медицинском сообществе наиболее признанной 
тактикой лечения ИМ, вызванных Candida auris, 
является стартовая терапия эхинокандинами [8]. 
Переход на липосомальный амфотерицин В c эхи-
нокандином может быть рассмотрен, если пациент 
клинически не отвечает на лечение эхинокандином 
или имеет персистирующую фунгемию в течение 
> 5 дней [21]. Однако в последнее время специали-
сты рассматривают комбинированную опцию как 
единственную, позволяющую вылечить ИМ и не 
приводящую к дальнейшему развитию устойчиво-
сти грибка. Согласно исследованиям, микафунгин 
с вориконазолом показал большую эффективность 
в сравнении с монотерапией эхинокандинами [3].

В последнее время появляются данные по новым 
антифунгальным препаратам (резафунгин, ибрек-
сафунгерп и фосманогепикс с активностью против 

Candida auris), которые в настоящее время проходят 
клинические испытания фазы II/III и в перспективе 
займут важное место в лечении ИМ [20].

Заключение

В настоящее время накоплено недостаточно опы-
та по ведению пациентов с ИМ, вызванными муль-
тирезистентным возбудителем Candida auris. Опи-
санный нами клинический случай показывает, что 
длительная многокомпонентная антибактериальная 
терапия является фактором высокого риска разви-
тия ИК, ассоциированного с этим патогеном. Также 
наша работа продемонстрировала, что посредством 
комбинированной терапии микафунгином с амфо-
терицином В можно добиться эрадикации устой-
чивого грибка, однако требуются дальнейшие ис-
следования по выявлению наиболее эффективных 
терапевтических опций.
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