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Успехи современной программной химиотера-
пии гемобластозов сопряжены с развитием 
тяжелых инфекционных осложнений, в число 

которых входят инвазивные микозы. Регистрация инва-
зивных микозов возрастает из года в год. Наряду с увели-
чением частоты, наблюдаются изменения в структуре 
инвазивных микозов, которые заключаются в увеличении 
доли инвазивного аспергиллеза, сохранении или некото-
ром снижении инвазивного кандидоза и появлении тен-

денции к увеличению иных микозов, таких как мукорми-
коз, фузариоз. Вероятность развития инвазивных микозов 
является неоднородной при разных заболеваниях систе-
мы крови. Так, по результатам ретроспективного много-
центрового исследования L. Pagano с соавт. [1], включаю-
щего 11802 больных с 1999 по 2003 г., наиболее высокая 
частота инвазивных микозов была у больных острыми 
миелоидными лейкозами (ОМЛ) и составила 12%, прежде 
всего за счет инвазивного аспергиллеза (8%). Вторую 
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Проведен анализ эффективности применения позаконазола для профилактики в 77 курсах химиотерапии у 59 больных 

острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) в возрасте 39 лет (17–62) с 2012 по 2017 г. Позаконазол в суспензии назначали 

по 200 мг 3 раза в сутки после еды на курсе или в первый день после курса химиотерапии ОМЛ. Назначение позаконазо-

ла преобладало у больных de novo ОМЛ (84,5%) на этапе 1-й индукции (66,3%). Гранулоцитопения была у всех больных с 

медианой длительности 22 дня. Длительность профилактики позаконазолом составила 21 (2–57) день. Профилактика 

позаконазолом была прервана в 28 (36,4%) из 77 случаев, в основном по причине диареи (28,6%). В 17 (61%) из 28 слу-

чаев профилактика была возобновлена с медианой в 3 дня. В 72 (93,5%) случаях применение позаконазола было в тече-

ние 7 дней и более, в 5 (6,5%) случаях – менее 7 дней. Эффективность профилактики оценивали при длительности при-

менения позаконазола от 7 дней и более. Инвазивный аспергиллез легких (вероятный) развился в 2 (2,7%) из 72 случаев. 

Назначение позаконазола при длительности его применения от 7 дней и более было в 46 случаях на курсе химиотерапии, 

в 26 – в первый день после курса. У больных, принимавших позаконазол после курса химиотерапии, в сравнении с боль-

ными, получавшими препарат в первые дни курса, значимо реже возникали перерывы в профилактике (11,5% против 

41,3%, р = 0,009), наблюдалось сокращение длительности приема позаконазола (19 дней против 27 дней, р = 0,007). 

Зарегистрировано по одному случаю инвазивного аспергиллеза в каждой группе. 

Доказана эффективность позаконазола в профилактике инвазивных микозов у больных ОМЛ. Назначение позаконазола для 

профилактики в первый день после курса химиотерапии приводит к более экономному применению препарата, сокращая 

длительность применения позаконазола на 8 дней и не оказывая негативного влияния на частоту инвазивных микозов. 
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THE EFFICACY OF POSACONAZOLE FOR PROPHYLAXIS OF INVASIVE MYCOSES IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Efficacy of posaconazole for prophylaxis was evaluated in 77 chemotherapy cycles in 59 patients with acute myeloid leukemia 

(AML) aged 39 (17–62) years from 2012 till 2017. Posaconazole was given in oral suspension 200 mg three times a day after 

meal during chemotherapy cycle or on 1st day after the cycle. Administration of posaconazole predominated in patients with de 
novo AML (84.5%) on 1st induction cycles (66.3%). Neutropenia was present in all patients with median duration of 22 days. 

Median duration of prophylaxis was 21 (2–57) days. Posaconazole prophylaxis was interrupted in 28 (36.4%) of 77 cases, 

mainly due to diarrhea (28.6%). In 17 (61%) of 28 cases prophylaxis was resumed within a median of 3 days. In 72 (93.5%) of 

cases duration of posaconazole prophylaxis was ≥ 7 days, in 5 (6.5%) cases < 7 days. Efficacy of prophylaxis was evaluated in 

cases of posaconazole duration ≥ 7 days. Invasive pulmonary aspergillosis (probable) was in 2 (2.7%) of 72 cases. Administration 

of posaconazole with duration ≥ 7 days was in 46 cases on chemotherapy cycle, in 26 cases – on first day after the cycle. Patients 

using Posaconazole after a course of chemotherapy in comparison with patients receiving the drug in the first days of the course 

had significantly less interruptions of prophylaxis (11,5% vs 41,3%, p=0.009) and a reduction in duration of Posaconazole using 

(19 days vs 27 days, p=0.007).One case of invasive aspergillosis was registered in each group. 

We confirmed the efficacy of posaconazole for prophylaxis of invasive mycoses in patients with AML. Administration of 

posaconazole prophylaxis on first day after the end of chemotherapy cycle results in saving of drug by reducing duration of 

posaconazole using by 8 days and does not increase the incidence of invasive mycoses. 

Keywords: posaconazole, antifungal prophylaxis, invasive mycoses, hematological malignancies, acute leukemia, AML.
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Ипозицию по регистрации инвазивных микозов занимали 

больные острыми лимфобластными лейкозами – 6,5%, из 
них 4,3% – случаи инвазивного аспергиллеза. Доля инва-
зивных микозов при других заболеваниях системы крови 
в этом исследовании была существенно ниже и варьиро-
вала от 2,5% у больных хроническим миелолейкозом до 
0,5% у больных множественной миеломой. По результа-
там многоцентрового проспективного исследования RIFI, 
проведенного в России с 2012 по 2014 г. и включающего 
808 больных из 19 стационаров 13 городов, частота инва-
зивных микозов у взрослых больных ОМЛ составила  
16,4%, у реципиентов аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток – 14,5%, у взрослых больных острыми лим-
фобластными лейкозами – 9% [2]. В других исследовани-
ях также были отмечены различия в частоте инвазивных 
микозов у больных опухолями системы крови, и наиболее 
высокая частота их, составляющая от 10% и более, была 
зарегистрирована у больных ОМЛ и у реципиентов алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток [3, 4].

Инвазивные микозы характеризуются тяжелым тече-
нием, высокой летальностью (30–80%), оказывают влия-
ние на долгосрочную выживаемость у больных гемобла-
стозами в ремиссии. В исследовании M. Michallet [5] при 
анализе 58 случаев инвазивного аспергиллеза у 261 
больного с впервые диагностированными ОМЛ было 
доказано, что выживаемость в течение 4 лет у больных 
ОМЛ в ремиссии, имевших инвазивный аспергиллез во 
время программной химиотерапии, была достоверно 
ниже в сравнении с больными ОМЛ в ремиссии без инва-
зивного аспергиллеза и составила 15% против 32%. 
В  ходе многофакторного анализа было выявлено, что 
независимым фактором летальности больных ОМЛ в пол-
ной ремиссии было развитие инвазивного аспергиллеза 
в период реализации программной химиотерапии (ОШ 
1,63, 95% ДИ 1,02–2,61, p = 0,043). Развитие инвазивного 
аспергиллеза у больных ОМЛ в ремиссии привело к изме-
нению программ химиотерапии. Осуществить лечение 
ОМЛ по программе удалось только у 34% больных с инва-
зивным аспергиллезом против 64% у больных ОМЛ, не 
имевших этого тяжелого осложнения. Отклонения в цито-
статической терапии ОМЛ при инвазивном аспергиллезе 
включали более раннее начало поддерживающей тера-
пии, проведение паллиативной терапии, редукцию доз 
цитостатических препаратов, проведение менее интен-
сивных курсов химиотерапии, удлинение межкурсовых 
периодов. Все эти изменения были направлены на сокра-
щение длительности гранулоцитопении, которая является 
ведущим фактором в осуществлении контроля над инва-
зивным аспергиллезом. 

Эффективность профилактики инвазивных микозов 
позаконазолом у больных ОМЛ была доказана в много-
центровом исследовании, проведенном с 2002 по 2005 г. 
в 89 странах и включившем 602 пациентов, из которых 
304 больным с целью профилактики назначали позако-
назол, а 298 больным – флуконазол (240) или итракона-
зол (58) [6]. Профилактика позаконазолом была значимо 
эффективнее профилактики препаратом сравнения. Так, 
среди больных, получавших позаконазол для профилак-

тики в сравнении с флуконазолом, значимо реже реги-
стрировали инвазивный микоз: 2% против 8% (р < 0,001), 
инвазивный аспергиллез: 1% против 7% (р < 0,001), и, что 
крайне важно, было зарегистрировано достоверное сни-
жение атрибутивной летальности (2% против 5%, р = 0,01). 
Результаты этого исследования стали основой рекомен-
даций позаконазола для профилактики с уровнем дока-
зательства АI [7].

Согласно рекомендациям ECIL-3 (European Conference 
on Infections in Leukemia) профилактика инвазивных 
микозов у больных с опухолями системы крови рекомен-
дована больным ОМЛ в индукции и реципиентам алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток ввиду высо-
кой частоты развития инвазивных микозов у этих пациен-
тов, составляющей от 10% и более при реализации 
современных программ химиотерапии [7]. 

Целью настоящего исследования было оценить эффек-
тивность профилактики позаконазолом у больных ОМЛ 
в  реальной клинической практике при программной 
химиотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ эффективности применения поза-
коназола в суспензии для профилактики у зарегистриро-
ванных больных. Профилактическое применение поза-
коназола зафиксировано у больных ОМЛ, входящих 
в  группу высокого риска возникновения инвазивных 
микозов, а также на этапах химиотерапии (индукции 
и  консолидации), сопровождающихся длительной ней-
тропенией (от 7 дней и более). Позаконазол назначали по 
200 мг х 3 раза в сутки, строго после приема пищи. 
Назначение позаконазола было в первые дни или по 
окончании цитостатической терапии. 

В случаях возникновения диареи или отсутствия при-
ема пищи у больных приостанавливали прием позакона-
зола и возобновляли его в тех случаях, если перерыв не 
превышал 5 дней. Лечение больных проводилось в пала-
тах, предназначенных для одного или четырех пациентов 
и оснащенных приточно-вытяжной вентиляцией без 
системы фильтров высокой степени очистки воздуха. При 
развитии нейтропении (лейкоцитов менее 1,0 х 109/л) 
осуществляли перевод больных в одноместные палаты. 
При возникновении инфекционных осложнений прово-
дили диагностические исследования согласно протоколу, 
принятому в ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр гематологии» Минздрава России 
(НМИЦ гематологии) [8]. В случаях появления температу-
ры от 38 °С и выше брали кровь для гемокультуры из 
периферической вены и центрального венозного катете-
ра во флаконы автоматического анализатора гемокультур 
ВАСТЕK (Becton Dikenson, США), исследование повторяли 
каждые пять дней при сохранении температуры. При 
фебрильной нейтропении длительностью от 3 дней 
и  более на фоне применения антибиотиков проводили 
компьютерную томографию легких, исследование мазков 
со слизистой оболочки прямой кишки на предмет 
колонизации грамотрицательными полирезистентными 
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И бактериями, ванкомицин-устойчивым энтерококком. 

Больным с пневмонией проводили бронхоскопию 
с  бронхо-альвеолярным лаважом (БАЛ) и последующим 
исследованием жидкости БАЛ, которое включало микро-
скопию световую с окраской по Граму и флуоресцентную 
с окраской калькофлуором белым, предназначенную для 
выявления мицелия грибов; культуральное исследование 
на бактерии и грибы, включая легионеллы, определение 
антигена Aspergillus, исследование ДНК пневмоцист 
и проведение реакции непрямой иммунофлуоресценции 
с целью определения цист Pneumocystis jirovicii. 
Мониторинг антигена Aspergillus (галактоманнан) у боль-
ных с фебрильной нейтропенией от трех дней и более 
проводили два раза в неделю в сыворотке крови в 2012–
2015 гг. В более поздний период исследования (2016–
2017 гг.) мониторинг антигена Aspergillus в сыворотке 
крови не осуществляли у больных, получающих позако-
назол для профилактики. У больных с диареей проводили 
определение токсина А и В Clostridium difficile в кале. 

Диагностику инвазивных микозов проводили в соот-
ветствии с критериями EORTC/MSG (European Organization 
for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study 
Group, 2008) [9].

Для проведения анализа была создана база данных, 
включающая демографические, клинические и лабора-
торные показатели. Статистический анализ проводили 
с  помощью программы SPSS. Для сравнения качествен-
ных признаков применяли точный критерий Фишера (pF). 
Статистически значимыми считали различия при степени 
вероятности безошибочного прогноза 95% (p ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Профилактика инвазивных микозов позаконазолом 
была проведена в 77 курсах химиотерапии у 59 больных 
ОМЛ (27 мужчин, 32 женщины) в возрасте от 17 до 62 лет 
(медиана возраста 39 лет) с января 2012 г. по сентябрь 
2017 г. Характеристика больных, включенных в исследо-
вание, представлена в таблице 1. Преобладало одно-
кратное назначение позаконазола, составив 77% (в 59 из 
77 случаев), но в 23% случаев возникала необходимость 
в повторном назначении препарата одному и тому же 
больному. Назначение позаконазола было в основном 
больным с впервые диагностированным ОМЛ (84,5%), 
однако в 11,7% применение было на этапе консолидации 
при реализации интенсивных программ химиотерапии 
и в 3,9% случаях на этапе индукции рецидива. Больным 
с впервые диагностированными ОМЛ позаконазол назна-
чали преимущественно на этапе 1-й индукции (66,3%), но 
в 14 (18,2%) случаях – на этапе 2-й индукции ввиду отсут-
ствия ремиссии после 1-го курса индукции. Основным 
курсом химиотерапии во время профилактики позакона-
золом была программа «7+3» (76,6%), включающая 
назначение антрациклинов в 1–3-й дни курса (даунору-
бицин 60 мг/м2 в сутки или идарубицин 8 мг/м2 в сутки) 
в сочетании с цитарабином в 1–7-й дни курса (200 мг/м2 
в сутки). При назначении позаконазола число лейкоцитов 
от 1,0 х 109/л и более определялось в 65% случаях. В день 

назначения позаконазола повышение температуры тела 
более 37,5 °С было в 32 (41,6%) случаях, а пневмонии 
регистрировали в 17 (22,1%) случаях. Гранулоцитопения 
(гранулоцитов менее 0,5 х 109/л) определялась у всех 
больных с медианой длительности в 22 дня. Во время 
проведения профилактики позаконазолом возникали 
инфекционные осложнения в период гранулоцитопении, 
и назначение антибиотиков 1-й линии (цефоперазона/
сульбактама или пиперациллина/тазобактама) было про-
ведено в 74 (96,1%) случаях, причем из них в 42 (54,4%) 
случаях возникла необходимость в замене их на карба-
пенем (имипенем/циластатин или меропенем). В период 
проведения профилактики пневмония была зафиксиро-
вана в 28 (36,4%) случаях, а бактериемия – в 10 (13%). 

Показатель Абс. (%)

Число больных 59

Медиана возраста, годы (разброс) 39 (17–62)

Число случаев 77

Этапы химиотерапии

•  Индукция 1, гиперлейкоцитоз1 29 (37,7%)

•  Индукция 1, без гиперлейкоцитоза1 22 (28,6%)

•  Индукция 2 (нет ремиссии ОМЛ) 14 (18,2%)

•  Индукция рецидива 3 (3,9%)

•  Консолидация 9 (11,7%)

Курсы химиотерапии

•  «7+3»2 59 (76,6%)

•  высокие дозы цитарабина3 10 (13%)

•  другие 4 (5,2%)

•  Flag-Ida4 4 (5,2%)

Число лейкоцитов при назначении позаконазола

< 1,0 х 109/л 27 (35%)

≥ 1,0 х 109/л 50 (65%)

Пневмония при поступлении в НМИЦ гематологии 17 (22%)

Температура при поступлении > 37,5 0C 32 (41,6%)

Гранулоцитопения (гранулоцитов < 500 х 109/л) 77 (100%)

Длительность гранулоцитопении, медиана, дни 22 (4–95)

Таблица 1.   Характеристика больных,
получавших позаконазол для профилактики

Примечание. 1 гиперлейкоцитоз – количество лейкоцитов в гемограмме от 50 х 109/л 

и выше; 2 «7+3» – цитарабин в 1–7-й дни курса (200 мг/м2 в сутки) в 1–3-й дни курса 

в сочетании с даунорубицином (60 мг/м2 в сутки) или идарубицином (8 мг/м2 в сутки);3 

высокие дозы цитарабина – цитарабин (6 г/м2 в сутки) в 1–3-й дни курса + митоксантрон 

(10 мг/м2 в сутки) в 3–5-й дни курса; 4 Flag-Ida – в 1–4-й дни курса флударабин (30 мг/м2 

в сутки) + цитарабин (1 г/м2 в сутки) в сочетании с идарубицином (8 мг/м2 в сутки) в 1-й 

и 3-й дни курса.
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Профилактика позаконазолом была прервана в 28 (36,4%) 
из 77 случаев из-за отсутствия приема пищи больными по 
разным причинам. Основной причиной в приостановке 
приема позаконазола была диарея (28,6%), далее следо-
вали тошнота или рвота (2,6%), отказ от приема пищи 
(2,6%), неэффективность профилактики (2,6%). В 17 (61%) 
из 28 случаев профилактика позаконазола была возоб-
новлена с медианой в 4 дня ввиду прекращения симпто-
мов. В 11 (14%) случаях профилактику не удалось возоб-
новить по следующим причинам: диарея более 5 дней 
в 4 случаях, перевод больного в отделение интенсивной 
терапии и невозможность перорального приема позако-
назола в 1 случае, эмпирическое назначение других 
системных противогрибковых препаратов в 4 случаях, 
развитие инвазивного аспергиллеза в 2 случаях. Медиана 
длительности профилактики позаконазолом составила 
21 день (разброс от 2 до 57 дней).  Показатели длитель-
ности применения позаконазола и  причины его отмены 
при различной длительности профилактики представлены 
в таблице 2. В 72 (93,5%) случаях применение позакона-
зола для профилактики было в течение 7 дней и более, а 
в 5 (6,5%) случаях – менее 7 дней. На рисунке  представ-
лена динамика случаев применения позаконазола для 
профилактики и частота развития инвазивных микозов. 
Эффективность профилактики позаконазолом была оце-
нена при длительности применения его в течение 7 дней 
и более (n = 72). Инвазивный аспергиллез легких, входя-
щий в категорию «вероятный» по критериям EORTC/MSG, 
развился в 2 (2,7%) из 72 случаев. У одного из больных 
инвазивный аспергиллез развился в 1-й индукции впер-
вые диагностированного ОМЛ в период гранулоцитопе-

нии после 25 дней приема позаконазола 
для профилактики. Излечение от инвазив-
ного аспергиллеза было достигнуто после 
назначения липидного комплекса амфоте-
рицина В в дозе 5 мг/кг/сут внутривенно с 
последующим переводом после стабили-
зации инфекции на лечение вориконазо-
лом. Общая длительность гранулоцитопе-
нии после 1-го курса индукции в этом 
случае составила 95 дней. У другого боль-
ного инвазивный аспергиллез легких воз-
ник во время 2-й индукции, проводимой 
по поводу рецидива ОМЛ и отсутствия 
ремиссии после 1-го курса индукции. 
Длительность профилактики позаконазо-
лом в этом случае составила 14 дней. 
Лечение инвазивного аспергиллеза соче-
танием вориконазола с анидулафунгином 
было неэффективным, и больной умер. 
Причиной летального исхода были инва-
зивный аспергиллез и резистентная 
форма ОМЛ. Общая длительность грануло-
цитопении в этом случае составила 79 
дней.

Назначение позаконазола при дли-
тельности применения его для профилак-
тики от 7 дней и более было в 46 случаях 

на курсе химиотерапии, а в 26 – в первый день после 
курса химиотерапии. В таблице 3 представлены результа-
ты применения позаконазола в зависимости от назначе-
ния его на курсе и после химиотерапии. В группе больных, 
принимавших позаконазол на курсе химиотерапии, в 
отличие от группы сравнения значимо чаще назначали 
препарат и значимо продолжительнее было его примене-
ние при уровне лейкоцитов > 1,0 х 109/л (85% против 27%, 
р < 0,0001, 5 дней против 2 дней, р   =   0,05).
В группе больных, принимавших позаконазол сразу после 
окончания курса химиотерапии, в сравнении с больными, 
принимавшими препарат в первые дни курса химиотера-
пии, значимо реже возникала необходимость в  переры-
вах приема позаконазола (11,5% против 41,3%, р = 0,009), 
наблюдалось сокращение в длительности приема поза-
коназола (19 дней против 27 дней, р = 0,007). Следует 
отметить, что назначение позаконазола в более поздний 
период (в первый день после курса химиотерапии) никак 
не повлияло на частоту инвазивных микозов, было заре-
гистрировано по одному случаю в каждой группе. 
Эмпирическое назначение других противогрибковых пре-
паратов было в 4 случаях при использовании позаконазо-
ла в первые дни химиотерапии, и не было ни одного 
случая в группе при назначении позаконазола по оконча-
нии курса химиотерапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность профилактического применения поза-
коназола подтверждена не только регистрационным 
многоцентровым исследованием [6], но и исследования-

Показатель
Количество

больных (%)

Применение позаконазола менее 7 дней 5 (6,5%)

Медиана длительности применения позаконазола, дни 4 (2–5)

Причины отмены позаконазола при применении менее 7 дней

• Диарея 3 (3,9%)

• Перевод больного в реанимацию, искусственная вентиляция легких 1 (1,3%)

• Назначение другого противогрибкового препарата, эмпирическое 1 (1,3%)

Применение позаконазола от 7 дней и более 72 (93,5%)

Медиана длительности применения позаконазола, дни 23 (8–57)

Отмена позаконазола при применении от 7 дней и более 6/72 (8,3%)

Причины отмены позаконазола при применении от 7 дней и более

• Диарея 1 (1,4%)

• Назначение другого противогрибкового препарата, эмпирическое 3 (4,1%)

• Инвазивный микоз 2 (2,8%)

Таблица 2.    Длительность применения позаконазола и причины 
отмены препарата
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ми в реальной клинической практике. Исследователями 
из Австралии был проведен ретроспективный ана-
лиз  эффективности профилактического применения 
противогрибковых препаратов, используемых с 1998 по 
2010 г. у 216 больных ОМЛ и миелодиспластическим син-
дромом в 573 курсах химиотерапии [10]. При анализе 
применения противогрибковых препаратов от 7 дней 
и  более была отмечена минимальная частота регистра-
ции инвазивных микозов при использовании позакона-
зола, которая составила 3%, в то время как при примене-
нии вориконазола этот показатель составил 14%, итрако-
назола – 16%, флуконазола – 25%. При профилактике 
позаконазолом реже возникала необходимость в прове-
дении компьютерной томографии в отличие от препарата 
сравнения (26% против 43%, р < 0,001). Профилактика 
флуконазолом проводилась с 1998 по 2008 г., итракона-
золом – с 1999 по 2003 г., вориконазолом – с 2002 по 
2008 г., позаконазолом – с 2006 по 2010 г. (год анализа), 
то есть в последние два анализируемых года в клинике 
была проведена отмена для профилактики ранее исполь-
зуемых препаратов и оставлен лишь один антимикотик 
для профилактики – позаконазол как наиболее эффек-
тивный в предупреждении развития инвазивных мико-
зов. Проспективный анализ эпидемиологии инвазивных 
микозов в клинике г. Кельна (Германия) показал снижение 
частоты инвазивных микозов с 19,5 до 3,9% (р = 0,003), 
инвазивного аспергиллеза с 13,4 до 2,6% (р = 0,018) при 
проведении профилактики позаконазолом вместо про-
филактики полиеном (амфотерицином В) в суспензии [11]. 

Также при профилактике полиеном в сравнении с  про-
филактикой позаконазолом у больных отмечались более 
продолжительные фебрильные эпизоды (10,7 против 
7,3 дня), более длительный период пребывания больных 
в стационаре (53 дня против 46 дней, р = 0,007). В рамках 
многоцентрового исследования Италии, включающего 30 
центров, был проведен ретроспективный анализ приме-
нения позаконазола у 260 больных в сравнении с итрако-
назолом у 93 больных в режиме профилактики у больных 
с впервые диагностированными ОМЛ на этапе индукции 
[12]. В этом исследовании также были выявлены досто-
верно значимые преимущества позаконазола над итра-
коназолом: ниже частота инвазивных микозов (18,9% 
против 38,7%, р < 0,001), ниже частота инвазивных мико-
зов, вызванных плесневыми грибами (2,7% против 10,7%, 
р = 0,02), а также, что крайне важно, ниже летальность 
(3,5% против 9,7%, р = 0,02) и  выше выживаемость 
в  течение 90 дней (р = 0,002). В представленных иссле-
дованиях реальной клинической практики, как в  реги-
страционном исследовании, частота инвазивных мико-
зов при профилактике позаконазолом была достоверно 
ниже, чем при использовании препаратов сравнения, и 
не превышала 3%. По результатам нашего исследования 
частота инвазивного аспергиллеза составила 2,7% (n = 2), 
подтверждая тем самым эффективность использования 
препарата для профилактики. Нами было доказано, что 
назначение позаконазола для профилактики в первый 
день после курса химиотерапии приводит к более эко-
номному применению препарата, сокращая длитель-

Показатель

Назначение позаконазола

pНа курсе химиотерапии
После курса

химиотерапии

Число случаев 46 26

Число лейкоцитов > 1,0 х 109/л в день назначения позаконазола 39 (85%) 7 (27%) < 0,0001

Количество дней приема позаконазола до уровня лейкоцитов 
≤ 1,0 х 109/л при назначении препарата, медиана

5 2 0,05

Число случаев перерывов в приеме позаконазола 19 (41,3%) 3 (11,5%) 0,009

Длительность перерыва в приеме позаконазола, дни 4 (1–9) 4 (1–7) 0,72

Возобновление профилактики позаконазолом после перерыва 14 (30,4%) 2 (7,7%) 0,04

Отмена позаконазола 5 (10,9%) 1 (3,8%) 0,41

Число лейкоцитов > 1,0 х 109/л на момент отмены позаконазола 
для профилактики

28 (61%) 16 (62%) 1,0

Количество дней приема позаконазола при уровне лейкоцитов 
≥ 1,0 х 109/л при отмене препарата, медиана

3 (1–14) 3 (1–14) 1,0

Длительность применения позаконазола для профилактики, дни 27 (8–57) 19 (13–44) 0,007

Назначение противогрибковых препаратов, эмпирическое 4 (8,7%) 0 0,29

Развитие инвазивного микоза, аспергиллез 1 (2,2%) 1 (3,8%) 1,0

Таблица 3.    Особенности применения позаконазола при назначении в первые дни курса химиотерапии
и после курса химиотерапии
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вает частоту инвазивных микозов. 
В исследовании C. Girmenia и соавт. были оценены 

затраты на противогрибковые препараты в течение 
1 года у больных ОМЛ [13]. Одной группе больных про-
филактика проводилась позаконазолом (n = 99), другой – 
амфотерицином В в суспензии (n = 58). Финансовые 
затраты на противогрибковые препараты у больных ОМЛ 
в течение 1 года оказались на 50% меньше среди боль-
ных, получавших для профилактики позаконазол в срав-
нении с амфотерицином В в суспензии. Увеличение на 
50% затрат на противогрибковые препараты в группе 
больных, которым был назначен амфотерицин В в суспен-
зии, было обусловлено тем, что у этих больных достовер-
но чаще возникали инвазивные микозы (р = 0,0002), 
включая инвазивный аспергиллез (р = 0,002), чем в груп-
пе с позаконазолом, и, следовательно, возникала необхо-
димость в проведении вторичной противогрибковой 
профилактики больным, перенесшим инвазивный аспер-
гиллез, во время последующих курсов химиотерапии.

Также следует отметить, что в случаях, когда больные 
ОМЛ получают позаконазол для профилактики, отсутству-
ет необходимость в проведении мониторинга антигена 
Aspergillus (галактоманнан), раннего маркера диагностики 
инвазивного аспергиллеза, 2 раза в неделю в период 
фебрильной нейтропении. Этот факт был доказан 
R.  Duarte и соавт. в проспективном исследовании [14]. 
В этой работе было проанализировано 262 эпизода про-
филактического применения позаконазола у 112 больных 

гемобластозами, из них 80% составили больные ОМЛ 
в  гранулоцитопении. Инвазивный аспергиллез развился 
в 5 (1,9%) из 262 эпизодов при профилактике позакона-
золом. Авторами было выполнено определение антигена 
Aspergillus (галактоманнан) в 2972 образцах сыворотки 
крови больных (медиана 11 исследований на один эпи-
зод), получающих позаконазол для профилактики. Было 
показано, что мониторинг антигена Aspergillus (галакто-
маннан) в сыворотке крови всех больных, получавших 
позаконазол, имел низкую положительную прогностиче-
скую ценность (11,8%). Данный показатель существенно 
возрастал (89,6%) в случаях наличия симптомов инвазив-
ного аспергиллеза. Авторы данного исследования отмети-
ли, что определение антигена Aspergillus (галактоманнан) 
в сыворотке крови больных во время профилактики 
позаконазолом является оправданным для диагностики 
инвазивного аспергиллеза только при наличии клиниче-
ских и радиологических признаков, характерных для 
этого осложнения, и не следует выполнять рутинный 
мониторинг галактоманнана в сыворотке крови всем 
больным, получающим позаконазол для профилактики, 
ввиду низкой вероятности развития инвазивных микозов 
у этих пациентов.

Согласно рекомендациям ECIL-3 (2011) противогриб-
ковая профилактика была рекомендована в период 
индукции ОМЛ, поскольку на этом этапе лечения ОМЛ 
регистрируется наиболее высокая частота инвазивных 
микозов [7]. Позднее в рекомендациях ECIL-5 (2013) 
были расширены категории больных, нуждающихся 

в  назначении противогрибковых препара-
тов, и непосредственно позаконазола, для 
профилактики (уровень доказательства АI) 
[15]. Согласно рекомендациям ECIL-5 проти-
вогрибковая профилактика рекомендована 
больным ОМЛ при проведении интенсивных 
курсов химиотерапии (кроме этапа индук-
ции, включаются этапы консолидации), боль-
ным миелодиспластическим синдромом при 
трансформации в ОМЛ и проведении лече-
ния по программам ОМЛ, больным бластным 
кризом хронического миелолейкоза в случа-
ях проведения лечения по программам 
ОМЛ [15]. В исследовании M. Ananda-Rajah и 
соавт. [10] назначение противогрибковых 
препаратов в  47% случаев было на этапе 
индукции ОМЛ, в 11,5% – в рецидиве ОМЛ, а 
в 41,5% – на этапе консолидации. В нашем 
исследовании также преобладали назначе-
ния позаконазола на этапе индукции (84,5%), 
причем в 18,2% случаев назначение было на 
этапе 2-й индукции ввиду отсутствия ремис-
сии после 1-го курса индукции, а в 11% слу-
чаев – на этапе консолидации ввиду высоко-
го риска возникновения инвазивного аспер-
гиллеза по причине длительной нейтропе-
нии.

В заключение следует отметить высокую 
эффективность позаконазола в профилакти-

Перерыв в профилактике,
n = 28 (36%) 

Не было перерыва
в профилактике,

n = 49 (64%) 

Профилактика позаконазолом
Число случаев 77

Профилактика позаконазолом
завершена, n = 66 (86%)

Инвазивный аспергиллез, n = 2 (2,7%)

Число дней
перерыва 4 

Отмена позаконазола,
n = 11 (14%) 

Рисунок.     Динамика случаев применения позаконазола для профилактики

Возобновление приема
позаконазола, n = 17 
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И ке инвазивных микозов у больных ОМЛ. Зарегистрированная 

частота инвазивных микозов (2,7%) была сопоставимой 
с  частотой инвазивных микозов в других исследованиях. 
Доказано, что назначение позаконазола для профилактики 

в первый день после курса химиотерапии приводит к более 
экономному применению препарата, сокращая длитель-
ность применения позаконазола на 8 дней и не оказывая 
негативного влияния на частоту инвазивных микозов. 
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