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Останніми роками відбулися зміни в еволюції, про-
гнозі, діагностиці та лікуванні кандидозних захворю-
вань. Грибкові інфекції — це важлива проблема сьо-
годення, яка виявляється у зростанні захворюваності і 
смертності дітей і дорослих та призводить до збільшен-
ня витрат в охороні здоров’я [1, 2]. Інвазивна кандидоз-
на інфекція, зумовлена кандидемією та метастатичним 
ураженням органів, є важливою причиною захворюва-
ності та смертності дітей з ослабленим імунітетом, які 
госпіталізовані у відділення інтенсивної терапії. Що-
річно реєструється від 18,6 до 67 % інфікованих дітей 
серед когорти госпіталізованих [3]. Ризик ураження 
визначається взаємодією схильності дітей до впливу 
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навколишнього середовища. Воєнний стан може сут-
тєво вплинути на епідеміологію інвазивного кандидо-
зу у дітей і підлітків. Постійний стрес і психологічна 
травма ослабляють імунну систему, що підвищує ризик 
розвитку грибкових інфекцій. Клінічна симптоматика 
виявляється нетиповою на тлі коморбідних інфекцій 
і стресових станів дітей [4]. Крім того, відмічено, що 
широке використання інвазивних маніпуляцій при-
звело до зростання випадків інвазивних кандидозних 
інфекцій у дітей без ослабленого імунітету [5].

З огляду на відсутність специфічної клінічної кар-
тини діагностика кандидозної інфекції залишається 
складним завданням. Слід відмітити також, що біль-
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товариства клінічної мікробіології та інфекційних захворювань (ESMID), Американського товариства інфек-
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шість некультуральних методів обстеження не про-
йшли адекватної валідизації і референтні значення 
показників залишаються невідпрацьованими. Поряд з 
численними багатоцентровими дослідженнями канди-
дозної інфекції у дорослих серед дитячого контингенту 
таких майже не існує, тому на сьогодні лікар-педіатр 
має обмежену кількість науково обґрунтованих реко-
мендацій [6].

Інвазивний кандидоз має високі показники захво-
рюваності та смертності серед дітей, що потребує ви-
сокого індексу клінічної підозри у педіатрів, методів 
швидкої діагностики та раннього початку протигриб-
кової терапії.

Розвиток інвазивної інфекції та потрапляння кан-
диди в кровотік (кандидемія) відбувається як внаслі-
док занесення її до центрального венозного катетера 
(ЦВК) зі шкіри, так і внаслідок транслокації у крово-
носне русло через слизові оболонки шлунково-кишко-
вого тракту при різних порушеннях бар’єрної функції 
[7]. Клінічні симптоми інвазивного кандидозу можуть 
проявлятися як кандидемією, так і кандидозом з ура-
женням різних органів [8].

Гриби Candida є третьою найпоширенішою причи-
ною інфекцій кровотоку, пов’язаних з наданням ме-
дичної допомоги, та другою найчастішою причиною 
інфекцій кровотоку, пов’язаних з імплантацією цен-
трального катетера у дітей. Відомо, що C. albicans є най-
більш поширеним видом в педіатричній популяції [9]. 
Проте останніми роками збільшилася захворюваність 
на типи non-albicans (C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, 
C.  tropicalis). Було доведено, що діти частіше, ніж до-
рослі, мали інфекції non-albicans, які виробляють біль-
ше матриксу з високим рівнем білка та полісахаридів і 
здатні утворювати біоплівки. Це відкриття має важливе 
клінічне значення, особливо у педіатричній практиці. 
Біоплівка — це спільнота мікроорганізмів, прикріпле-
них до біотичних і абіотичних поверхонь і вбудованих 
в позаклітинну полімерну речовину, яка утворює ма-
трикс. Позаклітинний матрикс відіграє ключову роль 
у підтриманні стійкості до протимікробних препара-
тів і запобігає проникненню антибіотиків та дає змогу 
уникати фагоцитозу через клітини імунної системи. 
Склад матриксу біоплівок безпосередньо пов’язаний 
з патогенністю видів/штамів, а також зі стійкістю до 
протимікробних препаратів. Відомо також, що кожен 
з мікроорганізмів має унікальний потенціал вірулент-
ності, протигрибкової чутливості та епідеміологію [10].

З 2009 року C. auris стала серйозним внутрішньолі-
карняним ризиком щодо широкого спалаху інфекції 
у багатьох країнах світу. Захворюваність, спричинена 
C.  auris, зростає упродовж останніх десятиліть. При-
чини такого глобального поширення цієї інфекції за-
лишаються незрозумілими, але можуть пояснюватися 
зростанням тиску селекції антимікотиків у лікарнях 
та сільському господарстві, а також антропогенними 
факторами [11]. При цьому слід відмітити, що коло-
нізація C.  auris може відбуватися без розвитку захво-
рювання у пацієнтів. Водночас вони можуть бути ре-
зервуаром для внутрішньолікарняного поширення. 
Обмежена активність неспороцидних дезінфекційних 

засобів проти дріжджового гриба сприяє його трива-
лому виживанню на неживих поверхнях. Довготривале 
виживання на поверхнях в навколишньому середовищі 
робить гриби C. auris особливо проблемними в клініч-
них умовах [12]. Контакт із забрудненими предметами 
є найпоширенішим способом колонізації, а здатність 
утворювати біоплівки з високим навантаженням віді-
грає ключову патогенну роль [13]. У контексті вну-
трішньолікарняної кандидемії C.  auris є надмірно по-
ширеною. У Південній Африці та Індії вона становить 
15 і 5–30  % від загальної кількості зареєстрованих 
випадків кандидемії відповідно [14]. Особливостями 
клінічного перебігу інфекцій, пов’язаних із C. auris, є 
наявність поверхневих інфекцій, як-от середній отит, 
а також інвазивних інфекцій, подібних за спектром до 
інвазивного кандидозу. Фактори ризику включають вік 
пацієнтів (крайні вікові показники), наявність імуно-
супресії або хронічного захворювання, особливо після 
перебування в медичних закладах. До загальних фак-
торів ризику відносять також перебування у відділенні 
інтенсивної терапії та/або штучну вентиляцію легень, 
наявність інвазивних катетерів та тривале застосуван-
ня антимікробних препаратів. Найбільша колонізація 
спостерігається при штучній вентиляції легень [15]. 
Роль темпоральної колонізації залишається невизначе-
ною [16]. Патогенність C. auris пов’язана з її мультире-
зистентністю до антимікотичних препаратів, яка була 
зареєстрована для всіх основних класів [17].

Клітинна стінка грибків Candida є структурою, яка 
складається з полісахаридів і білків та поділяється на 
внутрішній та зовнішній шари. Вона є динамічною 
структурою, яка постійно перебудовується у відповідь 
на вплив довкілля. Зовнішній шар клітинної стінки 
складається із манози та білків, ковалентно зв’язаних 
із білками з утворенням ліпопротеїнів, серед яких 
О-ланцюговий манан, N-ланцюговий манан і фосфо-
рильований манан є основними прозапальними факто-
рами та забезпечують клітинну адгезію, необхідну для 
вірулентності. Внутрішній шар складається зі скелетних 
полісахаридів (1→3)–β-D-глюкану, β-1,6-декстрану та 
клітин, які забезпечують форму та переваги виживання 
клітини. (1→3)–β-D-глюкан є відносно другорядним 
компонентом, але вважається критичним полісаха-
ридом матриксу, оскільки він пов’язаний зі стійкістю 
біоплівки до протигрибкових препаратів, яка перешко-
джає дифузії ліків. Клітинні стінки ліпідів переважно 
представлені фосфоліпідами і стеролами, і навіть ер-
гостеролами [18]. Хоча є докази того, що Candida також 
може поширюватися в лімфатичній системі, основним 
шляхом передачі є кров, і коли клітини Candidа втор-
гаються у тканини людини, у вродженій імунній від-
повіді домінують макрофаги. Взаємодія грибів Candidа 
(макрофаги) є важливою реакцією імунного захисту, 
пов’язаною з дисемінованим і глибоко проникним 
кандидозом у людей [19]. Candidа здатна зазнавати зво-
ротних морфологічних переходів між одноклітинними 
еліпсоїдними дріжджами, що брунькуються, та різними 
ниткоподібними формами, включаючи псевдогіфи і 
справжні гіфи. Ці морфогенетичні перетворення зна-
чною мірою сприяють захворюванню, і хоча як дріжджі, 
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так і нитки зазвичай спостерігаються під час інфекції, 
вони виконують різні функції щодо дріжджових клітин, 
які беруть участь у ранніх фазах інфекційного процесу 
(тобто адгезія та дисемінація), та ниткоподібних форм, 
відповідальних за системну інвазію, пошкодження тка-
нин та ухилення від імунітету. Через свою домінантну 
роль у процесі захворювання серед усіх передбачуваних 
властивостей грибів Candida філаментація є одним із 
факторів вірулентності [20]. Ниткоподібний (гіфальний 
або псевдогіфальний) ріст клітин патогенної Candidа 
є критичним для грибкової інвазії тканин організму 
людини. Фактори довкілля, включаючи сироватку, 
N-ацетилглюкозамін, високі рівні СО

2
 та температуру, 

є потужними індукторами ниткоподібного зростання 
C. albicans. При цьому встановлено, що ці фактори не 
індукують філаментозний ріст у C.  auris. Термотоле-
рантність та осмотолерантність є відмінними харак-
теристиками C.  auris. Низька температура (<  25  °С) є 
найбільш сприятливою для ниткоподібного росту, тоді 
як фізіологічна температура людини (37 °С) пригнічує 
ниткоподібний ріст C. auris. Це явище суперечить тому, 
що спостерігається у C. albicans, де клітини переважно 
ростуть у формі дріжджів при низьких температурах, а 
ниткоподібної форми — при фізіологічних температу-
рах людини. Ниткоподібна морфологія C.  auris може 
існувати в навколишньому середовищі та за його ме
жами, на поверхні шкіри господаря, де температура 
нижча, ніж усередині організму [21]. Важливі фактори 
вірулентності грибів Candida представлені ферментами, 
такими як фосфоліпаза, ліпаза, секретовані аспартил
протеази, гідролітичні та адгезивні ферменти, які спо-
нукають дріжджі лізувати клітинну мембрану. Фосфолі-
паза потрібна для вірулентності, оскільки вона моделює 
ліпідний субстрат мембрани за допомогою гідролізу 
ліпідів клітин організму людини, а її виробництво об-
межується змінами pH [22]. Елімінація грибів Candida 
опосередковується комбінацією антимікробної актив-
ності під час фагоцитозу. Гриби можуть протидіяти цим 
процесам, виробляючи гіфи, які індукують піроптоз, 
механічно розтягуючи та руйнуючи фагосомну мембра-
ну, викликаючи загибель імунних клітин [23].

До відкриття C. auris ідентифікація дріжджів із не-
стерильних ділянок викликала мало інтересу у мікро-
біологів і лікарів. Виявлення цього патогену спричини-
ло значні зміни в лабораторних протоколах для того, 
щоб можна було відрізнити C. auris у клінічних зразках. 
Австралійське товариство інфекційних хвороб реко-
мендує повну ідентифікацію дріжджів для виключення 
C. auris із стерильних ділянок і використання клінічно-
го судження щодо вибору зразків із нестерильних діля-
нок. Наявність або попередні випадки колонізації чи 
інфекції C.  auris у тому ж медичному закладі повинні 
підвищувати пильність лікарів. Скринінг на колоніза-
цію рекомендують для дітей, які перебували у медич-
них закладах, де була зафіксована передача C. auris, або 
для близьких контактів з людьми, у яких було підтвер-
джене інфікування C. auris [24].

Незалежно від того, чи надаються зразки для скри-
нінгу, чи клінічні зразки, діагностика C. auris на основі 
культури залишається базою клінічної мікології. Мо-

лекулярні технології все частіше використовуються як 
доповнення до методів на основі культури. Для забез-
печення швидкого отримання результатів розробле-
но ПЛР-тести для виявлення нуклеїнової кислоти в 
режимі реального часу. Ці тести є чутливими і специ-
фічними та дозволяють отримати результати протягом 
кількох годин, але потребують культивування ізоляту і 
є дорогими [25].

Діагностика кандидемій залишається складним за-
вданням з огляду на відсутність специфічної клінічної 
картини. Відповідно до проведених досліджень канди-
демію слід підозрювати за наявності хоча б одного виду 
кандид у посівах крові, а також субфебрилітету, гіпо-
термії, лейкоцитозу, підвищення гострофазових показ-
ників, тахікардії, артеріальної гіпотензії, незважаючи 
на лікування антибіотиками широкого спектру дії. Зо-
лотим стандартом діагностики кандидемії залишається 
гемокультивування, проте чутливість цього методу до-
слідження варіює від 21 до 71 % і може бути нижчою 
у новонароджених та дітей молодшого віку у зв’язку з 
малим обсягом крові, що забирається для досліджен-
ня. Недоліком дослідження культури крові є тривалий 
час культивування, а при розвитку дисемінованого ві-
сцерального кандидозу результати гемокультивування 
найчастіше негативні [26]. Для підвищення чутливості 
гемокультивування було запропоновано алгоритм за-
бору крові, який включає такі принципи:

— середня кількість заборів крові становить 3 рази 
на добу;

— загальний обсяг крові, що забирається на добу, 
залежить від ваги дитини: діти < 2 кг — 2–4 мл, діти від 
2 до 12 кг — 6 мл, діти від 12 до 36 кг — 20 мл;

— при високому ризику кандидемії забір крові може 
бути щоденним;

— період інкубації має становити не менше 5–7  
днів [27].

Визначення специфічного молекулярного маркера 
(1→3)–β-D-глюкану проводиться для підтверджен-
ня наявності інфекції у зразках крові та застосовуєть-
ся як процедура серійного пангрибкового скринін-
гу [28]. Але слід відмітити, що сьогодні визначення 
(1→3)–β-D-глюкану не рекомендується для ухвалення 
клінічних рішень у дітей. Метод може давати помил-
ково позитивні або негативні результати залежно від 
фази інфекції та інших факторів [29]. Додатковим діа-
гностичним дослідженням є визначення рівня манан-
зв’язуючого лектину, що є частиною клітинної стінки 
Candida та циркулює у крові під час епізодів кандиде-
мії. Виконання цього дослідження особливо важливе 
при підозрі на дисеміноване ураження внутрішніх ор-
ганів, тому що в цих випадках досліджений показник 
дає негативний результат [30]. Полімеразна ланцюгова 
реакція ДНК грибів хоч і відрізняється високою точ-
ністю, але нестандартизована і має низьку комерцій-
ну застосованість [31]. Найбільш сучасним методом 
ідентифікації є прогонова спектрометрія для скринінгу 
первинних клінічних зразків (MALDI-TOF MS), яка 
дозволяє прискорити час визначення мікроорганізмів 
до 1 години. На відміну від біохімічних методів, метод 
матрично-активованої лазерної десорбції/іонізації  — 
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масова спектрометрія Time of Flight (MALDI-TOF 
MS) — довів свою точність, високу пропускну здатність 
для ідентифікації C. auris та її резистентності до анти-
мікробних препаратів, зокрема до ехінокандинів. Але 
слід відмітити, що метод MALDI-TOF MS дозволяє 
об’єктивно ідентифікувати C. auris лише після культи-
вування зразків, що займає до 10 днів [32, 33].

Після ідентифікації збудника необхідно визначити 
чутливість грибів Candida до протигрибкових препара-
тів. Технологія протеоміки (ідентифікація та кількіс-
ний аналіз білків), яка стає дедалі більш доступною, 
може забезпечити швидку оцінку резистентності до 
протигрибкових препаратів. MALDI-TOF MS є стан-
дартним методом ідентифікації грибкових ізолятів, і 
недавні дані свідчать про його здатність до оцінки чут-
ливості до ехінокандинів [34].

На сьогодні для диференційної діагностики інвазив-
ної грибкової та бактеріальної інфекції рекомендовано 
використовувати традиційні сироваткові біомарке-
ри — С-реактивний протеїн та прокальцитонін. Вста-
новлено, що у дітей з ослабленим імунітетом та гема-
тологічними порушеннями значне підвищення рівня 
С-реактивного протеїну та низькі показники прокаль-
цитоніну допомагають диференціювати кандидозну ін-
фекцію від бактеріальної, що дає педіатрам можливість 
ранньої діагностики грибкової інфекції [23].

Відомо, що дисемінації процесу сприяє персистен-
ція кандидемії протягом 3 і більше днів при нейтропенії, 
що зберігається в період проведення імуносупресивної 
та/або хіміотерапії, а також невидалення центрального 
венозного катетера. Найчастіше уражаються легені, пе-
чінка та селезінка (гепатолієнальний кандидоз), нирки 
та трохи рідше — ЦНС, органи зору та інші органи [35]. 
У новонароджених, які народилися з низькою масою 
тіла, частіше, ніж у старших дітей, відбувається уражен-
ня ЦНС (15–20 %). Для новонароджених кандидурія є 
незалежним несприятливим фактором [36].

Через високий ризик органних уражень в результаті 
гематогенної дисемінації всі пацієнти з кандидемією 
повинні бути обстежені з метою пошуку віддалених 
вогнищ інфекції. Це дуже важливо для визначення 
осередків інфекції, найефективнішої тактики терапії, 
оскільки фармакологічні особливості різних антимі-
котиків повинні визначити вибір препаратів при ура-
женні того чи іншого органа. Для діагностики дисемі-
нованого ураження необхідне проведення візуалізації 
внутрішніх органів, ехокардіографії та дуплексного 
дослідження верхньої порожнистої вени, огляду очно-
го дна, а за потреби — виконання інвазивної діагнос-
тики (біопсія шкіри, люмбальна пункція, бронхоаль-
веолярний лаваж). Найбільш простими до виконання 
методами є ультразвукове дослідження та комп’ютерна 
томографія із внутрішньовенним контрастуванням, 
проте найбільш чутливою є магнітно-резонансна то-
мографія. Слід пам’ятати про необхідність виконання 
повторного дослідження після виходу пацієнта з агра-
нулоцитозу, оскільки запальні вогнища з клінічною 
картиною формуються за наявності нейтрофілів [37].

Результати проведеного ретроспективного дослі-
дження в Південній Індії показали, що будь-яка ди-

тина, яка знаходиться в критичному стані і потребує 
штучної вентиляції легень, інфузії амінокислот та цен-
трального венозного катетера, призначення антибіоти-
ків більше 5 днів, повинна бути обстежена на наявність 
інвазивного кандидозу, що може бути рентабельною 
стратегією його раннього виявлення. Авторами дослі-
джень підтверджено, що прийом антибіотиків протя-
гом 5 днів сам собою пов’язаний з імовірністю розви-
тку кандидозу [38]. На думку дослідників, перебування 
у відділенні інтенсивної терапії є значним фактором 
ризику кандидемії, потенційного кандидозу, але ризик 
визначається взаємодією схильності хазяїна до впливу 
навколишнього середовища [39].

Згідно з національним стандартом медичної допо-
моги № 1513, до факторів розвитку інвазивного канди-
дозу у пацієнтів належать:

— попереднє виявлення грибкової колонізації;
— призначення антибактеріального препарату ши-

рокого спектру дії;
— наявність внутрішньосудинних девайсів/при-

строїв (наприклад, катетери, датчики, порти);
— наявність захворювань (хронічна ниркова недо-

статність зі швидкістю клубочкової фільтрації < 30 мл/хв,  
цукровий діабет у стадії декомпенсації, панкреоне-
кроз), проведення абдомінальних втручань;

— нейтропенія;
— проведення променевої терапії [40].
Розроблено різні моделі прогнозування інвазивного 

кандидозу серед госпіталізованих пацієнтів. Потенцій-
но модифіковані фактори ризику включають наявність 
ендотрахеальної трубки, центрального венозного кате-
тера, парентеральне харчування, хірургічне втручання, 
мультифокальну колонізацію. Таке прогнозування ри-
зику інвазивного кандидозу можна використовувати 
як орієнтир біля ліжка для виявлення пацієнтів групи 
високого ризику та раннього початку протигрибкової 
терапії [41].

Оскільки більшість досліджень у всьому світі ви-
ключала дітей, знання про ці важливі інфекції об-
межені. Щоб заповнити цю прогалину, був організо-
ваний багатонаціональний консорціум, відомий як 
Міжнародна педіатрична мережа (IPFN). Наразі ця 
мережа складається з 53 сайтів у всьому світі та вклю-
чає провідних фахівців з інвазивних грибкових інфек-
цій у дітей. Незважаючи на незначні відмінності між 
запропонованими рекомендаціями для дітей, усі вони 
пропонують:

— негайний початок емпіричної протигрибкової 
терапії;

— відповідний вибір протикандидозного препарату 
чи комбінованої протигрибкової терапії;

— клінічну оцінку глибини ураження тканин;
— контроль несприятливих станів;
— видалення ЦВК, якщо такий є, а також інших віро-

гідно інфікованих приладів життєзабезпечення [42, 43].
При прийнятті рішення про необхідність проти-

грибкової терапії необхідно враховувати стан регіо-
нальної епідеміології [44].

Кандидоз — це не одне захворювання, а кожен вид 
кандиди має свої унікальні характеристики щодо тро-
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пізму тканин, схильності викликати інвазивні захво-
рювання, вірулентності та чутливості до протигриб-
кових препаратів. Рекомендації IDSA зосереджені на 
дорослих, але водночас пропонується використовувати 
однаковий підхід щодо лікування дітей.

Системні протигрибкові препарати, які показали 
свою ефективність при лікуванні інвазивної кандидоз-
ної інфекції:

— тріазоли — флуконазол, інтраконазол, позакона-
зол, варіконазол, клотримазол, ізавуконазол;

— ехінокандини — анідулафунгін, каспофунгін, мі-
кафунгін;

— полієни — дезоксихолат амфотерицину β (AmB), 
лізосомальний AmB (ABL), ліпідний комплекс AmB 
(ABLC), колоїдна дисперсія амфотерицину B.

Відповідно до чинних рекомендацій ЕСМІD, IDSA, 
ECIL-6 лікування кандидемії/кандидозу слід проводи-
ти з урахуванням імунного стану: без нейтропенії або з 
імунокомпетентним станом і з нейтропенією чи осла-
бленим імунітетом.

Лікування кандидемії у дітей без нейтропенії:
— початкову протигрибкову терапію проводити з 

призначенням ехінокандину (каспофунгін, анідула-
фунгін, мікафунгін);

— флюконазол внутрішньовенно або перорально є 
прийнятою альтернативою ехінокандину як початкова 
терапія в окремих пацієнтів, включаючи тих, у яких не-
має критичного стану і у яких малоймовірна наявність 
стійких до флюконазолу видів Candida;

— перехід з ехінокандину на флюконазол (зазвичай 
протягом 5–7 днів) рекомендується клінічно стабіль-
ним пацієнтам, які мають ізоляти, чутливі до флуко-
назолу (C. albicans) та негативні повторні посіви крові 
після початку протигрибкового лікування;

— амфотерицин (AmB) у ліпідній формі є альтерна-
тивою при непереносимості, обмеженій доступності або 
резистентності до інших протигрибкових препаратів;

— перехід з AmB на флюконазол пропонують через 
5–7 днів для пацієнтів, у яких виявлені ізоляти, чутливі 
до флюконазолу, які клінічно стабільні і у яких повтор-
ні посіви на протигрибкову терапію негативні;

— пацієнтам з підозрою на азол- або ехінокандин-
резистентну інфекцію Candida доцільно призначати лі-
підну форму AmB;

— варіконазол ефективний при кандидемії, але дає 
мало переваг перед флюконазолом як початкова тера-
пія (докази середньої якості);

— усі пацієнти з кандидемією без нейтропенії по-
винні пройти розширене офтальмологічне обстеження 
протягом першого тижня після встановлення діагнозу;

— наступні посіви крові слід проводити щодня чи 
через день, щоб встановити момент, коли кандидемія 
зникла;

— центральні венозні катетери слід видалити яко-
мога раніше, коли передбачається, що джерелом є 
ЦВК і катетер можна безпечно видалити. Це рішення 
має прийматись індивідуально для кожного пацієнта.

Лікування кандидемії у пацієнтів з нейтропенією:
— як початкова терапія рекомендуються ехінокан-

дини (каспофунгін, мікафунгін, анідулафунгін);

— ліпідна форма AmB є ефективною, але менш 
привабливою альтернативою через потенційну токсич-
ність;

— флюконазол, ударна доза 12 мг/кг, потім 6 мг/кг 
на день, є альтернативою для пацієнтів, які не перебу-
вають у критичному стані;

— при інфекціях, спричинених C. krusеi, рекомен-
дується використовувати ехінокандини, ліпідну форму 
AmB або вориконазол;

— мінімальна тривалість терапії кандидемії без ме-
тастатичних ускладнень становить 2 тижні після доку-
ментально підтвердженого виведення Candida з кро-
вотоку за умови зникнення нейтропенії та симптомів, 
пов’язаних із кандидемією;

— протягом першого тижня після одужання від 
нейтропенії слід проводити розширене дослідження 
очного дна;

— якщо у хворого з нейтропенією переважають 
джерела кандидозу, відмінні від ЦВК (наприклад, 
шлунково-кишковий тракт), видалення катетера слід 
розглядати в індивідуальному порядку.

Можливі дві стратегії лікування інвазивного канди-
дозу: емпіричне/превентивне/діагностичне лікування і 
цільова терапія.

У дітей без нейтропенії показанням до призначення 
емпіричної терапії противогрибковими препаратами у 
відділенні інтенсивної терапії є такі стани:

— підвищення температури тіла невідомої етіології 
більше чотирьох діб та відсутність ефекту від емпірич-
ної антимікробної терапії;

— поширена колонізація Candida (три і більше ло-
кусів);

— наявність двох та більше факторів ризику розви-
тку інвазивного кандидозу.

Переважно емпіричною терапією при підозрі на 
кандидоз у дітей без нейтропенії у відділеннях інтен-
сивної терапії є ехінокандини (каспофунгін, мікафун-
гін, анідулафунгін), а також флюконазол у випадках, 
коли він не використовувався з профілактичною ме-
тою. Ліпідна форма AmB є альтернативою при непере-
носимості або резистентності до інших протигрибко-
вих препаратів.

За наявності нейтропенії рекомендовано каспо-
фунгін, мікафунгін, анідулафунгін. Ліпідна форма 
AmB є ефективною, але менш привабливою альтерна-
тивою через потенційну токсичність. Рекомендована 
тривалість емпіричної терапії у разі підозри на інвазив-
ний кандидоз у пацієнтів з поліпшенням стану стано-
вить 2 тижні. Для пацієнтів, у яких немає подальших 
ознак інвазивного кандидозу після початку емпіричної 
терапії або наявні негативні результати некультураль-
ного діагностичного аналізу з високим прогностичним 
показником, слід розглянути можливість припинення 
протигрибкової терапії. При збереженні симптомів ін-
вазивного кандидозу необхідно продовжити емпіричну 
терапію. Рекомендовані препарати — L-AmB, ехіно-
кандини, флюконазол.

Відповідно до стандартів медичної допомоги «Ра-
ціональне застосування антибактеріальних і антифун-
гальних препаратів з лікувальною та профілактичною 
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метою» № 1513, затверджених МОЗ України (23.08.2023 
року), терапію протигрибковими лікарськими засо-
бами для системного застосування слід призначати 
виключно за наявності у пацієнта лабораторно під-
твердженої/обґрунтовано підозрюваної грибкової ін-
фекції. Для прийняття рішення щодо доцільності по-
чатку емпіричної протигрибкової терапії необхідно 
використовувати методи пришвидшеної ідентифікації 
збудника інфекційної хвороби. Вище зазначений до-
кумент передбачає, що виявлення у пацієнта без ознак 
інфекційного запалення штамів грибів-коменсалів (за 
результатами мікробіологічного дослідження) не є по-
казанням для призначення лікарських засобів (вико-
ристання протигрибкових лікарських засобів з метою 
лікування такого пацієнта заборонено), за виключен-
ням визначених галузевими стандартами медичної до-
помоги грибів, які підлягають обов’язковій еридика-
ції. Персистенція грибів в кількості 102–103 КУО/мл в 
нестерильному локусі або виділення із нестерильного 
локусу нового штаму грибів без клінічних симптомів 
інфекційного захворювання у пацієнта не може слу-
гувати обґрунтуванням для початку, продовження або 
корекції протигрибкової терапії. Виділення мікроор-
ганізмів зі стерильного локусу за відсутності клініч-
них симптомів інфекційного захворювання у пацієнта 
може свідчити про контамінацію біологічного зразка та 
потребує додаткового отримання матеріалу для прове-
дення мікробіологічних досліджень.

Австралійське товариство інфекційних хвороб у 
своїх практичних рекомендаціях у зв’язку з епідситу-
ацією в світі пропонує для виключення С. auris повну 
верифікацію дріжджів із стерильних локусів. Виділен-
ня Candida spp. та/або інших збудників інвазивного 
кандидозу є показанням для обов’язкового призначен-
ня системних протигрибкових препаратів ехіноканди-
нів або азолів. Азоли слід призначати виключно при 
стабільному стані пацієнта та наявності мікробіологіч-
но підтвердженого інфікування Candida.

Отже, обґрунтуванням для емпіричного призначен-
ня протигрибкової терапії має бути встановлений або 
з високою ймовірністю підозрюваний діагноз грибко-
вого захворювання та критерії, які враховувались для 
призначення протигрибкової терапії. При застосуван-
ні протигрибкових засобів необхідно щоденно контро
лювати стан пацієнта для оцінки клінічної ефектив-
ності лікування, реєстрації можливих побічних реакцій 
і визначення оптимальної тривалості лікування.

Цілеспрямована терапія призначається на підставі 
виділення грибка із рідини/тканини, а також результа-
тів обстеження (візуальні дослідження мозку, внутріш-
ніх органів). При призначенні протигрибкових препа-
ратів необхідно враховувати:

— вид і чутливість грибка до протигрибкових пре-
паратів;

— спектр активності і фармакокінетику протигриб-
кового препарату;

— ефективність лікування в динаміці, робити ко-
рективи за потреби [45].

Визначення чутливості Candida проводиться у ви-
падках:

— відсутності клінічної ефективності емпіричної 
терапії, призначеної з урахуванням клінічних проявів 
захворювання, результатів мікроскопії матеріалу, вияв-
леного виду грибка Candida;

— вирішення питання про зміну парентерального 
препарату будь-якої групи на парентеральний флюко-
назол за необхідності тривалого лікування [46].

Зростання захворюваності на інвазивний кандидоз, 
який пов’язаний з C. auris, є проблемою в умовах об-
межених ресурсів, оскільки збудники часто стійкі до 
азолів, що потребує лікування або ліпосомальним ам-
фотерицином, або ехінокандинами. Ліпосомальний 
амфотерицин та ехінокандини занадто дорогі. Побічні 
ефекти звичайного ліпосомального амфотерицину, такі 
як лихоманка та реакція гіперчутливості, потребують 
введення великих доз калію. Останнім часом з’явилися 
нові ефективні пероральні препарати позаконазол та 
інтроконазол, але обмежувальним фактором є вік па-
цієнтів і вартість препаратів. Розробка нових азолів і їх 
комбінація з ліпідними складовими амфотерицину В 
сприяли покращенню ефективності лікування дітей у 
критичному стані [47].

Первинну профілактику слід розглядати як лікуван-
ня дітей із високим ризиком розвитку інвазивного кан-
дидозу. Група експетрів ESCMID пропонує профілак-
тичне введення флюконазолу у дозі 8–12 мг/кг (один 
раз на день внутрішньовенно або перорально) або 1 мг/
кг/день мікафунгіну відповідно у алогенних або авто-
логічних реципієнтів ТТСК та дітей з лімфобластним 
мієлоїдним або рецидивуючим лейкозом. Група IDSA 
рекомендує призначення флюконазолу або ехінокан-
дину пацієнтам високого ризику відділень інтенсивної 
терапії і наголошує на необхідності щоденного купан-
ня з хлоргексидином хворих дітей. Слід зазначити, що 
широке застосування ехінокандинів для первинної 
профілактики призвело до зниження найбільш поши-
рених інвазивних мікозів та появи мікозів, зумовлених 
рідкісними збудниками, резистентними до ехіноканди-
нів, особливо у імуноскомпрометованих пацієнтів [48]. 
Національний стандарт медичної допомоги № 1513 за-
бороняє призначення протигрибкових лікарських за-
собів пацієнтам, які отримують антибіотикотерапію, за 
відсутності факторів розвитку інвазивного кандидозу.

Більш дієвими заходами профілактики інвазивного 
кандидозу на сучасному етапі експерти вважають:

— застосування максимальних запобіжних заходів 
при встановленні ліній лікування;

— сувору гігієну рук;
— асептичні зміни пов’язок;
— використання комбінації хлоргексидину з алко-

голем для підготовки шкіри;
— вибір відповідного місця для встановлення кате-

тера (за можливості уникати розміщення катетера на 
стегнових кістках);

— щоденну перевірку необхідності наявності кате-
тера.

На сьогодні відсутня інформація щодо конкретного 
втручання, яке б зменшило або усунуло C. auris. Спала-
хи та передача C. auris спостерігаються в установах, де 
регулярно миються з хлоргексидином [49].
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У зв’язку з наявністю воєнного стану в Україні 
необхідно забезпечити доступ до медичної допомо-
ги, своєчасну діагностику та лікування респіраторних 
захворювань для запобігання розвитку кандидозної 
інфекції, обов’язкову вакцинацію проти хвороб, які 
можуть бути ускладнені грибковою інфекцією. Потріб-
но розширити діагностичний пошук щодо виявлення 
грибів роду Candida auris як в нестерильних, так і в сте-
рильних локусах.

Висновки
Інвазивна кандидозна інфекція є частим станом у 

імуноскомпрометованих дітей, що загрожує життю, 
незважаючи на сучасні можливості діагностики та те-
рапії. Вона часто може не діагностуватись і навіть не 
підозрюватись лікарями, оскільки її клінічні симп-
томи в більшості випадків неспецифічні. Єдиними 
ефективними заходами, здатними запобігти розвитку 
інвазивного кандидозу, є раннє виявлення факторів 
ризику у дітей педіатричних відділень та відділень ін-
тенсивної терапії, своєчасне проведення діагностики 
з включенням сучасних лабораторних та інструмен-
тальних методів дослідження та призначення про-
тигрибкових препаратів. Повідомлення про методи 
діагностики інвазивного кандидозу у дітей рідкісні 
та потребують додаткових досліджень для розробки 
чітких рекомендацій у педіатрії. Грибкові біомаркери 
можуть стати точним і швидким інструментом для ви-
явлення кандидозних захворювань у дітей з високим 
ризиком, сприяючи більш ранньому початку відповід-
ної протигрибкової терапії та розумному використан-
ню протигрибкових препаратів. Точна ідентифікація 
збудника є важливою для видово орієнтованого ліку-
вання. Хоча основним методом діагностики залиша-
ється культуральний, молекулярні технології дедалі 
частіше використовуються для отримання швидких 
результатів. Майбутні мікробіологічні технології по-
винні включати використання MALDI-TOF MS для 
ідентифікації грибів Candida та оцінки їх чутливості до 
ехінокандинів.

Згідно з представленими рекомендаціями основним 
принципом ефективної терапії інвазивного кандидозу 
є своєчасна діагностика та негайне призначення ви-
сокоактивних протигрибкових препаратів. Ехінокан-
дини і ліпосомальний амфотерицин В є препаратами 
першої лінії в лікуванні інвазивного кандидозу як в 
імуноскомпрометованих, так і у дітей без ознак імун-
ної недостатності. Флюконазол і варіконазол є потен-
ційною альтернативою терапії першої лінії за умови ге-
модинамічної стабільності та відсутності попереднього 
впливу азолів.

Глибоке розуміння інноваційних методів діагнос-
тики та лікування інвазивного кандидозу забезпечить 
протидію як наявним, так і майбутнім загрозам.

Перспективи подальших досліджень. Дитячий 
інвазивний кандидоз змінюється щодо своєї епіде-
міології та складності діагностики у конкретних груп 
пацієнтів. Тільки за допомогою детальних багатоцен-
трових досліджень можна найкраще визначити ризики 
та оптимальні стратегії ранньої діагностики у регіоні.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність будь-яких конфліктів інтересів та власної фінан-
сової зацікавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Мокія-Сербіна С.О. — концеп-
ція та дизайн дослідження, написання тексту; Шей-
ко С.О. — аналіз отриманих даних; Фесенко В.І., Лит-
винова Т.В., Заболотня Н.І., Шелевицька В.А. — збір та 
обробка матеріалів.
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Technologies of medical diagnosis and treatment of invasive candidiasis in children
Abstract.  The advancement of intensive care and the widespread 
use of invasive procedures have led to an increase in candidiasis in 
both immunocompromised children and children without signs of 
immunodeficiency. Constant stress and psychological trauma as-
sociated with war lead to a weakening of the immune system and 
an increased risk of infections, including fungal ones. Invasive can-
didiasis in children does not have specific clinical signs. In turn, 
limited access to the necessary studies contributes to a delay in 
diagnosis and treatment. This work is a review of current recom-
mendations and expert consensuses from a number of associations 
on the diagnosis, treatment and prevention of invasive candidia-
sis in children. The resources under study contain guidelines from 
the European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, the Infectious Diseases Society of America, the Interna-
tional Pediatric Network, the European Conference on Infections 

in Leukemia-6, the Australian Society for Infectious Diseases, 
statement of the American Thoracic Society on the diagnosis of 
fungal infections. When analyzing the sources, Scopus, PubMed, 
Google Scholar, Web of Science databases were used. The national 
standards of medical care “Rational use of antibacterial, antifungal 
drugs for therapeutic and prophylactic purposes”, “Standards of 
medical care. Invasive candidiasis in newborns” were also consi
dered. The presented materials will increase the relevance of can-
didiasis problem in children in real modern conditions. Thorough 
monitoring of seriously ill children who are at risk of developing 
the disease will contribute to the early detection of candidiasis. A 
comprehensive approach to the diagnosis of candidiasis will pro-
vide convincing treatment results.
Keywords:  children; candidemia; invasive candidiasis; treat-
ment; review
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