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Представлено клиническое наблюдение инвазивного аспергиллеза у подростка 15 лет, протекавшего с поражением позвоночника, ребер 
и обоих легких с первичным ранее не диагностированным иммунодефицитным состоянием. Диагностика заболевания потребовала диф­
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операции с последующим морфологическим и бактериологическим исследованием операционного материала.

Ключевые слова: глубокий микоз, туберкулез, спондилит, первичный иммунодефицит, хроническая гранулематозная болезнь

Для цитирования: Макогонова М. Е., Малетин А. С., Десятик2 Е. А., Климко Н. Н., Мушкин А. Ю. Инвазивный аспергиллез у подростка
/ /  Туберкулёз и болезни лёгких. -  2017. -  Т. 95, №  3. -  С. 55-61. DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-3-55-61

INVASIVE ASPERGILLOSIS IN AN ADOLESCENT

M. E. ЫАКОСОЫОУА1, А. S. М АЕЕТШ 1, E. А. D ESYATIK 2, N. N. K LIM K O 2, А. YU. M U SH K IN 12 

‘St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russia

2I. I. Mechnikov Northern-W estern M edical University, St. Petersburg, Russia

The article presents the clinical case of invasive aspergillosis in a 15-year-old adolescent w ith lesions in the spine, ribs and both lungs, and primary 
immune deficiency which was not diagnosed earlier. In order to diagnose this disease it was necessary to differentiate it from the generalized form 
of tuberculosis and to perform integral X-ray examination and surgery w ith consequent morphological and bacteriological examination of the 
surgical samples.
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Среди всех инфекционных поражений позво­
ночника наиболее сложными для этиологической 
верификации и, соответственно, таргетного лечения 
являются т. н. специфические спондилиты, протека­
ющие, как правило, по типу гранулематозного вос­
паления. Этиологическая причина специфических 
спондилитов представлена достаточно ограничен­
ным кругом микроорганизмов -  микобактериями 
(прежде всего туберкулеза), бруцеллами, грибами 
и паразитами [11]. Считается, что грибковые пора­
жения -  криптококкоз, аспергиллез и бластомикоз -  
не только крайне редки, но и в основном поражают 
иммунокомпрометированных пациентов [7], в ряде 
случаев выступая в качестве «маркера» подобных 
состояний. Представленное наблюдение представ­
ляет интерес не только с точки зрения редкости и 
возраста пациента, но и ввиду распространенности 
процесса и наличия изменений, которые свидетель­
ствовали о перенесенном туберкулезе, что услож­
нило процесс диагностики.

Клиническое наблюдение. Больной И. (15 лет) 
поступил в Клинику детской хирургии и ортопедии 
Санкт-Петербургского научно-исследовательского 
института фтизиопульмонологии Минздрава Рос­
сии (С П бН И И Ф ) с жалобами на наличие объемно­
го образования в межлопаточной области.

Больным считается на протяжении 6 мес. (с фев­
раля 2016 г.), когда впервые пожаловался на до­
статочно сильные боли в области верхнегрудного

отдела позвоночника (интенсивность -  до 6 бал­
лов 10-балльной визуально-аналоговой шкалы, 
ВАШ). Неоднократно в поликлинике с диагнозом 
остеохондроза проводили лечение нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП). 
Госпитализация в один из детских хирургических 
стационаров Санкт-Петербурга была связана с по­
явлением в области спины образования размером 
до 10 см в диаметре, сопровождавшегося незначи­
тельным отеком, легкой гиперемией с флюктуацией 
в центре; все это сопровождалось подъемом тем­
пературы до фебрильных цифр. Несмотря на на­
чатую антибактериальную терапию (цефтриаксон, 
гентамицин), достаточно быстро в межлопаточной 
области сформировался свищ с обильным гнойным 
отделяемым, неспецифическая флора из которого, 
тем не менее, не выделена. При рентгенологическом 
обследовании обнаружена деструкция тела Th3 по­
звонка, в связи с чем заподозрен туберкулезный 
процесс, что и послужило причиной перевода ре­
бенка в СП бНИИ Ф .

Уточнение анамнеза жизни выявило следующие 
особенности:

- в семье зарегистрированы 3 случая смерти детей: 
родные старший и младший братья пробанда умер­
ли в возрасте 8 лет (лимфосаркома) и 2 лет соответ­
ственно (сепсис, 2000); сводная сестра (по отцу) -  
в возрасте 4 лет (пневмония, сопровождавшаяся 
отеком легких, 2013);
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- ребенок от 5-й беременности, 3-х родов. С рожде­
ния -  дефицит массы тела, часто обращался в стаци­
онар по поводу болей в животе, снижения аппетита, 
периодических запоров, инфекций (табл.);

Таблица. Хронология диагностики различных 
заболеваний у подростка И . (15  лет) на протяжении  
жизни
Table. Chronology o f diagnostics o f various diseases in adolescent I.
(15 years old) during all his life

- привит по индивидуальному календарю; перенес 
ветряную оспу. Зарегистрирована аллергическая 
реакция на ципрофлоксацин;

- данных о контакте с больными туберкулезом 
нет, на момент госпитализации реакция на пробу 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л -  3 мм, тест QuntiFeron -  от­
рицательный;

- расцененная как болезнь Крона (БК р) клини­
ческая картина проявилась в 12 лет задержкой ф и­
зического развития, формированием белково-ка­
лорийной недостаточности, болевым синдромом 
и синдромом псевдообструкции, что привело к 
необходимости оперативного вмешательства. В по­
следующем по поводу БКр получал азатиоприн, 
пентасу, салофальк; несмотря на терапию, отме­
чено поражение пищевода и сфинктера толстой 
кишки, свидетельствующее о сохраняющейся ак­
тивности процесса. Последние 1,5 года при относи­

тельной стабильности состояния цитостатические 
препараты не получал (родители самостоятельно 
отменили);

- неоднократно в разных стационарах Санкт-Пе­
тербурга обследован иммунологически. Изменения 
в иммунограммах расценивались как тяжелый им­
мунодефицит с преимущественным поражением 
гранулоцитов, по-видимому, имеющий врожденный, 
более того -  семейный характер, однако его иден­
тификация не проведена, и вопрос об иммунокор­
рекции не был решен;

- известно, что в период стационарного лечения 
неоднократно получал антибактериальные (цефо- 
таксим, метронидазол, амикацин, цефтриаксон, 
гентамицин) и антимикотические (флюконазол) 
препараты.

При поступлении в клинику -  боли в верхнегруд­
ном отделе позвоночника соответствуют 4 баллам по 
ВАШ. Подъемы температуры до 39,0°С ежедневно. 
Индекс массы тела (И М Т) = 12,86. Осмотр межло- 
паточной области -  функционирующий свищ-язва 
3 см в диаметре с обильным отделяемым светло-ко­
ричневого цвета, без запаха (рис. 1).
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Р и с . 1. Свищ-язва в межлопаточной области.
У внутреннего края правой лопатки -  участок гиперемии 
над недренируемым абсцессом (указан стрелкой)
Fig. 1. Ulcerated fistula in interscapulum. B y the internal edge 
o f  the right spatula -  the hyperemia over the non-draining abscess 
(marked by arrow)

Неврологически -  ирритация переднебоковых 
отделов спинного мозга (тип D по Frankel), паре­
стезия пальцев кисти, нарушение функции тазовых 
органов по гипотоническому типу (ASIA 100/109). 
Периферические лимфоузлы не увеличены, под­
вижные, безболезненные. Со стороны сердеч­
но-сосудистой и дыхательной систем, органов 
брюшной полости -  без патологии. В клиническом

Возраст 
(лет + 
мес.)

Клинические проявления

4-й день 
жизни

Перинатальная энцефалопатия гипоксически- 
ишемического генеза, синдром повышенной нервно­
рефлекторной возбудимости, пирамидной недостаточности, 
гипертензионный синдром. Соп.: везикулепустулез кожи; 
двусторонняя бронхопневмония, ДН1

0 + 10 Острый гастроэнтерит

3 + 2 Гепатоспленомегалия, лимфаденопатия неясного генеза. 
Соп.: железодефицитная анемия I ст.

3 + 10 Аппендэктомия. Катаральный аппендицит

4 + 4

Инфекционный мононуклеоз, легкая форма. Соп.: 
дискинезия желчевыводящих путей, реактивный 
холецистит; катаральный эзофагит, поверхностный 
дуоденит с лимфостазом; стрептодермия; 
неврозоподобное состояние, нарушение сна

5 + 0 Конституционально-соматогенная задержка роста. 
Гипотрофия I ст. ДНТЗ I ст.

5 + 9

Первичный туберкулезный комплекс левого легкого в S1-S2 
с отсевом в правое легкое, реакция на пробу Манту -  5 мм, 
положительна с 2-летнего возраста. Противотуберкулезные 
препараты не получал. Реактивная гепатоспленомегалия

5 + 10
Сальмонеллез. Соп.: первичный туберкулезный комплекс 
левого легкого в S1-S2 с отсевом в правое легкое 
(с реактивной гепатоспленомегалией)

8 + 0 Острый гастроэнтерит неуточненной этиологии,
средней степени тяжести

12 + 3

Основной диагноз: болезнь Крона тонкой кишки,
активная форма III, 12.02.2013 г. операция: 
резекция 70 см измененного участка тощей кишки.
Соп.: первичный туберкулезный комплекс S10 слева в форме 
кальцинации (без уточненной активности), реакция на пробу 
Манту -  6 мм. Получил курс (HRZ), количество полученных 
доз неизвестно. Анемия I, железодефицитная; хронический 
гастродуоденит (поверхностный),
НР -  неассоциированный, ремиссия; катаральный эзофагит; 
кандидоз ротовой полости; кандидоз кишечника
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анализе крови: гемоглобин -  85 г/л, эритроциты -  
4,36 х 1012/л , лейкоциты -  19,5 х 109/л , палочко­
ядерные -  2%, сегментоядерные -  79%, лимфоци­
ты -  11%, моноциты -  5%, СОЭ -  59 мм/ч.

По данным компьютерной томографии (КТ) и 
магнитно-резонансной томографии (М РТ) выяв­
лена деструкция C7-Th6 позвонков с превертебраль- 
ным, эпидуральным абсцессами; деструктивные 
изменения I-IV  ребер слева с перикостальными 
абсцессами и III-V ребер справа; абсцессы мышц 
спины. Признаки компрессионной миелопатии на 
уровне C7-Th5. Инфильтративно-очаговые измене­

ния легких (рис. 2, 3), в том числе массивный обы­
звествленный очаг в левом легком.

С учетом стойкой температурной реакции и ла­
бораторных данных заподозрен сепсис, что под­
тверждено данными прокальцитонинового теста 
(>  2 нг/мл).

При исследовании отделяемого из свища мето­
дом ПЦР ДН К M. tuberculosis complex не обнару­
жена; методом посева на неспецифическую ф ло­
ру выявлен рост плесневых грибов. Подросток 
консультирован в Н И И  медицинской микологии 
им. П. Н. Кашкина (29.08.2016 г.), в посеве отделяе-

Р и с . 2 . Компьютерная томография
А -  аксиальный срез КТ на уровне Th в костном режиме. Деструкция позвонка (тело, дуга) и смежных отделов 
ребер; Б -  сагиттальная КТ-реконструкция в костном режиме. Деструкция тел Th1-Th3 и остистых отростков, 
со вторичной компрессией тела Th3; В -  аксиальный срез КТ в легочном окне на уровне Th3. Очагово-инфильтративные 
изменения в верхних долях обоих легких, выраженные в большем объеме слева. Г -  зона обызвествления в левом легком 
Fig. 2. Computer tomography.

А  -  CT axial plane on Th1 level, bone window. Destructio o f  vertebra (vertebral body, vertebral arch) and adjacent costal parts, Б  -  sagittal CT 
reconstruction in bone window. Destroyed bodies o f  Th1-Th3 and spinous processes with secondary compression o f  Th3 body; В -  axial CT plane in 
lung window on Th3 level. Focal infiltrate changes in the upper lobes o f  both lungs, more significant on the left. Г  -  calcification area in the left lung

Р и с . 3 . Магнитно-резонансная томография
А -  сагиттальная проекция Т2 ВИ. Изменение МР-сигнала от позвонков С -Th , превертебральный и эпидуральный 
абсцессы. Изменение МР-сигнала от спинного мозга на уровне компрессии. Инфильтративные изменения 
в мягких тканях спины с увеличением их объема; Б -  аксиальная проекция Т1 ВИ после в/в контрастирования. 
Превертебральный, паракостальный и эпидуральный абсцессы, инфильтративные изменения в верхних долях обоих 
легких с усилением МР-сигнала на фоне контрастирования. Признаков усиления МР-сигнала от спинного мозга 
в области компрессионного воздействия не отмечается. Инфильтративные изменения в мягких тканях спины, 
свищевой процесс; В -  корональная проекция Т2 ВИ. Деструктивные воспалительные изменения распространяются 
в межмышечные пространства мягких тканей шеи и на боковые отделы грудной клетки слева 
Fig. 3. Magnet Resonance Tomography

A  -  sagittal plane o f  T2-weighted M R image. Changes o f  M R signal from  С7- П 6 vertebrae, prevertebral and epidural abscesses. Changes o f  M R  
signal from  the spinal cord on the decompression level. Infiltrative changes in the spine so ft tissues with increase o f  their volume; Б  -  axial plane 
o f  T1-weighted M R image after intravenous contrasting. Prevertebral, costal and epidural abscesses, infiltrative changes in the upper lobes o f  both 
lungs with M R signal amplification supported by contrast enhancement. There are no signs o f  M R signal amplification from  spinal cord in the 
compression area. Infiltrate changes in the spinal so ft tissues, fistula; В -  coronary plane o f  T2-weighted M R image. Destructive inflammatory 
changes are disseminated to intermuscular space o f  the neck so ft tissues and thoracic lateral parts on the left
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мого из свища -  рост Aspergillus fumigatus. По сово­
купности данных диагноз расценен как инвазивный 
аспергиллез с поражением легких, C7-Th5 позвонков, 
1-3 ребер, осложненный пре-, пара-, эпидуральным 
абсцессами, свищом межлопаточной области. Н а­
значена антимикотическая терапия (вориконазол 
400 мг/сут), усилена инфузионная дезинтоксика- 
ционная терапия с внутривенным введением анти- 
микотических препаратов. Однако в день консуль­
тации 29.08.2016 г. у ребенка отмечено усугубление 
неврологической симптоматики: снижение силы и 
чувствительности в нижних конечностях, наруше­
ние функции тазовых органов (затруднение мочеис­
пускания), снижение показателей моторного и чув­
ствительного компонентов шкалы ASIA до 94/88. 
В срочном порядке выполнено оперативное вме­
шательство: некрсеквестрфистулоэктомия, дрени­
рование превертебрального абсцесса. При операции 
в подкожно-жировой клетчатке и мышцах спины 
обнаружены обширные скопления некротических 
масс и жидкого гноя, распространяющиеся по зад­
ней поверхности грудной клетки в левую аксил- 
лярную область, на заднюю поверхность шеи, под 
правую лопатку, в длинные мышцы спины. Патоло­
гические ткани имеют инвазивный рост, без капсу­
лы. Остистые отростки верхнегрудных позвонков 
и прилежащих ребер справа частично разрушены; 
полностью секвестрированы позвоночный конец
3-го ребра и поперечный отросток Th3. После их 
удаления осуществлен доступ к передней поверх­
ности позвоночника, где вскрыт превертебральный 
абсцесс, содержавший жидкий гной.

Посев ткани очага на неспецифическую флору от 
01.09.2016 г. -  рост Aspergillus fumigatus.

П Ц Р-исследование от 02.09.2016 г.: Д Н К  
M. tuberculosis complex не обнаружена.

Гистологическое заключение от 09.09.2016 г.: в ма­
териале из гнойного очага -  фрагменты мягких тка­
ней с хроническим гранулематозным воспалением, 
абсцедированием, наличием многочисленных эпите- 
лиоидно-клеточных гранулем с гигантскими многоя­
дерными клетками типа Лангханса и инородных тел, 
ксантотомных клеток, обширными очагами некроза 
(рис. 4а). При окраске по ПАС и Грокотту (рис. 4б) 
в очагах воспаления и некроза определяются редкие 
сильно искривленные гифы септированного мицелия 
(3-4 мкм), ветвящиеся под острым углом, которые по 
особенностям микроморфологии сходны с аспергиллом.

На фоне проводимой после операции комплекс­
ной массивной инфузионной и антимикотической 
терапии состояние больного достаточно быстро 
стабилизировалось, нормализовалась температу­
ра. К 4-му дню после операции нормализовался 
прокальцитониновый тест. В грудопоясничном 
корсете ребенок вертикализирован, стал ходить, 
присаживаться. Неврологически -  восстановление 
самостоятельного мочеиспускания при сохранении 
снижения мышечной силы и нарушений чувстви­
тельности в нижних конечностях (ASIA 86/90).

Р и с .  4 .  Микрофотографии препаратов из очага 
воспаления (А -  окраска гемоксилин-эозином, ув. 
x400, Б -  окраска по Гомори -  Грокотт, ув. x200)
А -  гигантские многоядерные клетки типа 
Лангханса и инородных тел (обозначены толстыми 
прерывистыми стрелками) на фоне многочисленных 
нейтрофильных лейкоцитов и ксантомных клеток; 
Б -  гифа гриба аспергилла (обозначена стрелкой) 
небольшой протяженности в зоне некроза
Fig. 4. Photomicrographies o f  the samples from  inflammation focus 
(A -  stained by hematoxylin-eosin (amp. x 400),
B -  stained by Grocott-Gomori (amp. x200)

A  -  Langhans-type giant polynuclear cells and foreign particles 
(marked by bold dashed arrows) against the background o f  numerous 
heterophilic leukocytes and foam  cells; Б  -  not extended hypha 
o f  aspergillus fung i (marked by arrow) in necrotic area

В период нахождения в клинике неоднократно 
обсужден вопрос с клиническим иммунологом, 
высказано предположение о наличии хронической 
гранулематозной болезни, что подтверждено дан­
ными иммунологического исследования (низкие 
значения НСТ-теста).

При стабилизации состояния 15.09.2016 г. для 
продолжения лечения подросток переведен в 
Ф Н КЦ  детской гематологии, онкологии и иммуно­
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логии им. Дмитрия Рогачева (Москва), где получает 
необходимое лечение.

Известно, что аспергилла может присутствовать 
в организме в качестве сапрофита, но при опреде­
ленных состояниях приводит к развитию крайне 
тяжелых поражений. Наиболее частый возбудитель 
аспергиллеза легких Aspergillus fumigatus, реже встре­
чаются A. flavus, A. terreus, A. niger [13]. Инфициро­
вание грибами происходит при вдыхании диспер­
гированных в воздухе спор грибов, которые могут 
вызывать у людей 4 основных формы поражения 
легких: инвазивную, хроническую, некротизирую- 
щую, аллергическую. Проявления торакального ас- 
пергиллеза тесно связаны с состоянием иммунитета 
пациента и легочной паренхимы [2]. Некоторые ав­
торы объединяют аллергический бронхолегочный 
аспергиллез и аспергиллему в т. н. «неинвазивный» 
вариант болезни в отличие от «инвазивного» аспер- 
гиллеза легких, при котором грибы прорастают в ле­
гочную ткань, вызывая «гранулематозную аспергил- 
лезную бронхопневмонию», чаще развивающуюся у 
лиц с выраженной гранулоцитопенией, либо поражая 
кровеносные сосуды («ангиоинвазивный аспергиллез 
легких», АИАЛ) с последующими кровотечениями, 
некрозами и инфарктами паренхимы легких [1, 13].

На наш взгляд, представленное наблюдение ин­
тересно по нескольким аспектам:

- применительно к данной патологии термин «ин­
вазивный» в наиболее яркой мере отражает именно 
характер роста микотической гранулемы, не форми­
рующей отграничения и разрушающей все встреча­
ющиеся на своем пути ткани;

- внелегочный инвазивный аспергиллез встреча­
ется крайне редко и, за исключением относительно 
благоприятно протекающего инвазивного синусита, 
обычно связан с тяжелым иммунодефицитом или 
предшествующей операцией, нередко приводящими 
к неблагоприятному исходу [9]. В данном наблю­
дении проявления иммунодефицитного состояния 
имели место задолго до того, как он был установлен 
и, возможно, его своевременная констатация и, со­
ответственно, коррекция позволила бы избежать 
развития тяжелого микотического состояния;

- инвазивный аспергиллез костей редко встречает­
ся у детей и подростков, может быть поэтому мысль 
о данной патологии у специалистов общей лечебной 
сети при возникновении настоящего заболевания 
не возникала;

- сложность и задержка диагностики микотиче­
ского поражения позвонков сопровождаются значи­
мым их разрушением, формированием деформации 
позвоночника и вовлечением (повреждением) спин­
ного мозга с соответствующими неврологическими 
осложнениями [6]. В данном случае развитие не­
врологических расстройств наблюдалось уже в мо­

мент диагностики аспергиллеза, а их развитие было 
связано не столько с вторичным кифозированием, 
сколько со сдавлением спинного мозга эпидураль- 
ным абсцессом;

- МРТ-проявления аспергиллеза костей схожи с ин­
фарктом кости, при этом поражения позвонков не ред­
ки при данной патологии в отличие от других костей -  
большеберцовых, ребер, грудины, костей таза, крупных 
суставов [12]. И хотя поражения костей считаются почти 
всегда вторичными по отношению к аспергиллезу лег­
ких [4], в нашем случае заболевание манифестировало 
именно поражением позвоночника и ребер;

- фиксирующиеся при лучевых методах прояв­
ления грибковых, в том числе аспергиллезных, 
спондилитов схожи с туберкулезными. Однако, ре­
троспективно оценивая лучевые данные, нельзя не 
отметить, что при многоуровневом поражении тел 
позвонков у пациента отсутствовали разрушения 
межпозвоночных дисков.

Заключая описание наблюдения и его анализ, 
не можем не упомянуть об использовании для ве­
рификации аспергиллеза не только бактериологи­
ческих методов (полимеразной цепной реакции и 
посевов), но и биохимических маркеров, а именно 
1 ,3 ф ^-гл ю к ан а  [8]. Кроме того, у пациентов со 
СПИДом известны случаи развития спондилита 
и эпидуральных абсцессов, вызванных не только 
Аspergillus fumigatus, но и Аspergillus species [3], а так­
же вторичного специфического поражения спинно­
го мозга по типу аспергиллем [10].

Лечение пациента в настоящее время продолжа­
ется, и даже в случае успешной терапии у него могут 
развиться новые или прогрессировать имеющиеся 
поражения скелета, что потребует соответствующе­
го хирургического лечения.
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