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Понятие инвазивных грибковых 

инфекций-ИГИ

Распространение  ГИ в тканях и по кровяному 

руслу(EMEA)

Аспергиллез, кандидоз, зигомикоз, фузариоз-

основные ИГИ

• Кандидоз - самый распространенный микоз в 
ОРИТ. Спектр заболеваний, вызываемых Candida
spp., очень широк. Проявления этой инфекции 
варьируют от относительно безобидного 
поверхностного кандидоза с поражением 
слизистых оболочек до отличающегося высокой
летальностью инвазивного поражения различных 
органов и тканей.
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Epidemiology and Risk Factors for Invasive Mould Infection among Hematopoietic Cell
Transplant Recipients.

C. GARCIA-VIDAL1, A. UPTON 2, K. A. KIRBY 2, K. A. MARR 2; 
1Hosp. Univ. de Bellvitge, Barcelona, Spain, 2Fred Hutchinson Cancer Res. Ctr., Seattle, WA.

⚫ Aspergillus species were encountered most frequently (88%), 
followed by Fusarium species (4%), and Zygomycetes (3%).  

⚫ Аспергиллез- 88%,

⚫ Фузариоз- 4%

⚫ Зигомикоз- 3%

46th ICAAC, 2006
Дмитриева Н.В.
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• Prospective surveillance for invasive fungal infections in hematopoietic stem 
cell transplant recipients, 2001-2006: overview of the Transplant-Associated 
Infection Surveillance Network (TRANSNET) Database.

• Clin Infect Dis. 2010 Apr 15;50(8):1091-100. doi: 10.1086/651263
• Kontoyiannis DP, Marr KA, Park BJ, Alexander BD, Anaissie EJ, Walsh TJ, Ito J, Andes DR, Baddley JW, Brown JM, Brumble LM, Freifeld AG, Hadley S, Herwaldt LA, Kauffman CA, Knapp K, Lyon GM, Morrison 

VA, Papanicolaou G, Patterson TF, Perl TM, Schuster MG, Walker R, Wannemuehler KA, Wingard JR, Chiller TM, Pappas PG.
• Source
• The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas, USA. dkontoyi@mdanderson.org

Было выявлено 983 инвазивных грибковых 

инфекции среди 875 HSCT реципиентов.

Средний возраст- 49 лет

Наиболее часто выявляли:

Инвазивный аспергиллез - 43%,

Инвазивный кандидоз- 28%
Зигомикоз- 8%

В ОРИТ- Candida spp занимает 3-4 место 

после гр(+) патогенов 

Дмитриева Н.В.
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Возбудители Частот
а 
%

Летальнос
ть

ОРИТ

Летальнос
ть

стационар

Staphylococcu
s spp. 30 31.4 39.4

Streptococcus 
spp. 18 26.5 34.1

Candida spp. 17 32.7 41.0

Pseudomonas 
spp. 14 36.2 42.9

E. coli 13 22.8 34.8

Klebsiella spp. 6 23.9 31.0

Enterobacter 
spp. 6 32.8 37.3

Proteus spp. 4 24.5 34.7

Acinetobacter 
spp. 4 26.2 26.2

Haemophilus 
spp. 3 16.2 21.6

Возбудители сепсиса в 198 ОРИТ

Европа, 1-15 мая 2002 г., n=1177
(Н.Н.Климко)
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Место грибковых инфекций, вызванных 

Candida spp., в онкологической клинике 

(НМИЦ  онкологии им НН Блохина) 

Все пат.материалы

K.pneumoniae выделяли в 15.3% (366/4532 штамма),

энтерококки (S.faecium+S.faecalis) в 9.9% (452/4532 шт.) ,

S.aureus-9.6% (433/4532шт.),

Candida spp- 9.0% (410/4532 шт.),

P.aeruginosa -8.0%(366/4532 шт.),   

A.baumannii- 7,3% (331/4532шт.)

Достоверной разницы между частотой выделения энтерококков, S.aureus 

и Candida spp. выявлено не было, они составили 9.0-9.0% и по частоте 

выделения занимали 2-4 место после  K.pneumoniae.
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40%

40%

61%

41%

51%

36%

44%

42%

Edmond et al `99

Laupland `05

Chen '05

Costa et al. `02

Poikonen et al `03

Weinberger et al.  `05 

Almirante et al. `05 

Климко и соавт. '05

Раннее назначение антимикотиков и замена в/в 

катетера достоверно снижают летальность

Кандидемия и ОДК

летальность в течение 30 суток (Н.Н.Климко)
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Тестирование и оценка 

чувствительности/резистентности  грибов к 

антимикотикам (азолы и эхинокандины, 

амфотерицин В)

основаны на определении клинических пороговых значений  

концентрации препарата

( MIC) (EUCAST, CLSI)

ECV - (epidemiological cutoff value) – эпидемиологическое 

пороговое значение- эпидемиологическая метка (разделяет 

«дикие» штаммы и  штаммы с мутациями или иными 

приобретенными механизмами резистентности) 
предназначено для прогнозирования  развития 

резистентности

18

Ben-Ami R. et al Diagnostic Microbiol. And Infect Dis. 2014; Castanheira M. et al Antimicrob. Agents Chemother, 2010; Pfaller MA et al J. Clin. 

Microbiol., 2012; Pfaller MA, Diekema DJ. . J. Clin. Microbioll., 2012; Pfaller MA et al Mycopathologia, 2012, Pfaller MA et al Antimicrob. Agents 

Chemother, 2014 ] ДМИТРИЕВА НВ



ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

• определение значений MIC и ECV для антимикотиков
(АМ) в отношении Candida spp., выделенных из 
биоматериалов онкологических больных 

Определение резистентности Candida spp. К

антифунгальным препаратам системного действия 

эпсилометрическим методом (Е-тест) с учетом

видоспецифических особенностей кандид

Багирова Н.С., Дмитриева Н.В.

2015г, N 3
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Т8 N 1 (2016) РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 

CANDIDA SPP. К АМФОТЕРИЦИНУ 

В У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 

БОЛЬНЫХ

https://journal.niidi.ru/jofin/issue/view/41


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ   1

• 294 штамма (13 видов) Candida spp. (C. albicans

141 штамм, С. parapsilosis 59 штаммов, C. glabrata

39 штаммов, C. tropicalis 25 штаммов, C. krusei 9 

штаммов, C. lusitaniae 6 штаммов, C. guilliermondii

и C. kefyr – по 4 штамма каждый вид, C. 

dubliniensis и C. norvegensis – по 2 штамма каждый 

вид, C. nivariensis, C. robusta и C. utilis – по 1 

штамму каждого вида). Все штаммы выделены 

из крови, плевральной жидкости, БАЛ и прочих 

биоматериалов онкологических больных, 

находящихся в НМИЦ им. Н.Н. Блохина с 

февраля 2013 г по март 2014г. 
ДМИТРИЕВА НВ
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Вайтек-2

Идентификация, 

Чувствительность

Определенме МИК

Масс-спектрометр

Maldi Tof- Bruker

Идентификация-

Минимум времени и

денег

12.04.2017

Микробиологический геманализатор

BD BacTec

Микробиологический геманализатор

BactAllert BioMerieux



МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ   2

• Идентификация: MALDI-TOF Microflex LT
(Biotyper, Bruker Daltonics, Germany)

• Антибиотикограмма: эпсилометрический метод 
(Е-тест, Etest®, BioMerieux, France )

• оценка полученных значений MIC: в основе -
результаты международного исследования с 
вовлечением 4х регионов мира по программе 
SENTRY Antimicrobial Surveillance Program
(CLSI) с пересмотренными значениями MIC и 
установленными ECV

• [Pfaller MA, Diekema DJ., J. Clin. Microbiol. 2012; Pfaller MA et al., J. Clin. Microbiol. 2013]
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Е-тест.Candida 

tropicalis. Четкий 

конечный 

показатель МИК 

каспофунгина 0.125 

мкг/мл, МИК  

микафунгина 0.023 

мкг/мл

Е-тест. Candida 

albicans. 

Резистентность к 

флуконазолу и 

позаконазолу –

отсутствие 

ингибирования 

роста

Результаты определения чувствительности к антимикотикам
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Профиль  резистентности Candida spp. к АФС

(Е-тест) [РОНЦ, , 2013 – 2014] 2

АФС

C. 

albicans
C. parapsil С. glabrata C. tropical С. krusei

%

MIC

>

ECV

% R %

MIC>

ECV

% R %

MIC>

ECV

% R %

MIC>

ECV

% R %

MIC>

ECV

% R

Касп 36,9 4,2 45,8 32,2 97,4 0 76 0 66,7 11,1

Мика 24,8 1,4 0 1,7 25,6 2,6 0 0 77,8 0

Анид 4,9 2,1 0 3,4 0 0 0 0 0 0

24ДМИТРИЕВА НВ



% потенциально резистентных штаммов РОНЦ 
( Pfaller 2013в сравнении с Pfaller 2014+ Espinel-Ingroff 2014)
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Амфотерицин В

Парентеральное введение обычного Амфотерицина В часто связано с 

реакциями, развивающимися 

 во время инфузии (1), 

 токсическими эффектами (2),    

 почечной недостаточности (3).  

Эти основные три проблемы привели к созданию трех его липид-

ассоциированных форм:  

Липосомальный Амфорецицин В, в котором действующее вещество 

инкапсулировано в фосфолипид-содержащие липосома; 

 Амфотерицин В-липидный комплекс, в котором амфотерицин 

образует ленточный комплекс с  фосфолипидами  и 

Амфотерицин В коллоидная дисперсия, при которой амфотерицин 

образует жировые диски в  комплексе  с холестерол-сульфатом. 

Эти три формы являются менее токсичными вследствие изменения 

фармакологического распределения.     
Дмитриева Н.В.

?



АСПЕРГИЛЛЕЗ

Дмитриева Н.В.



Аспергиллез – актуальность 
проблемы

⚫ Аспергиллез перегнал кандидозы в качестве 
ведущей причины смертности

⚫ С 1980 года отмечено 357%-ное увеличение 
смертности от инвазивного аспергиллеза

⚫ Общая летальность от инвазивного аспергиллеза 
у реципиентов ТКМ достигает  87%, а у пациентов 
с диссеминированным аспергиллезом или 
поражением ЦНС – 88% - 100%

Дмитриева Н.В.
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Летальность от инвазивного аспергиллеза
(мета-анализ 1941 больных из 50 исследований)

Lin S-J et al.- адаптировано

58%
(1118/1941)

86.7%
(247/285)

49.3%
(142/288)

60.2%
(97/161)

88.1%
(74/84)

Основное заболевание /
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• Было показано, что при первичной терапии ИА  смертность в группе  
вориконазола (29%), была ниже, чем в группе, получавшей 
амфотерицин-В (42%), вориконазол - препарат выбора для лечения 
ИА. Однако у некоторых пациентов с ИА наблюдается клиническое 
ухудшение, несмотря на терапию вориконазолом. Вориконазол-
рефрактерный ИА может быть далее классифицирован как болезнь, 
связанная с (1) неправильным диагнозом или ко-инфекцией; (2) 
недостаточным уровнем вориконазола в крови; (3) недостаточная 
концентрация лекарственного средства в тканях  

ДМИТРИЕВА НВ

Recent UK and Dutch studies reported itraconazole-resistance frequencies of 

5.0% and 5.3%, respectively; the levels of such resistance have recently increased 

markedly
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• Существует несколько линий сильных связь 

Связь между использованием триазольных фунгицидов и 
появлением экологических штаммов A. fumigatus, устойчивых к 
триазолам. Эти вопросы были рассмотрены комитетом, созванным 
Европейским центром по контролю за заболеваниями (включая 
авторов этой редакционной статьи), который вынес несколько 
рекомендаций в феврале 2013 года [11]. В 2011 году мировой рынок 
защиты растений стоил 48 млрд. Долл. США и ежегодно растет 
примерно на 5%. По оценкам, потери урожая от грибов составляют 
приблизительно 10% от всех культур с последующими потерями, 
вызванными порчей хранящихся пищевых продуктов. Из всех 
пестицидов, разбрызгиваемых на сельскохозяйственных культурах, 
40% являются фунгицидами. Более 25% общих продаж фунгицидов -
азолы, и большинство из них - триазолы. 

ДМИТРИЕВА НВ
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Зигомикоз/мукормикоз

• Слайды предоставлены дмн Багировой НС

Дмитриева Н.В.



Частота инвазивного зигомикоза

• США - 1,7 случаев на 1 000 000 населения  в год)
[Rees J., CID, 1998]

• Аутопсии: 1-5 случаев на 10 000 аутопсий
[Thajeb P.et al. Scand. J. Infect. Dis., 2004)]

• Существенно чаще случаи зигомикоза отмечаются в группе 
больных повышенного риска ИГИ: онкогематологические
пациенты, реципиенты костного мозга, трансплантация 
органов - 2-3% [Marty F.M. et al. N. Engl. J. Med. -2004] 

• Случаи зигомикоза в центрах трансплантации 
увеличились  в течение периода активного наблюдения - с 
1.7 на 1000 в 2001 до 6.2 на 1000 в 2004, причем отмечено 
преобладание Rhizopus spp. Такое положение могло 
развиться вследствие активной противогрибковой 
профилактики или терапии с применением вориконазола, 
эффективного против Aspergillus spp., но не Zygomycetes

[Pongas G.N et al. Clin. Microbiol. Infect 2009]

Дмитриева Н.В.
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ЗИГОМИКОЗ:

летальность при различных локализациях

Skiada A. et al. ,  2011
Дмитриева Н.В.



Зигомикоз –инвазивный микоз, обусловленный 

низшими грибами класса Zygomycetes. 

• Порядок Mucorales - острая 

ангиоинвазивная инфекция у 

иммунокомпрометированных пациентов, 

широкое распространение

• Порядок Entomophthorales – хроническая 

инфекция кожи и мягких тканей у 

иммунокомпетентных пациентов,

ограниченное распространение

Дмитриева Н.В.
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Возбудители зигомикоза
(Roden M.M. et al, CID 2005; 41: 634-653)

микроб Всего больных(%) Летальн./микроб(%)

Rhisopus species 125(27) 105/218(48)

R. oryzae 55(12) 26/55(47)

Mycor species 85(18) 44/85(52)

Cunninghamella bertholletiae 34(7) 26/34(76)

Apophysomyces elegans 27(6) 6/27(22)

Lichteimia (Absidia) spp 25(5) 8/25(32)

Saksenae species 21(5) 9/21(43)

Rhizomucor pusillus 9(4) 10/19(53)

[Kyung J. Kwon-Chung, CID  2012]Дмитриева Н.В.



СПЕКТР АКТИВНОСТИ СИСТЕМНЫХ АНТИФУНГАЛЬНЫХ 

ПРЕПАРАТОВ ПРОТИВ ЗИГОМИЦЕТОВ

(MRL data and Dannaoui E et al. JAC 2003; 51: 45-52)

АмВ ИТРА ПОЗА ВОРИ ЭХИНО

Rhizopus arrhizus + +/- + - -

Rhizopus microsporus + +/- + - -

Rhizomucor pusillus +/- +/- + - -

Mucor circinelloides + - +/- - -

Lichtheimia corymbifera + + + - -

Saksenea vasiformis + + + - -

Apophysomyces elegans + + + - -
Дмитриева Н.В.
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Мукормикоз



ДМИТРИЕВА НВ



ДМИТРИЕВА НВ



ДМИТРИЕВА НВ



ДМИТРИЕВА НВ



ДМИТРИЕВА НВ



ДМИТРИЕВА НВ



Фузариоз
• Эпидемиология фузариоза. Грибы рода Fusarium spp. широко 

распространены в природе: в почве, растительном мусоре. 

• Инфицирование макроорганизма происходит при попадании спор грибов 
через верхние дыхательные пути или при непосредственном (контактном) 
поражении кожи, особенно когда нарушена ее целостность. Fusarium spp. 
вызывают повреждение ногтевых пластинок (онихомикозы), которые 
впоследствии могут стать входными воротами диссеминированной 
инфекции у иммунокомпрометированных больных.

• Инвазивный фузариоз чаще возникает у больных с нейтропенией, при 
трансплантации костного мозга. Клиническая картина фузариоза. У 60—70 % 
больных фузариозом имеются множественные очаги на коже на фоне 
упорной лихорадки. Фузариоз кожи проявляется в виде гранулем, язв, 
пустул, некроза, очаговых инфильтратов; инвазия грибами может быть 
подобна ecthyma gangrenosum. Во всех случаях показаны биопсия этих 
образований, микологическое и гистологическое исследование.

• Препаратом выбора является вориконазол (40-50% клин.эффекта)

• https://meduniver.com/Medical/gematologia/fuzarioz.html

• Лечение- вориконазол

ДМИТРИЕВА НВ

https://meduniver.com/Medical/gematologia/fuzarioz.html


P.jirovecii- ПНЕВМОЦИСТОЗ

М., 63г, диффузная крупноклет.В-клеточная лимфома.

Лихорадка, одышка, So2 88%- воздух в комнате, 

КТ- очаги типа «мутное» стекло», GM- отр., P.jirovecii- ПЦР

Котримаксозол (Бисептол) 15 мг/кг х 4 раза в день, полный эффект

Дмитриева Н.В.

Бисептол +/- Каспофунгин
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Благодарю 
за внимание

Дмитриева Н.В.


