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Реферат. Инвазивный легочный аспергиллез: современное состояние проблемы и клинический случай. 
Гашинова К.Ю., Колесник Н.С., Дмитриченко В.В., Каплан П.Е., Кужевский И.В., Гуртовой В.А., 
Мизина В.М. Грибы рода Aspergillus продолжают оставаться важной причиной жизнеугрожающих 
инфекций для пациентов с нарушениями иммунитета. В статье приведен клинический случай инвазивного 
легочного аспергиллеза у пациента с острой миелоидной лейкемией. 
 
Abstract. Invasive pulmonary aspergillosis: the state of art and the clinical case. Gashynova K.Yu., 
Kolisnyk N.S., Dmytrychenko V.V., Kaplan P.Yu., Kuzhevskiy I.V., Hurtovyi V.A., Mizina V.M. Aspergillus 
species continue to be an important cause of life-threatening infection in immunocompromised patients. The article 
presents a clinical case of invasive pulmonary aspergillosis in a patient with acute myeloid leukemia. 

 

Протягом останніх десятиріч мікози стали 
важливою клінічною проблемою. Широке поши-
рення інвазивних медичних технологій, цито-
статична та імуносупресивна терапія, розвиток 
трансплантації, пандемія ВІЛ, а також суттєві 
успіхи в лікуванні бактеріальних інфекцій 
призвели до збільшення популяції імуно-
компрометованих пацієнтів з високим ризиком 
інвазивних мікозів (ІМ) [19]. Незважаючи на 
бурхливий розвиток діагностичних методів та 
появу сучасних антимікотичних засобів, діагнос-
тика та лікування ІМ залишається складним 

завданням для клініцистів. Труднощі у виконанні 
морфологічних та мікробіологічних методів іден-
тифікації збудника, відсутність високочутливих 
та високоспецифічних лабораторних тестів, 
низька насторога лікарів призводять до занадто 
пізнього діагностування ІМ, та, відповідно, і 
відстроченого лікування. Як наслідок цього ІМ 
характеризуються тяжким перебігом та високою 
смертністю. Кількість ІМ у хворих відділень 
реанімації та інтенсивної терапії (ВРІТ) 
прогресивно збільшується, ці захворювання 



 
КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА 

МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 28 

характеризуються тяжкістю клінічних проявів та 
дуже високою летальністю. 

Інфікування міцеліальними грибами зазвичай 
відбувається при вдиханні спор, які дисперговані 
в повітрі. Колонізація шлунково-кишкового 
тракту може здійснюватися сапрофітною міко-
біотою або нозокоміальними збудниками при 
незадовільній обробці рук медичного персоналу. 
Aspergillus spp. характеризуються інвазивним 
проростанням крізь бронхи в легеневу тканину з 
ураженням кровоносних судин з подальшими 
кровотечами, некрозами та інфарктами па-
ренхіми легень.  

Аспергільоз є другою за частотою виник-
нення мікотичною інфекцією після кандидозу [3, 
6]. За даними патологічних розтинів, частота 
виявлення інвазивного кандидозу знизилась з 
13% (такий рівень зареєстрували в період з 1989 
до 1993 року) до 9% (1999-2003 рр.), тоді як 
інвазивний аспергильоз збільшився від 19% до 
25% відповідно [22]. Вченим відомо 17 
Aspergillus spp., котрі є чинниками захворювань 
у людей. Найбільше значення має Aspergillus 
fumigatus (близько 40-90% захворювань, що ви-
кликаються аспергілами) [2, 10, 24]. A. niger 
частіше викликає інфекції слухового проходу 
(10-35%) [6, 22], A. flavus спричиняє колонізацію 
та інфекцію придаткових пазух носа (8-25%) [2, 
3, 4, 9, 24, 25]. A. terreus і A. nidulans зустрі-
чаються рідше [3, 4, 9, 24, 25]. Міцеліальні гриби 
роду Aspergillus широко розповсюджені в при-
роді, їх виявляють у складі ґрунту, пилу, у росли-
нах, що гниють, компонентах будівель (ремонтні 
роботи в лікарні можуть супроводжуватись спа-
лахами аспергільозу), системах вентиляції та 
водопостачання, харчових продуктах (спеції, 
кава, чай, фрукти та ін.), на домашніх рослинах 
та квітах у горщиках. Можливою є контамінація 
медичних інструментів (апарати штучної 
вентиляції легенів, небулайзери та ін.). 

Людський організм дуже добре захищений від 
збудників опортуністичних мікозів, тому, незва-
жаючи на повсюдну наявність Aspergillus spp., 
серед імунокомпетентного населення інвазивний 
аспергільоз (ІА) не виникає [5].  

Інфікування зазвичай настає при вдиханні 
аерозолю колонідій (спор) Aspergillus spp., інші 
шляхи інфікування (харчовий, травматична ім-
плантація збудника, опіки та ін.) мають менше 
значення. Від людини до людини будь-які форми 
аспергільозу не передаються [2]. 

Ризик виникнення інвазивної мікотичної 
інфекції зумовлений двома групами факторів, 
кожна з яких важлива, а їх поєднання є особливо 
небезпечним: 

1. Фактори навколишнього середовища: наяв-
ність спор міцеліальних грибів у повітрі при 
будівельних і ремонтних роботах та в тріщинах 
стін; наявність цвілі на кімнатних рослинах, 
тримання яких має бути суворо заборонено у 
відділеннях, де знаходяться хворі з нейтропе-
нією; наявність цвілі у продуктах харчування (в 
тому числі в горіхах, хлібі, салаті, фруктах, 
спеціях – наприклад, у перці). Дріжджоподібні 
гриби можуть бути причиною типової госпі-
тальної інфекції завдяки вмісту клітин патогену 
на недостатньо оброблених руках персоналу. 

2. Фактори, що стосуються стану пацієнта: у 
пацієнтів зі злоякісними пухлинами додатковими 
факторами ризику є тривала цитопенія після 
проведення поліхіміотерапії, порушення клітин-
ного імунітету і виразність колонізації організму 
грибами (ураження більше ніж двох ділянок тіла). 

Мукоциліарний кліренс перешкоджає по-
траплянню клонідій Aspergillus spp. до альвеол, 
тоді як альвеолярні макрофаги здатні ефективно 
знищувати їх. Взаємодія нейтрофільних грану-
лоцитів, Т-лімфоцитів, системи коплементу, а 
також моноцитів є основною ланкою в меха-
нізмах захисту макроорганізму проти Candida 
spp. та Aspergillus spp., а індукована цитоста-
тиками тривала нейтропенія представляє не-
безпеку для хворого. При вираженій тривалій 
нейтропенії (<0,1 Г/л протягом 10 діб та більше в 
попередні 60 діб або під час діагностики) існує 
велика ймовірність розвитку тяжкої дисеміно-
ваної грибкової інфекції, яка часто завершується 
загибеллю хворого. Додатковим фактором 
ризику розвитку тяжкої дисемінованої грибкової 
інфекції є тривале (більше 3 тижнів) застосування 
високих доз системних кортикостероїдів (СКС) (по 
преднізолону більше ніж 0,3 мг/кг/добу) протягом 
60 діб, що передували діагностиці, оскільки ці 
препарати викликають порушення функції іму-
нокомпетентних клітин, а також можуть сти-
мулювати зростання Aspergillus spp. Нещодавнє 
або поточне використання імуносупресорів 
(циклоспорин А, алемтузумаб та ін.); “реакція 
трансплантат проти господаря” (РТПГ) та цито-
мегаловірусна інфекція в реципієнтів при 
алогенній трансплантації кровотворних стовбу-
рових клітин (ало-ТКСК); СНІД; первинні 
імунодефіцити; контамінація лікарняних, житло-
вих та виробничих приміщень Aspergillus spp. 

Аспергільоз був вперше «класифікований» у 
1959 році, з використанням терміну «міцетома» 
[18]. У 1960-х роках у Лондоні (Великобританія) 
були відкриті антитіла до Aspergillus [23]. На 
початку 80-х років введені терміни “напівінва-
зивний легеневий аспергільоз” [31] та хронічний 
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некротичний легеневий аспергільоз [13]. Згодом, 
у 2003 році, були запропоновані критерії діагно-
стики та класифікації пацієнтів [12], а пізніше – 
уточнення до критеріїв та розподіл захворювання 
на три категорії [21, 28]: 

 поверхневий – інфекції слухового про-
ходу, рогівки ока, первинне ураження шкіри; 

 неінвазивний – алергічний бронхіт і ас-
пергільома в пацієнтів з попереднім каверно-
утворюючим легеневим захворюванням; 

 інвазивний – з’являється, як правило, у 
пацієнтів з нейтропенією; розрізняють гостру ін-
вазивну та хронічну некротизуючу форми [5, 8]. 

В останнє перегляди класифікації аспер-
гільозу відбувалися в 2015 р. (European Respira-
tory Society and European Society for Clinical Mic-
robiologyand Infectious Diseases) [14] та 2016 р. 
(Infectious Diseases Society of America)) [29]. Згід-
но з цими рекомендаціями, аспергільоз класи-
фікують таким чином:  

Хронічний легеневий аспергільоз (ХЛА):  
 ХЛА серед пацієнтів без ознак імуно-

супресії в минулому чи з наявними легеневими 
захворюваннями: 

- Одиночна аспергільома; 
- Хронічний порожнинний (кавернозний) 

легеневий аспергільоз; 
- Хронічний фіброзний (фіброзуючий) 

легеневий аспергільоз; 
- Нодулярний аспергільоз [14]. 

 ХЛА серед пацієнтів з вираженою 
імуносупресією або хронічними захворюваннями 
(цукровий діабет, аліментарне недоїдання, 
алкоголізм та ін.): 

- Підгострий інвазивний аспергільоз 
(хронічний некротизуючий аспергільоз, напів-
інвазивний легеневий аспергільоз) [29]. 

 Алергічний бронхолегеневий аспергільоз 
(АБЛА) у хворих з астмою та муковісцидозом 
[5, 8]. 

ІА частіше виникає у хворих з гострою 
мієлоїдною лейкемією під час цитостатичної 
індукції ремісії, реципієнтів ало-ТКСК, а також у 
пацієнтів, які тривало отримують СКС та іму-
носупресори [10, 27]. 

Серед пацієнтів ВРІТ частота виникнення ІА 
становить 0,3-4%. Існують дані про розвиток ІА 
у ВРІТ серед пацієнтів з ХОЗЛ, респіраторним 
дистрес-синдромом, гострою печінковою недос-
татністю, поширеними опіками, тяжкими бакте-
ріальними інфекціями [2, 24]. Частота аспер-
гільозу серед пацієнтів пульмонологічного про-
філю реєструється на рівні до 10,5%, серед 
хворих протитуберкульозних диспансерів – до 
17%, у випадках посттубурекульозних порожнин 

розмірами більше 2 см аспергільоми формуються 
приблизно в 40% випадків [7, 10]. 

Тривалість інкубаційного періоду не визна-
чена. Клінічна картина може бути різноманітною 
залежно від локалізації вогнищ інфекції. У ба-
гатьох хворих до появи клінічних ознак ІА ви-
явлють поверхневу колонізацію Aspergillus spp. 
дихальних шляхів та придаткових пазух носа. 

При ІА первинне ураження легенів виявляють 
у 80-98%, придаткових пазух носа – у 2-10%. 
Aspergillus spp. ангіотропні, здатні проникати в 
судини та спричиняти тромбоз, що є чинником 
поширеної гематогенної дисемінації з ураженням 
різних органів, наприклад головного мозку (3-
20%), шкіри та підшкірної клітковини, кісток та 
інших органів [2]. 

Клінічні ознаки інвазивного легеневого аспер-
гільозу (ІЛА) зазвичай неспецифічні. Рефрак-
терна до антибіотиків лихоманка виявляється 
лише в половини хворих, типові ознаки ангіоін-
вазії, такі як кровохаркання чи “плевральний” 
біль у грудній клітці – ще рідше. 

Для діагностики ІЛА використовують такі 
методи:  

 радіологічне дослідження (перевагу на-
дають компʼютерній томографії (КТ) високого 
розрішення та магнітно-резонансній томографії 
(МРТ)); 

 специфічний IgG до Aspergillus у сиро-
ватці крові; 

 бронхоскопія, бронхоальвеолярний лаваж 
(БАЛ), біопсія вогнищ ураження;  

 мікроскопія зразків із фарбуванням каль-
кофлюором та бактеріологічне дослідження 
крові, мокротиння, БАЛ та матеріалу трансто-
ракальної біопсії; 

 серологічні: галактоманан (БАЛ, сиро-
ватка крові, спинномозкова рідина) та (1,3)-β-d-
глюкан),  

 полімеразна ланцюгова реакція (БАЛ, 
сироватка крові); 

 гістологічне дослідження біоптату з імпре-
гнацією сріблом за Гоморі-Гротто [2, 5, 8, 10, 14]. 

При поширеному класичному рентгеноло-
гічному дослідженні легенів при гострому пе-
ребігу виявляють неспецифічні зміни, які схожі з 
явищами інфільтрації легеневої тканини з роз-
ширенням коренів (реакція внутрішньогрудних 
лімфовузлів на специфічний запальний процес). 
При хронічному перебігу ІЛА на рентгенограмах 
легенів можна побачити множинні дрібні вог-
нища з неоднорідною (за рахунок звапніння) 
структурою, часто на тлі пневмофіброзу і 
склеротичних змін коренів. На КТ органів груд-
ної клітки частіше спостерігається симптом 
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«halo» – зниження пневматизації легеневої тка-
нини навколо вогнища ущільнення (рис. 1А). У 
перші 7 діб захворювання кількість та розміри 
вогнищ можуть збільшуватись, навіть всупереч 
успішній терапії. Однак такі зміни не є про-
гресуванням захворювання та не потребують 
зміни терапії. Також типовий для ІЛА симптом 
«серпа» – серпоподібна ділянка просвітлення, 

який зумовлений наявністю газу навколо пато-
логічного вогнища (рис. 1Б). Однак слід па-
м’ятати, що цей симптом виникає на пізніх ста-
діях розвитку ІЛА та свідчить про некротичні 
зміни у вогнищі ураження. Проте всі рентгено-
логічні «знахідки» потребують ретельної дифе-
ренційної діагностики, особливо серед інших 
категорій пацієнтів [4, 24]. 
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Рис. 1. КТ-картина змін при ІЛА: А – симптом «halo» (ореол), Б – симптом серпа 

 
Щодо мікроскопічної діагностики існують 

певні особливості для різних видів біологічного 
матеріалу. Для приготування нативних мікро-
препаратів окремі грудочки мокротиння пере-
носять препарувальними голками або бактеріо-
логічною петлею в краплю спирту з гліцерином 
або в краплю 10% розчину КОН. Накривають 
покривним склом, слабо натискають препару-
вальною голкою і мікроскопують при малому 
(1:80, окуляр 10х і об’єктив 8х) і великому (1:400, 
окуляр 10х і об’єктив 40х) збільшеннях мікроскопа. 

Препарати з промивних вод, ексудату, а також 
жовчі, сечі, шлункового соку, ліквору готують з 
нативного осаду або з осаду, отриманого в 
результаті центрифугування (при 1500 обертах за 
хвилину тривалістю 5 хвилин). Осад петлею або 
пастерівською піпеткою переносять у краплю 
10% розчину КОН на предметне скло, накри-
вають покривним склом і розглядають при 
малому й великому збільшеннях мікроскопа. 

Для приготування зафарбованих препаратів 
досліджувані грудочки або краплю осаду рів-
номірно розподіляють препарувальними голками 
або предметним склом меншого розміру по 
поверхні стерильного предметного скла до отри-
мання тонкого мазка. Отриманий мазок підсу-
шують на повітрі, фіксують метиловим спиртом 
або сумішшю Нікіфорова (рівні частини 96% 

етилового спирту й ефіру) протягом 3-5 хвилин, 
або триразовим фламбуванням над полумʼям 
пальника. Фіксований мазок фарбують за Грам-
мом, РАS-методом (periodic acid-Schiff, Шифф-
йодна кислота), калькофлюором білим. Пофарбо-
ваний препарат мікроскопують з використанням 
імерсійної системи мікроскопа (1:900, окуляр 
10х, об’єктив 90х). 

Наступний етап діагностичного процесу – 
бактеріологічне дослідження зразків. Патоло-
гічний матеріал засівають на щільне середовище 
Сабуро або сусло з додаванням пеніциліну і 
стрептоміцину (100-200 ОД/мл середовища). По-
сів роблять у двох повтореннях, враховуючи 
різні температурні режими вирощування міце-
ліальних грибів (+37°С та +28°С), завжди на 3 
точки в центрі чашки Петрі. Тривалість інкубації 
4-5 діб. Початок росту Aspergillus spp. може бути 
помітним вже через 48 годин, тоді як для 
Cryptococcus spp. потрібно 48–72 години [1, 17, 
30]. Мокротиння (відібрані грудочки) переносять 
бактеріологічною петлею або пастерівською 
піпеткою на поверхню середовища Сабуро або 
сусла. Після певного терміну інкубації засіяні 
чашки переглядають і при виявленні споро-
ношення визначають культуру гриба. У разі 
відсутності спороношення гриб пересівають на 
диференціальне середовище Чапека-Докса для 



 3118/ Том XXIІI / 1 ч. 1 

подальшої ідентифікації. Осад промивних вод 
бронхів чи бронхоальвеолярного лаважу (натив-
ний або після центрифугування) забирають пі-
петкою і засівають в обсязі 0,1 мл на поживні се-
редовища Сабуро чи сусло. 

Кров досліджують при підозрі на фунгемію в 
двох-трьох повторних аналізах. Засівають 5 або 
10 мл крові, відповідно в 50 або 100 мл рідкого 
середовища Сабуро з додаванням 2% глюкози. 
Посіви вирощують при +37°С та +28°С протягом 
10 діб. Перший перегляд посівів проводять через 
5 діб, другий – через 10 діб. На п’яту добу можна 
спостерігати зростання міцеліального гриба у 
вигляді повстяної грудочки на дні і поверхневої 
плівки. Грибницю пересівають на диференціаль-
не середовище Чапека-Докса для визначення 
роду та виду гриба. Якщо на 5 добу зростання 
гриба не відзначається, посіви витримують до 10 
днів і при відсутності росту результати до-
слідження реєструють як негативні. 

При посіві на три точки зростання гриба в 
двох або трьох точках визначається як діагно-
стично значуще, в одній точці – випадкове. За 
необхідності, можливо провести повторний по-
сів. Далі вивчають мікроморфологію гриба. Так, 
представники роду Aspergillus є конідієносцями, 
до його складу входять такі клітини: ножки, 
пухирцеве здуття, стеригм, ланцюжки конідій. 

Для встановлення або підтвердження діагнозу 
ІА використовують серологічні методи діагнос-
тики. Визначення рівня галактаманану, який є 
одним з компонентів клітинної стінки аспергіли, 
проводиться в лікворі, крові та БАЛ. Позитивним 
результат вважають при рівні оптичної щільності 
(ОЩ) > 0,7-0,8 одиниці (країни Європи) та >0,6 у 
США при одноразовому дослідженні, >0,5 
одиниці при повторних дослідженнях у сиро-
ватці крові; у лікворі – >0,5 одиниці; у БАЛ – >1. 
Щодо (1,3)-β-d-глюкана, він є компонентом клі-
тинної стінки грибів. Цей метод не є спе-
цифічним для жодного з видів грибів, тому й 
використовується в якості додаткового при ас-
пергільозі та кандидозі, однак не використо-
вується для криптококозу та зигомікозу. Пози-
тивним вважають значення приблизно 70 пг/мл у 
тесті ELISA та 7 пг/мл – у тесті Wako Pure 
Chemical Industries [20]. Проте слід пам’ятати, 
що в пацієнтів з вираженою імуносупресією ан-
титіла до компонентів клітинної стінки можуть 
не утворюватись [11]. Також можливі хибно-
позитивні результати, що зумовлені вживанням 
антибактеріальних препаратів (наприклад, піпе-
рацилін/тазобактама, наявністю галактоманану в 
продуктах харчування (крупи, макарони), а 
також перехрестними реакціями з екзоанти-

генами бактерій та іншими мікроміцетами. У 
дітей хибнопозитивні результати фіксуються 
частіше, ніж у дорослих. Хибнонегативні резуль-
тати можуть бути пов’язані з профілактичним 
вживанням протимікотичних засобів [24]. 

Підвищення рівнів фібриногену (6 г/л та 
вище) та прокальцитоніну, а також С-реактив-
ного протеїну не є специфічними для ІМ [8, 10]. 

Діагноз встановлюють за наявності факторів 
ризику, радіологічних ознак ІМ легенів (за да-
ними КТ чи рентгенологічними ознаками) у 
поєднанні в визначенням галактаманану в БАЛ, 
сироватці крові чи Aspergillus spp. при мікро-
скопії, гістологічному дослідженні та/або бакте-
ріологічному дослідженні матеріалу з вогнищ 
ураження, мокротиння, БАЛ [6]. Наявність ІА не 
виключає інфекцію, спричинену мікобактеріями 
туберкульозу та нетуберкульозними мікобакте-
ріями, а також навпаки [8, 14, 29]. 

Лікування ІЛА повинно містити антиміко-
тичні засоби, усунення чи зменшення виразності 
факторів ризику та/або хірургічне видалення 
уражених тканин. Рекомендовані такі проти-
грибкові препарати: 

 Пероральні: 
 Ітраконазол per os 200 мг двічі на добу; 
 Воріконазол 150-200 мн двічі на добу; 
 Позаконазол per os 400 мг/добу (сус-

пензія) або 300 мг/добу (таблетки). 
 Внутрішньовенні: 
 Мікафунгін 150 мг на добу; 
 Амфотерицин В 0,7-1 мг/кг на добу ; 
 Ліпідний комплекс амфотерицину В 

3 мг/кг на добу; 
 Каспофунгін 50-70 мг на добу [2, 10, 

14, 15]. 
У разі неефективності чи неможливості хірур-

гічного лікування рецидивуючого кровохаркання 
можливо використовувати інстиляції протигриб-
кових засобів у аспергільозні порожнини. Для 
інстиліції застосовують амфотерицин В (як пасту 
або розчин), міконазол, ітраконазол, йодид нат-
рію та ністатин [14, 29]. 

Оцінку ефективності антифунгінальної тера-
пії за відсутності швидкого погіршення стану 
слід проводити на 4-7 добу. За неефективності 
початкового лікування слід виключити інші види 
мікозів (зигомікоз), резистентність Aspergillus 
spp., взаємодію з іншими лікарськими засобами. 

Антимікотичну терапію подовжують до 
зникнення клінічних проявів захворювання, ера-
дикації збудника з вогнища, купірування чи 
стабілізації радіологічних ознак, а також по за-
вершенні періоду нейтропенії. Середня три-
валість лікування до стабілізації стану хворого 
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становить 20 діб, досягнення повної ремісії – 4-6 
місяців, у деяких випадках до 9 місяців [14].  

Для контролю ефективності лікування не-
обхідно проводити КТ органів грудної клітки 
через кожні 3-6 місяців після початку антиміко-
тичної терапії. Такі тривалі терміни зумовлені 
повільністю зворотних змін [14]. 

Усунення чи зниження виразності факторів 
ризику досягається успішним лікуванням загаль-
ного захворювання, корекцією нейтропенії, а 
також відміною чи зниженням дози СКС чи ци-
тостатиків. Однак пацієнти з основними за-
хворюваннями, такими як саркоїдоз, ревматоїд-
ний артрит, ХОЗЛ, АБЛА чи астма, можуть бути 
залежними від імуносупресивної терапії. Предні-
золон 5-30 мг на добу або інша імуносупресивна 
терапія може бути обережно розглянута для 
контролю симптомів [26] лише в тому випадку, 
якщо пацієнти адекватно лікуються проти-
грибковими препаратами [14]. 

При легкому та помірному кровохарканні 
призначають транексамову кислоту (як правило, 
по 500 мг три рази на день), хоча вона й не лі-
цензована для цього показання. У пацієнтів з по-
мірним або тяжким кровохарканням може знадо-
битися емболізація або як важливий захід перед 
операцією, або як остаточне лікування [14]. 

Поряд з медикаментозним лікуванням, за 
життєвими показаннями (наприклад, при загрозі 
кровотечі із судин, пошкоджених інвазією 
грибів) проводять оперативне втручання, яке 
може бути ефективно виконано навіть у періоді 
аплазії кровотворення. 

Оскільки колонідії Aspergillus spp. знаходяться 
в повітрі приміщень, необхідно проводити про-
філактичні заходи, спрямовані на зменшення 
концентрації спор у повітрі або на їх повне 
видалення. Це стосується, перш за все, відділень 
ТКМ, гематологічного профілю та ВРІТ. Для 
цього використовують такі методи: високоефек-
тивне очищення повітря за допомогою НЕРА-
фільтрів (High Effective Purification Air), подачу 
повітря в приміщення під підвищеним тиском та 
приміщення з ламінарним потоком повітря. Реко-
мендації з профілактики нозокоміального інва-
зивного аспергільозу розроблені в Центрі контро-
лю захворюваності та профілактики США [16]. 

Оскільки прогноз цього захворювання дуже 
несприятливий, при його лікуванні необхідно 
дотримуватися таких правил: як можна раніше 
підозрювати аспергільоз і здійснювати його 
діагностику; негайно починати антимікотичну 
терапію; прагнути якнайшвидше відновити 
рівень гранулоцитів і скасовувати імуносупре-
сивну терапію. 

Нижче наведений клінічний випадок, який 
демонструє труднощі в діагностиці та лікуванні 
інвазивного легеневого аспергильозу. 

Хворий 23 років був госпіталізований до ге-
матологічного відділення з приводу гострої 
мієлоїдної лейкемії, М4, першого гострого 
періоду, вторинної анемії, тяжкої тромбоци-
топенії з геморагічним синдромом у вигляді 
крововиливів у шкіру та кровотеч з ясен, з метою 
проведення курсу поліхіміотерапії (ПХТ). При 
зборі анамнезу стало відомо, що перші симптоми 
основного захворювання проявлялися за 2 роки 
до звернення за медичною допомогою. Хворий 
скаржився на слабкість, знижену працездатність, 
кровоточивість ясен, численні синьці на тулубі, 
задишку, калові маси чорного коліру. З приводу 
наведених вище скарг він звернувся до сімейного 
лікаря, яким діагностовано анемію та тромбо-
цитопенію та рекомендовано консультацію гема-
толога. Протягом першої госпіталізації у 
відділення гематології діагноз гострої мієлоїдної 
лейкемії був підтверджений за результатами 
дослідження стернального пунктату, морфоло-
гічного дослідження кісткового мозку, цитоге-
нетичного (Каріотип: 46, XY) та імуногістохі-
мічного дослідження. 

Хворому був запропонований курс ПХТ за 
стандартом: Цитозар + Доксарубіцин + Ето-
позид. Однак сам пацієнт та його найближчі 
родичі від запропонованого лікування відмо-
вились. Пацієнт та його родичі були повідомлені 
про можливі негативні наслідки щодо стану 
здоров’я, які може спричинити зволікання з 
початком лікування. Однак через 2 місяці у 
зв’язку з погіршенням стану пацієнт був знову 
госпіталізований до гематологічного відділення 
та дав згоду на проведення курсу ПХТ. Пацієнт 
належав до групи високого ризику ймовірних 
ускладнень через виразність проявів гемато-
логічного синдрому при наявному рівні тром-
боцитів – 19 Г/л. 

По закінченні курсу ПХТ тривалістю 14 діб у 
пацієнта спостерігалось зниження рівня лейко-
цитів до 0,1 Г/л та прояви фебрильної нейтро-
пенії, епізоди падіння гемодинаміки, явища 
дихальної недостатності (SaO2 – 88%), під-
вищення температури тіла до 39-40°С. У легенях 
аускультативно вислуховувалось різко послаб-
лене везикулярне дихання, особливо над правою 
легенею, розсіяні хрипи, частота дихальних ру-
хів – 26 за хв. Тони серця приглушені, тахікардія, 
ЧCC – 100 за хвилину. Печінка збільшена на 
6 см. Пацієнт був переведений у ВРІТ, де йому 
призначені: антибіотики та оксигенотерапія, анти-
мікотики (флуконазол), трансфузії еритроцитарної 
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маси та свіжозамороженої плазми, тромбокон-
центрату, колонієстимулюючого фактора. Пацієнту 
було виконано рентгенологічне дослідження 
органів грудної клітки в день надходження у ВРІТ 
(рис. 2 А) та наступного дня (рис. 2 Б). 

Через три доби після надходження до ВРІТ 
з’явилося різке падіння SaO2 до 55%, що супро-
воджувалось скаргами на нестачу повітря, за-
дишку. Шкірні покриви ціанотичні. У легенях 

при аускультації вислуховувалось різке по-
слаблення везикулярного дихання, чисельні 
дрібнопухирцеві хрипи, частота дихальних ру-
хів – 29 за хв. Наступної доби виконано рентге-
нологічне дослідження органів грудної клітки 
(рис. 3 А), за результатами якого було проведено 
корекцію терапії (призначено ітраконазол у таб-
летованій формі), посилено діуретичну терапію. 
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Рис. 2. Рентгенограма органів грудної клітки у фронтальній проекції (у положенні лежачи) 

 
При контрольній рентгенограмі органів груд-

ної клітки інфільтративні зміни зменшились 
(рис. 3 Б). Відмічалась стабілізація стану хво-
рого. У зв’язку з усуненням ознак дихальної не-
достатності та нормалізацією гемодинаміки, па-
цієнт був переведений до гематологічного від-
ділення. Однак тривали прояви фебрильної ней-
тропенії, а також виразково-некротичних змін на 
слизових оболонках ротової порожнини та 

порушень зору внаслідок крововиливу в ліве око. 
При проведенні фібробронхоскопії виявлено 
прояви підвищеної кровоточивості слизових 
оболонок носа, ротової порожнини, гортані, 
трахеї та головних бронхів, субатрофію та атро-
фію слизових оболонок. Бактеріологічне до-
слідження БАЛ: K. pneumonia 105 КУО/мл, збуд-
ник чутливий до цефтріаксону, цефіксиму, суль-
бактомаксу, ципрофлоксацину, цефепіму. 
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Рис. 3. Рентгенограма органів грудної клітки у фронтальній проекції:  
А – (у положенні лежачи), Б – (у положенні сидячи) 
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Бактеріологічне дослідження мокротиння: ви-
ділена нормальна мікрофлора. 

Пацієнту проводились гемотрансфузії та ан-
тибактеріальна терапія (доріпенем). Проте лихо-
манка тривала, тому було виконано КТ високого 
розрішення (рис. 4), де виявлені ознаки двобіч-
них вогнищ розпаду. 

У пацієнта було запідозрено розвиток ІА, з 
приводу чого було взято кров для виявлення 

рівня галактомананового антигена Aspergillus та 
призначено вориконазол у дозі 400 мг двічі на 
добу внутрішньовенно. Тест на рівень галакто-
мананового антигена Aspergillus в крові: оптична 
щільність 0,1 – галактаманан не виявлено. Незва-
жаючи на негативний результат тесту, вистав-
лений діагноз ІЛА на фоні нейтропенії (рівень 
лейкоцитів – 0,2 Г/л) та дані рекомендації з про-
довження протигрибкової терапії. 

 

 
Рис. 4. КТ високого розрішення органів грудної клітки  

 
Бактеріоскопічне досліження БАЛ на наяв-

ність мікобактерій туберкульозу з фарбуванням 
за Цилем-Нільсоном, бактеріологічне досліджен-
ня на поживному середовищі Левенштейн-Йєн-
сена та ПЛР (GeneXpert MBT/RIF®) дало нега-
тивні результати. Проте при бактеріологічному 
дослідженні БАЛ виявлено масивне зростання 
Aspergillus spp. (рис. 5). 

Пацієнту проводилась терапія в повному 
обсязі за всіма напрямками: антимікотична (во-
ріконазол), антибактеріальна (доріпенем), гема-
тологічна (колонієстимуючий фактор, транек-
самова кислота). За даними результатів до-
слідження кісткового мозку досягнута клініко-
гематологічна ремісія. 
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На тлі призначеного лікування відмічалась 
позитивна динаміка у вигляді зниження темпе-
ратури тіла, мінімалізації кашлю, стабілізації ге-
матологічних показників (еритроцити – 2,94 Т/л, 
лейкоцити – 5,2 Г/л, гемоглобін – 92 г/л). 

 

 
Рис. 5. Масивне зростання Aspergillus spp.  

при дослідженні БАЛ 

 
Однак через два тижні стан хворого раптово 

погіршився, що супроводжувалось появою вира-

женого кровохаркання, посиленням задишки, ви-
раженою слабкістю. Проводилась гемостатична 
терапія, втім стан залишався тяжким та від-
мічалось прогресування кровохаркання, що стало 
приводом для виклика торакального хірурга та 
анестезіолога. Після обох консультацій пацієнта 
було переведо до ВРІТ. При перекладанні 
хворого з каталки на функціональне ліжно у 
ВРІТ у пацієнта констатована клінічна смерть. 
Проводились реанімаційні заходи протягом 30 
хвилин, відновити діяльність серця не вдалось, 
зафіксовано біологічну смерть. 

За результатами патологічного розтину вста-
новлено діагноз: основний – гострий мієло-
монобластний лейкоз, стан після курсу ПХТ. 
Ускладнення основного діагнозу: інвазивний ас-
пергільоз з поширеними вогнищами некрозу 
(рис. 6 А та рис. 6 Б) та одиночним вогнищем 
нагноєння, аррозія легеневих судин верхньої 
частки лівої легені. Легенева кровотеча. Дрібні 
вогнища крововиливів у шкіру, слизові та се-
розні оболонки. Виражені дистрофічні зміни 
внутрішніх органів. Формування еритростазів та 
фібринозних тромбів у судинах легень та нирок. 
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Рис. 6. Мікрофотографія аутопсійного матеріалу легені (фарбування гематоксилін-еозином):  
А – вогнище некрозу з колонідіями та спорами Aspergillus spp.,  

Б – 400-кратне збільшення: спори, колонідії, поодинокі Aspergillus spp 

 
ПІДСУМОК 
Все вищенаведене підтверджує той факт, що 

ІЛА є життєвозагрозливим станом, особливо для 
пацієнтів з тривалою нейтропенією. При веденні 
таких хворих слід якомога раніше підозрювати 
та встановлювати діагноз ІЛА, своєчасно при-
значати етіотропну антимікотичну терапію. При 
підтвердженні діагнозу лікарю будь-якої спе-
ціальності необхідно чітко слідувати стандартам 
діагностики й лікування, а саме: виконувати КТ 

високого розрішення (ні в якому разі не обме-
жуватися лише рентегенологічним досліджен-
ням!), бактеріологічне дослідження БАЛ, визна-
чення рівня галактамананового антигена саме в 
БАЛ (визначення його в крові має низький рівень 
специфічності) та найголовніше – адекватно оби-
рати клас, дозу та шлях введення антиміко-
тичних препаратів. У той же час, з боку пацієнта 
вкрай важливим і необхідним є комплайєнс при 
виконанні діагностичних та лікувальних заходів. 
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