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Резюме
Цель: изучить особенности инвазивного аспер- 

гиллеза, обусловленного A. н е-fumigatus в сравнении 
с A. fumigatus, у  взрослых (>18 лет) реципиентов алло
генной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток в 2016—2021 гг.

Материалы, и методы. В исследование включили 
33 пациента с инвазивным, аспергиллезом, обусловлен
ным A. н е-fumigatus (n=20) и A. fumigatus (n=13), после 
аллогенной трасплантации гемопоэтических клеток, 
выполненной в клинике Научно-исследовательского ин
ститута детской онкологии, гематологии и трансплан
тологии им. Р.М. Горбачевой. Использовали диагности
ческие критерии EORTC/MSGERC, 2020.

Результаты. Обусловленный A. не-fumigatus инва
зивный аспергиллез составил большую часть (60,6%) 
случаев инвазивного аспергиллеза с идентифициро
ванным. возбудителем, у  пациентов после алло-транс
плантации гемопоэтических стволовых клеток в 2016— 
2021 гг. В группе A. н е -fumigatus основными возбудите
лями были A. niger (13, 65%) и A. flavus (4, 20%). Срав
нительный анализ показал, что в группах сравнения ни  
один из оцениваемых признаков (пол, возраст, диагноз, 
статус заболевания на момент трансплантации, время 
от. постановки диагноза до алло-трансплантации гемо
поэтических стволовых клеток, источник гемопоэтиче
ских стволовых клеток, режим, кондиционирования, тип 
донора, противогрибковая профилактика, реактива
ция цитомегаловируса, тяжелая острая и хроническая 
реакция трансплантат против хозяина) достоверно 
не различались. Медиана срока постановки диагноза 
A. не-fumigatus инвазивного аспергиллеза составила

Abstract
Objective. To study the features of invasive aspergillosis 

(IA) due to A. non-fumigatus versus A. fumigatus in adult 
(>18 years) recipients of allogeneic hematopoietic stem, cell 
transplantation (allo-HSCT) in 2016-2021.

Materials and methods. The study included. 33 patients 
with IA caused, by A. non-fumigatus (n=20) and. A. fumigatus 
(n=13). A  comparative analysis of cases of IA, the results of 
therapy and. outcomes in patients after allo-HSCT in the RM  
Gorbacheva Research Institute was performed. Diagnostic 
criteria EORTC/MSGERC 2020 were used.

Results. Invasive aspergillosis caused, by A. non-fumigatus 
made up the majority (60.6%) of IA cases with an identified 
pathogen registered, in patients after allo-HSCT in the period, 
from 2016 to 2021. The main etiological agents in the A. non- 
fumigatus group were A. niger in 13 (65%) patients, A. flavus — 
in 4 (20%). The median day of diagnosis of A. non-fumigatus IA 
was +110 days (17—2093), for A. fumigatus it was +46 days (2— 
866) (p=0.171). Overall 12-week survival was 55% and 59.2% 
in the A. non-fumigatus and. A. fumigatus groups, respectively 
(p=0.617). The majority of patients in both, the A  fumigatus 
(n=10, 77%) and. A  non-fumigatus (n=16, 80%) groups re
ceived. voriconazole as initial antifungal therapy. Second-line 
therapy was required, in 2 (10%) patients with A. non-fumigatus 
IA: liposomal amphotericin. B and. echinocandins with or with
out posaconazole, and. 2 (15%) patients in the A  fumigatus 
group: liposomal amphotericin. B and. voriconazole in combina
tion. with echinocandins. A  comparative analysis showed, that in 
patients from the two groups, none of the assessed, signs (gen
der, age, underlying disease, disease status at the time of trans
plantation, time from diagnosis to allo-HSCT, source of hemato
poietic stem, cells, conditioning regimen, donor type, antifungal
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110 дней (17 — 2093) после алло-трансплантации гемопо
этических стволовых клеток, A. fumigatus инвазивного 
аспергиллеза — 46 дней (2 — 866) (p=0,171). Большинство 
пациентов с A. fumigatus инвазивным аспергиллезом 
(n=10, 77%) и A. не-fumigatus инвазивным, аспергиллезом 
(n=16, 80%) в качестве стартовой противогрибковой 
терапии получали вориконазол. Терапия второй линии  
потребовалась 2 (10%) пациентам, с A. не-fumigatus ин
вазивным. аспергиллезом. (липосомальный амфотерицин 
В, эхинокандины и позаконазол) и 2 (15%) пациентам, 
с А. fumigatus инвазивным, аспергиллезом. (липосомаль
ный амфотерицин. В, вориконазол в комбинации с эхи- 
нокандином). Общая выживаемость пациентов с A. н е- 
fumigatus инвазивным, аспергиллезом. в течение 12 н е
дель составила 55%, A. fumigatus инвазивным, асппер- 
гиллезом — 59,2% (p=0,617).

Выводы. A. niger — основной возбудитель инвазивного 
аспергиллеза, обусловленного A. non-fumigatus. Характе
ристики пациентов, их лечение и исходы, достоверно не 
различались между группами A  не-fumigatus и A  fumigatus.

Ключевые слова: инвазивный аспергиллез, Aspergillus 
non-fumigatus, аллогенная трансплантация гемопоэти
ческих стволовых клеток.

Введение
Инвазивный аспергиллёз (ИА) — наиболее рас

пространенный инвазивный микоз у реципиен
тов аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК). Частота ИА в пост
трансплантационном периоде варьирует от 1,6% до 
22,5% [1—6]. Несмотря на достигнутые в лечении 
микозов успехи, развитие ИА по-прежнему пре
пятствует адекватной терапии других осложнений 
и реабилитации пациентов. Известно более 30 воз
будителей ИА [7], при этом доля A. не-fumigatus мо
жет превышать 50% возбудителей ИА [8, 9]. Теку
щие международные клинические рекомендации 
по лечению ИА не стратифицируют пациентов в за
висимости от вида возбудителя. И рекомендуемы
ми препаратами выбора, с качеством доказательств 
и силой рекомендаций AI, служат вориконазол и из- 
авуконазол [10, 11]. Клиническая значимость A. не- 
fumigatus базируется на отличающихся, в срав
нении с A. fumigatus, профилях чувствительности 
к антимикотикам in vitro и биологических особен
ностях [12—15]. Однако различия в эпидемиологии, 
характеристиках пациентов, клиническом течении 
и исходах ИА, обусловленного A. fumigatus и A. не- 
fumigatus, остаются неизученной проблемой.

В настоящее время всё большую значимость 
приобретают криптические возбудители ИА, к ко
торым не относятся A. fumigatus, A. flavus, A. niger 
и A. terreus. Применение методов, направленных 
на изучение последовательности ДНК, расширило 
возможности идентификации микроорганизмов 
и привело к описанию ранее неизвестных видов 
таксона Aspergillus. Обнаружение криптических 
видов Aspergillus в клинических образцах измени

prophylaxis, cytomegalovirus reactivation, severe acute and 
chronic graft-versus-host disease) did. not differ significantly.

Conclusions. A. niger is the main causative agent of IA 
caused, by A. non-fumigatus. Patients characteristics, their 
treatment and outcomes did. not differ significantly between 
the A. non-fumigatus and. A. fumigatus groups.

Key words: invasive aspergillosis, Aspergillus non-fu- 
migatus, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

ло представление об эпидемиологии ИА. Много
центровые исследования продемонстрировали, 
что криптические виды являлись этиологически
ми агентами ИА в 10 — 30% случаев. Данные редкие 
патогены обычно проявляют врожденную устой
чивость ко многим противогрибковым препара
там. Поэтому ИА, обусловленный крипточескими 
видами, может быть ассоциирован с повышением 
летальности пациентов [16—19]. Использование 
профилактики, активной в отношении плесневых 
возбудителей, с одной стороны, снизило частоту 
развития ИА. Тем не менее, в ряде работ предше
ствующее применение антимикотиков с противо
плесневой активностью повышало риск развития 
ИА, вызванного криптическими видами Aspergillus 
[17, 20]. Это подчёркивает необходимость более 
детального изучения профиля пациентов с ИА, 
а также факторов риска и исходов ИА, в зависи
мости от вида возбудителя.

Цель исследования — изучение особенностей 
ИА, обусловленного A. не-fumigatus в сравнении 
с A. fumigatus, у взрослых реципиентов алло-ТГСК.

Материалы и методы исследования
Впервые в РФ провели одноцентровое ретро

спективное исследование, в которое в 2016 — 
2021 гг. включили 33 взрослых (возраст > 18 лет) 
реципиентов алло-ТГСК с «доказанным» и «веро
ятным» ИА (EORTC/MSGERC, 2020) и идентифи
цированным возбудителем. В зависимости от эти
ологии ИА пациенты были разделены на 2 груп
пы: A. fumigatus (n=13) и A. не-fumigatus (n =  20). 
Группа A. non-fumigatus также включала случаи
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ИА, обусловленные комбинацией A. non-fumigatus 
и A. fumigatus, и без идентификации на видовом 
уровне (A. spp.). Наличие в анамнезе ИА до прове
дения алло-ТГСК являлось критерием исключения 
из анализа.

Диагноз ИА устанавливался в соответствии с кри
териями EORTC/MSGERC, 2020 [21]. Инструмен
тальная диагностика, в зависимости от показаний, 
включала высокоразрешающую компьютерную то
мографию (КТ) органов грудной клетки, околоносо
вых пазух (ОНП) и органов брюшной полости, маг
нитную резонансную томографию (МРТ) головного 
мозга, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, фибробронхоскопию, пункцию 
околоносовых придаточных пазух, люмбальную 
пункцию, биопсию тканей. Микробиологическая 
диагностика была основана на микроскопии и посе
ве бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), аспирата из 
ОНП и других биологических субстратов. Серологи
ческая диагностика ИА заключалась в определении 
уровня галактоманнанового антигена (ГМ) в БАЛ 
и в сыворотке крови с помощью диагностичес
кой тест-системы PLATELIA® Aspergillus (Bio-Rad 
Laboratories, США). Дату постановки диагноза ИА 
определяли днём получения положительного ре
зультата микологического исследования и/или теста 
на ГМ. При поражении 2 и более органов ИА класси
фицировали как диссеминированный.

Первичную противогрибковую профилактику 
проводили в соответствии с рекомендациями ECIL, 
EBMT, EORTC, ICHS, ELN [10, 22]. Использовали 
вориконазол, позаконазол или эхинокандин не ме
нее 7 дней, включая случаи эмпирической терапии 
лихорадки неясного генеза и лечения инвазивного 
микоза, отличного от ИА. Прорывным ИА счита
ли инфекцию, развившуюся на фоне применения 
антимикотиков с противоплесневой активностью 
в течение 7 и более дней.

Статистический анализ данных проводили 
в программе SPSS версия 17.0. Качественные при
знаки представили как абсолютные числа (%), 
а количественные — в виде медианы (диапазон). 
Критерий Пирсона применяли для сравнения ка
тегориальных переменных. U-критерий Манна — 
Уитни использовали для сравнения непрерывных 
переменных двух несвязанных выборок. Общую 
выживаемость рассчитывали с помощью метода 
Каплана — Майера. Различия в ОВ оценивали с по
мощью log-rank теста. Статистическая значимость 
для всех тестов устанавливали на уровне р< 0,05.

Результаты исследования
В Научно-исследовательском институте дет

ской онкологии, гематологии и трансплантоло
гии (НИИ ДОГиТ) им. Р.М. Горбачевой (CIC 725) 
в 2016 — 2021 гг. у 33 реципиентов аллогенных 
ГСК диагностировали «доказанный» или «веро

ятный» ИА с идентифицированным возбудителем 
по результатам посевов БАЛ и других субстра
тов. A. fumigatus выявили у 15 пациентов, A. не- 
fumigatus — у 20, из них основными были A. niger 
(n=13) и A. flavus (n =  4) (табл. 1).

Таблица 1

Этиология ИА в группе A. не-fumigatus

Возбудитель ИА Количество 
пациентов (n =  20)

%

А. niger 11 55
А. flavus 3 15
А. terreus 2 10
A. versicolor 1 5
А. spp 1 5
А. niger + A. flavus + A. fumigatus 1 5
А. niger + A. nidulans + A. fumigatus 1 5

У 2 пациентов с A. не-fumigatus ИА выявили со
четание A. fumigatus и A. не-fumigatus. В единич
ных случаях в обеих когортах выявили сочетание 
Aspergillus с грибом другого рода — A. fumigatus + 
Paecilomyces variotii и A. не-fumigatus + Lichtheimia 
ramosa в группе.

В структуре фоновых заболеваний острый 
лимфобластный лейкоз преобладал в группе 
A. fumigatus — n =  5 (38%), а неходжкинские лимфо
мы в группе А. не-fumigatus — n =  5 (25%). Диагнозы 
заболеваний пациентов представлены в таблице 2.

Таблица 2

Структура фоновых заболеваний 
у пациентов с ИА

Д иагноз А. fumigatus 
n = 1 3 , n (%)

А. не- fumigatus
n =  20, n (%)

Острый миелоидный лейкоз 2 (15) 3 (15)
Острый лимфобластный лейкоз 5 (38) 3 (15)
Миелодиспластический
синдром

2 (15) 1 (5)

Хронический миелоидный
лейкоз

1 (8) 3 (15)

Хроническое Ph-негативное
миелопролиферативное
заболевание

1 (8) 3 (15)

Неходжкинская лимфома 1 (8) 5 (25)
Лимфома Ходжкина 1 (8) -
Апластическая анемия - 2 (10)

У пациентов с A. fum igatus  и А. н е -fumigatus 
ИА отсутствовали статистически значимые раз
личия в оцениваемых пре- (пол, возраст, диагноз, 
статус заболевания на момент трансплантации, 
время от постановки диагноза до алло-ТГСК,
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источник ГСК, режим кондиционирования, тип 
донора, номер алло-ТГСК) и посттранспланта
ционных (активная против плесневых грибов 
профилактика, реактивация цитомегаловируса, 
тяжелая острая и хроническая реакция «Транс
плантат против хозяина» (РТПХ)) характеристи
ках (табл. 3).

Преобладающими препаратами для первич
ной антимикотической профилактики в группах 
A. fumigatus и А. не-fumigatus ИА были флукона- 
зол (54% и 40% соответственно) и эхинокандины 
(38% и 40% соответственно). Не было различий 
в частоте применения тех или иных режимов 
профилактики. Использованные для первичной 
противогрибковой профилактики ЛС представле
ны в таблице 4. Частота прорывного ИА в группе

A. fumigatus составила 33% (2/6), в группе А. не- 
fumigatus — 58% (7/12), p =  0,317.

A . fumigatus ИА характеризовался тенденцией 
к более ранним срокам развития после алло-ТГСК 
по сравнению с А. не-fumigatus. Медиана срока 
диагностики ИА после ТГСК составила 46 (2 — 866) 
дней и 110 (17 — 2093) дней соответственно. Однако 
данное различие не было статистически значимым 
(p =  0,171). Основным очагом поражения являлись 
легкие: A. fumigatus -  13 (100%) больных, A. не- 
fumigatus — 18 (90%), в 2 случаях (10%) был зареги
стрирован диссеминированный A. не-fumigatus ИА 
(p =  0,239).

Большинство пациентов в качестве стартовой 
противогрибковой терапии получали вориконазол: 
A. fumigatus -  77%, A. не-fumigatus -  80% (табл. 5).

Таблица 3

Характеристика пациентов

Параметр А. fumigatus n=13,
n (%)

А. non-fumigatus n = 20, n (%) P

Группа заболеваний 
Миелопролиферативное 6 (46) 10 (50) 0,829
Лимфопролиферативное 7 (54) 8 (40) 0,435
Мужской пол 8 (62) 12 (60) 0,930
Возраст на момент ТГСК (годы), медиана (диапазон) 38 (18 -  62) 37 (19 -  62) 0,868
Время от постановки диагноза до алло-ТГСК (месяцы), медиана 18 (7 -  66) 20 (4 -  81) 0,754
(диапазон)
Полная ремиссия фонового заболевания на момент ТГСК 9 (69) 11 (55) 0,414
Миелоабалтивный режим кондиционирования 4 (31) 7 (35) 0,801
Тип донора
Полностью совместимый родственный 3 (23) 7 (25) 0,466
Гаплоидентичный 4 (31) 8 (40) 0,590
Полностью совместимый неродственный 3 (23) 3 (15) 0,557
Не полностью совместимый неродственный 3 (23) 2 (10) 0,306
Источник ГСК 
Костный мозг (КМ) 5 (38) 6 (30) 0,614
Стволовые клетки периферической крови (СКПК) 8 (62) 13 (65) 0,840
КМ + СКПК

- 1 (5) 0,413
Повторная ТГСК 4 (31) 4 (40) 0,481

Реактивация цитомегаловируса 8 (62) 13 (65) 0,840
Острая РТПХ 3 — 4 степени 1 (8) 4 (20) 0,335
Тяжёлая хроническая РПТХ 1 (8) 3 (15) 0,530
Первичная профилактика активная против плесневых грибов 6 (46) 12 (60) 0,435

Таблица 4

Первичная противогрибковая профилактика

Препарат А. fumigatus 
n=13, n (%)

А. не-fumigatus
n = 20, n (%)

P

Флуконазол 7 (54) 8 (40) 0,435
Эхинокандин 5 (38) 8 (40) -
Позаконазол 1 (8) 2 (10) -
Вориконазол - 2 (10) -
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Таблица 5

Первая линия терапии инвазивного аспергиллёза

П репарат А. fumigatus n = 1 3 , n (%) А. non-/um iga£us n =  20, n (%)

Вориконазол 10 (77) 16 (80)
Вориконазол + эхинокандин 1 (8) 2 (10)
Изавуконазол 1(8) -
Липосомальный амфотерицин В (л-АмВ) - 1 (5)
л-АмВ + позаконазол - 1 (5)
л-АмВ + вориконазол 1 (8) -

Оперативное вмешательство в дополнение к те
рапии вориконазолом было проведено у 2 больных 
(10%) А. не-fumigatus ИА c поражением ОНП. Эска
лация антимикотической терапии потребовалась 
4 пациентам. В группе А. fumigatus 2 пациента (15%) 
в качестве второй линии терапии получали л-АмВ 
и комбинацию вориконазола и эхинокандина. 
В группе А. не-fumigatus 2 пациента (10%) получали 
комбинацию л-АмВ и эхинокандина с позаконазо- 
лом или без него. Общая выживаемость пациентов 
в течение 12 недель статистически не различалась 
между когортами (p =  0,617) и составила в группе 
А. не-fumigatus 55%, А. fumigatus -  59,2% (рис.).

Рис. Общая выживаемость пациентов с инвазивным 
аспергиллёзом в течение 12 недель

Обсуждение
В настоящем ретроспективном одноцентро

вом исследовании впервые в РФ выполнен срав
нительный анализ особенностей ИА у взрослых 
пациентов после алло-ТГСК, в зависимости от 
видовой принадлежности к А . fumigatus или А . не-

fumigatus. В общей когорте пациентов А. fumigatus 
составил 39%, однако на А. не-fumigatus прихо
дился 61% случаев. Высокую долю А. не-fumigatus 
можно объяснить особенностями локальной эпи
демиологии, нежели селективным давлением 
антимикотических препаратов. В более раннем 
исследовании, проведённом в больницах Санкт- 
Петербурга, А. не-fumigatus составили 58% всех 
возбудителей ИА [9].

Проведенный сравнительный анализ пациен
тов с А. fumigatus и А. не-fumigatus ИА не показал 
достоверных различий ни в одном из оцениваемых 
параметров. Обусловленный А. не-fumigatus ИА 
характеризовался более частым развитием в позд
нем посттрансплантационном периоде и имел тен
денцию к диссеминированному течению. Тем не 
менее, ограниченный размер выборки не позво
лил выявить значимых различий. При сопостави
мых режимах терапии в группах сравнения 12-не
дельной общая выживаемость пациентов в тече
ние 12 недель также не различались.

Исследование Sung-Yeon Cho et al. — един
ственная опубликованная работа по данной про
блеме у гематологических пациентов после проти
воопухолевой химиотерапии, включая пациентов 
после ТГСК. Не было выявлено различий в исход
ных характеристиках и результатах лечения паци
ентов с ИА, обусловленным А. fumigatus и А. не- 
fumigatus. Однако поражение околоносовых па
зух и диссеминированных ИА чаще наблюдали 
в группе А. не-fumigatus [23]. Lass-Fl rl et al. отме
тили более частое диссеминированное поражение 
при ИА, обусловленном А. terreus, по сравнению 
с А. non-terreus [15].

Особенности патогенности и клинического 
течения различных АspergШus spp. основыва
ются, помимо несовпадающих профилей чув
ствительности к антимикотикам, на множестве 
факторов, включающих размер конидий, стро
ение клеточной стенки, скорость инвазии, спо
собность к адвентивной споруляции, взаимодей
ствие с системой иммунитета хозяина. Размер 
конидий А. fumigatus варьирует от 2 до 3,5 мкм, а 
у А. flavus -  от 3 до 6 мкм. Более мелкие конидии
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A. fum igatus , по-видимому, позволяют эфф ектив
но достигать легочных альвеол. Этот факт объяс
няет причину того, что A. fumigatus является до
минирующим возбудителем легочного ИА, в то 
время как A. flavus — распространённым этио
логическим агентом ИА ОНП [14]. Способность 
A. terreus к адвентивной споруляции, т.е. к обра
зованию спор в тканях и кровотоке, обусловли
вает высокий риск возникновения диссемини
рованного ИА [24]. Активность иммунной систе
мы в отношении Aspergillus также неидентична.
O. Akpogheneta et al. продемонстрировали, что 
макрофаги проявляют более низкую фагоцитар
ную активность против A. не-fumigatus, в особен
ности против A. nidulans и A. niger по сравнению 
с A. fumigatus. Кроме того, нейтрофилы вызыва
ли меньшее повреждение гиф как у A. flavus, так 
и у A. nidulans в сравнении с A. fumigatus [25].

Заключение
В заключение следует отметить, что пред

ставленные результаты сравнительного анализа 
не выявили различий в характеристиках, клини
ческом течении и исходах ИА, обусловленного 
A. fumigatus и A. не-fumigatus. Ограничениями ис
следования служили ретроспективный характер 
и небольшое число наблюдений. Поэтому целе
сообразно продолжение сбора и анализа данных 
с изучением новых параметров, в частности, про
филя чувствительности к антимикотическим пре
паратам.
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им. Р.М. Горбачевой П ервого С анкт-П етербургского государственного медицинского университета 
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