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Введение

Инвазивный аспергиллез (ИА) – обусловленная 
Aspergillus spp. жизнеугрожающая инфекция, хоро-
шо известное осложнение интенсивной цитостатиче-
ской и иммуносупрессивной терапии, а также транс-
плантации органов и тканей. Однако в последние 
годы отмечено увеличение частоты возникновения 
ИА у больных без типичных факторов риска, в том 
числе пациентов с тяжелым гриппом и COVID-19, на-
ходящихся в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) [1–3]. Установлено, что связанная с 
тяжелым гриппом и COVID-19 транзиторная иммуно-
супрессия, а также применение глюкокортикостеро-
идов (ГКС) и иммуносупрессоров повышают воспри-
имчивость пациентов к бактериальным и грибковым 
суперинфекциям, включая ИА [4–6]. 

Впервые случаи развития ИА у больных тяже-
лым гриппом были описаны в 1950-х гг., крупная 
когорта таких больных была зарегистрирована 
в течение сезонов гриппа H1N1 2009–2011 гг. 
В дальнейших исследованиях была показана вы-
сокая частота ИА у больных тяжелым гриппом 
в ОРИТ, особенно при развитии острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС) [7–10].

Как и тяжелый грипп, COVID-19 приводит к по-
вреждению легочного эпителия, нарушению мукоци-
лиарного клиренса и иммунной дисфункции с нару-
шением регуляции иммунного ответа [4] coronavirus 
disease-19 (COVID-19). Проведенные исследования 
показали высокую частоту ИА у находящихся на ле-
чении в ОРИТ пациентов с COVID-19, особенно при 
проведении искусственной вентиляции легких (ИВЛ). 

Резюме
Инвазивный аспергиллез – жизнеугрожающее ослож-

нение у больных тяжелым гриппом и COVID-19 в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии. Факторы 
риска развития инвазивного аспергиллеза – транзи-
торная иммуносупрессия, связанная с тяжелым гриппом 
и COVID-19, а также применение глюкокортикостеро-
идов и иммуносупрессивных препаратов. При наличии 
факторов риска, предполагаемых клинических и радио-
логических признаков инвазивного аспергиллеза необ-
ходимо выполнение бронхоскопии и исследование мате-
риала, полученного из нижних отделов респираторного 
тракта: тест на галактоманнан, микроскопия с окра-
ской калькофлюром белым и посев на среду Сабуро. Пре-
паратами выбора для лечения инвазивного аспергиллеза 
у больных тяжелым гриппом и COVID-19 являются вори-
коназол или изавуконазол. Альтернативные препараты 
– липосомальный амфотерицин В, липидный комплекс 
амфотерицина В и каспофунгин. Возможно проведение 
комбинированной терапии. Для успешной терапии не-
обходим контроль основного заболевания и устранение 
или снижение выраженности факторов риска.
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spp., COVID-19, CAPA (COVID-19-associated pulmonary 
aspergillosis).

Abstract
Invasive aspergillosis is a life-threatening complication 

in patients with severe influenza and COVID-19 in intensive 
care units. Risk factors for the invasive aspergillosis develop-
ment are transitory immunosuppression associated with se-
vere influenza and COVID-19, as well as the use of glucocor-
ticosteroids and immunosuppressive therapy. In the presence 
of risk factors, suspected clinical and radiological signs of 
invasive aspergillosis, bronchoscopy and examination of ma-
terial from the lower respiratory tract are necessary: test for 
galactomannan, microscopy with white calcofluor staining 
and inoculation on Sabouraud agar medium. Voriconazole 
or are recommended as first-line treatment for invasive as-
pergillosis in patients with severe influenza and COVID-19. 
Amphotericin B Liposomal, Amphotericin B Lipid Complex, 
and Caspofungin are the alternative options for the invasive 
aspergillosis treatment. Combination therapy is possible. It is 
necessary to control the underlying disease with eliminate or 
reduce the severity of risk factors.
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Частота ИА у интубированных пациентов может пре-
вышать 20% [2, 8]. Учитывая, что примерно у 5% боль-
ных COVID-19 развивается требующая интенсивной 
терапии дыхательная недостаточность, проблема 
COVID-ИА становится все более актуальной. 

Однако у большинства больных тяжелым грип-
пом и COVID-19 с предполагаемым ИА не выяв-
ляли общепринятые критерии диагностики ин-
вазивных микозов EORTC/MSGERC, 2020 [11]. 
Это приводило к поздней диагностике ИА, что со-
провождалось повышением летальности. В связи 
с этим в 2020 г. были разработаны рекомендации 
по диагностике и лечению ИА у больных тяже-
лым гриппом и COVID-19 [12]. В 2021 г. раздел по 
диагностике и лечению ИА внесен во Временные 
методические рекомендации «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)», Версия 12 (21.09.2021) [13]. Ос-
новные положения отечественных и международ-
ных рекомендаций представлены в данной статье.

Распространенность инвазивного 
аспергиллеза у больных тяжелым гриппом  
и COVID-19 

Тяжелые респираторные вирусные инфекции 
не являются «классическими» факторами риска 
развития ИА. Первые случаи развития ИА на фоне 
перенесенной острой респираторной вирусной 
инфекции были описаны в середине XX в. Число 
публикаций, описывающих клинические случаи 
тяжелого гриппа, осложненного микотическими 
заболеваниями легких, значительно выросло в 
2009–2011 гг., что связано с вызванной вирусом 
H1N1 эпидемией.

Проведенные исследования показали, что ИА 
после гриппа А или В развивается преимуществен-
но у больных в ОРИТ [14, 15]. В зависимости от ко-
морбидных состояний и факторов риска частота 
ИА у больных тяжелым гриппом в ОРИТ состав-
ляет от 2% до 35%. Дополнительные коморбидные 
состояния – хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ), хроническая печеночная недо-
статочность, сахарный диабет, злокачественные 
новообразования, СПИД, ревматоидный артрит, 
миастения, хронические заболевания почек и хро-
ническая сердечная недостаточность. Вероятность 
развития ИА увеличивается при использовании 
ГКС и иммуносупрессоров до или во время лече-
ния в ОРИТ, трансплантации органов и тканей, 
длительном (более 5 дней) применении ИВЛ, а так-
же при многократных переливаниях крови и раз-
витии посттрансфузионного гемосидероза. У мно-
гих пациентов было несколько из перечисленных 
фоновых состояний и факторов риска. Установле-
но, что ИА – статистически достоверный незави-
симый фактор риска развития летального исхода 
у больных гриппом в ОРИТ. При возникновении 

ИА летальность у больных гриппом в ОРИТ увели-
чивается на 33% [15–17].

Большинство описанных случаев COVID-ИА 
возникло у пациентов в ОРИТ на фоне применения 
ГКС, а также биологических иммуносупрессоров 
(тоцилизумаба и др.), длительной ИВЛ и высоких 
показателей APACHE II, SOFA. Опубликованные 
результаты обследований свидетельствуют, что 
частота COVID-ИА у больных в ОРИТ в среднем 
составляет 10,7% (варьирует от 1,7% до 26,8%), при 
использовании ИВЛ – 18–35%. COVID-ИА разви-
вается в среднем на 10-е сутки после поступления в 
ОРИТ. При развитии COVID-ИА летальность досто-
верно увеличивается (на 16–28%), без лечения уми-
рают 90–100% пациентов [7, 18, 19]. ИА – стати-
стически достоверный независимый фактор риска 
развития летального исхода у больных COVID-19 в 
ОРИТ. Кроме того, возникновение COVID-ИА при-
водит к увеличению продолжительности лечения в 
ОРИТ на 10–37 дней [20]. 

Этиология инвазивного аспергиллеза 

Основные возбудители ИА у больных тяже-
лым гриппом и COVID-19 – A. fumigatus (33–65%), 
A. niger (25–50%) и A. flavus (10–35%), другие 
(A. terreus, A. nidulans, A. versicolor, A.calidoustus 
и пр.) выделяют значительно реже [21–23]. 

Следует отметить, что выделить культуру воз-
будителя удается лишь у 25–50% больных ИА, 
развившегося на фоне гриппа или COVID-19. 
При этом определение вида возбудителя ИА име-
ет клиническое значение. Возбудители ИА чув-
ствительны in vitro к вориконазолу, изавукона-
золу, позаконазолу, анидулафунгину, каспофун-
гину и микафунгину, резистентны к флуконазо-
лу. A. fumigatus и A. niger чувствительны к АмВ, а 
A. flavus, A. terreus и A. nidulans могут быть рези-
стентны [24, 25]. 

Факторы риска развития инвазивного 
аспергиллеза 

Основные факторы риска развития ИА у боль-
ных гриппом и COVID-19: использование ГКС до 
и во время лечения в ОРИТ, длительная (более 
10 суток) лимфоцитопения (<1,0×109/л), мужской 
пол, декомпенсированный сахарный диабет, хро-
ническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ), 
ОРДС, длительная ИВЛ, высокие показатели 
APACHE II и SOFA, злокачественные новообразо-
вания, цитостатическая или иммуносупрессивная 
терапия до ОРИТ, а также применение экстракор-
поральной мембранной оксигенации (ЭКМО). Ха-
рактерные факторы риска развития COVID-ИА – 
использование иммуносупрессивных препаратов 
(ингибиторы IL-1β и рецептора IL-6, и т.д.), возраст 
более 62 лет и масса тела более 80 кг. По сравне-
нию с больными гриппом, COVID-19 чаще возни-
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кает у мужчин старшего возраста, при использо-
вании иммуносупрессивных препаратов в ОРИТ 
(тоцилизумаб и т.д.), реже – на фоне применения 
ЭКМО [7, 12, 19, 26]. 

Патогенез инвазивного аспергиллеза 

Грибы рода Aspergillus широко распространены 
в природе. Люди обычно вдыхают сотни конидий в 
день, однако у подавляющего большинства людей 
они не вызывают заболеваний. Развитие инфекци-
онного процесса наступает исключительно у лиц с 
выраженными нарушениями иммунной защиты. 
Инфицирование обычно происходит при ингаля-
ции конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым воздухом. 
Малый размер конидий (2,5–3 мкм) способствует 
проникновению возбудителя в альвеолы. Входны-
ми воротами для инфекции обычно служат легкие 
и придаточные пазухи носа. От человека к человеку 
любые формы аспергиллеза не передаются. 

Проводили сравнение образцов аутопсии лег-
ких, полученных от пациентов COVID-19 и боль-
ных гриппом (H1N1) с ОРДС. При гриппе выявили 
тяжелое повреждение эндотелия сосудов, а также 
присутствие внутриклеточного вируса и поврежде-
ние клеточных мембран у пациентов, умерших от 
COVID-19. Отмечали наличие распространенного 
тромбоза легочных сосудов, наряду со значительно 
более высокой (в 9 раз, P <0,001) частотой образо-
вания микротромбов в альвеолярных капиллярах у 
пациентов с COVID-19 по сравнению с пациентами 
с гриппом. Поскольку адгезия и инвазия являются 
ранним этапом в развитии ИА, повреждение эндо-
телия, наблюдаемое при тяжелой COVID-19, может 
играть важную патогенную роль [21, 27, 28]. 

У больных COVID-19 выявлено уменьшение по-
пуляции Т-лимфоцитов и нарушение их функции, 
особенно у пациентов с тяжелым течением забо-
левания. Выраженная длительная лимфоцитопе-
ния – хорошо известный фактор риска развития 
ИА у пациентов со злокачественными гематологи-
ческими заболеваниями. Анализ факторов риска 
у больных тяжелым гриппом и COVID-19 показы-
вает, что лимфоцитопения и CD4-цитопения, обу-
словленные как самой вирусной инфекцией, так и 
применением ГКС и иммуносупрессоров, сопрово-
ждаются высокой частотой бактериальных и гриб-
ковых суперинфекций, в том числе ИА [3, 4, 20].

Известно, что ГКС влияют практически на все 
иммунные клетки. Некоторые основные иммуносу-
прессивные действия ГКС: нарушение созревания и 
дифференцировки макрофагов; снижение продук-
ции интерлейкина-1, интерлейкина-6, фактора не-
кроза опухоли, а также продукции провоспалитель-
ных простагландинов и лейкотриенов макрофагами; 
подавление микробицидной активности активиро-
ванных макрофагов. ГКС также подавляют адгезию 
нейтрофилов к эндотелиальным клеткам и нарушают 

высвобождение лизосомальных ферментов, респи-
раторный взрыв и хемотаксис к месту инфекции [29].

Таким образом, нарушение локального, клеточ-
ного и адаптивного иммунного ответа при тяже-
лом гриппе и COVID-19 могут быть ведущими фак-
торами развития суперинфекций, в том числе ИА. 
Нарушение механизмов иммунной защиты спо-
собствует прорастанию конидий и проникнове-
нию гиф в окружающие ткани с формированием 
некрозов, микротромбозов и аррозии сосудов, что 
клинически может проявляться кровотечением. 
Кроме того, данные изменения могут приводить 
к гематогенной диссеминации процесса и пораже-
нию различных органов и тканей.

Клинические проявления инвазивного 
аспергиллеза 

При тяжелом гриппе ИА развивается преиму-
щественно в первую неделю пребывания в ОРИТ. 
COVID-ИА возникает в среднем на 8-й (0–30) день 
после поступления больного в ОРИТ или на 3–8-е 
сутки после начала ИВЛ. При этом общее состо-
яние больных гриппом тяжелее, в 1-й день ИА 
у больных COVID-19 показатель SOFA ниже.

При ИА у больных тяжелым гриппом 
и COVID-19 всегда развивается поражение легких, 
при гриппе чаще возникает аспергиллезный тра-
хеобронхит [20, 21]. У 5–20% больных наблюдают 
дальнейшее прогрессирование и развитие диссе-
минированного ИА с поражением других органов.

Клинические проявления ИА на фоне тяже-
лого гриппа и COVID-19 неспецифичны и во 
многом сходны с типичными проявлениями ви-
русной пневмонии. Наиболее частые клиниче-
ские симптомы ИА у больных тяжелым гриппом и 
COVID-19 – устойчивое к применению антибак-
териальных ЛС повышение температуры тела бо-
лее 38°С (90–100%) и прогрессирование дыхатель-
ной недостаточности (65–100%). Кашель беспо-
коит 50–80% больных, причем часто без мокроты 
(сухой). При поражении мелких или крупных со-
судов легких развивается кровохарканье (15–36% 
больных). Иногда при поражении крупного сосуда 
возможно фатальное легочное кровотечение. Боли 
в грудной клетке отмечают 10–30% больных [26]. 
Установлено, что у больных COVID-ИА соотноше-
ние PaO

2
 к FiO

2
 выше.

Аспергиллезный трахеобронхит часто выявля-
ют при ИА у больных гриппом, реже при COVID-
ИА. Летальность при аспергиллезном трахеоброн-
хите у больных гриппом достигает 90%, у пациен-
тов с COVID-19 этот показатель ниже. 

Наряду с клиническими признаками ИА, могут 
сохраняться характерные для тяжелого гриппа и 
коронавирусной инфекции симптомы: миалгии, 
головные боли, ринорея, боли в горле, аносмия, 
дисфагия, диарея, боли в брюшной полости.
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Гематогенная диссеминация является доста-
точно частым осложнением у больных ИА на 
фоне тяжелого гриппа и COVID-19 (до 20%), при 
этом летальность достигает 90–100%. В клиниче-
ской картине преобладает развитие полиорган-
ной недостаточности. Возможна диссеминация 
с поражением кожи (5%), которая проявляется 
быстро увеличивающимися макуло-папулезны-
ми элементами с очагом изъязвления и некроза в 
центре папулы. В литературе описаны случаи по-
ражения аспергиллами других органов и систем: 
придаточных пазух носа, ЦНС, почек, печени, 
щитовидной железы, эндокарда, глазного яблока 
и т.д. [26]. 

Общая летальность при тяжелом гриппе 
и COVID-19 у больных в ОРИТ составляет 20–
45%. При возникновении ИА летальность у таких 
больных достоверно увеличивается, от 36 до 90% у 
различных категорий пациентов [18, 19, 30].

Рассмотрим сходство и различия инвазивно-
го аспергиллеза ИА у больных тяжелым гриппом 
и COVID-19. 

Сходство:
– высокая частота ИA у больных в ОРИТ; 
– фоновые заболевания и большинство факто-

ров риска;
– основные клинические проявления ИА;
– развитие ИА достоверно повышает леталь-

ность больных в ОРИТ.
Различия:
– больные COVID-ИА старше; 
– COVID-ИА чаще возникает при использо-

вании иммуносупрессоров (тоцилизумаб и т.д.), 
реже на фоне ЭКМО; 

– COVID-ИА развивается позднее после посту-
пления в ОРИТ;

– в 1-й день COVID-ИА показатель SOFA ниже;
– при гриппе чаще возникает аспергиллезный 

трахеобронхит; 

– у больных COVID-ИА соотношение PaO
2
 к 

FiO
2
 выше;

– у больных COVID-ИА чаще выявляют низ-
кую концентрацию вориконазола в плазме крови.

Диагностика инвазивного аспергиллеза 

Диагностика ИА у больных в ОРИТ далеко не 
всегда бывает успешной. Результаты аутопсии по-
казали, что у больных в ОРИТ 53–60% случаев ИА 
не диагностировали при жизни, при этом посмертно 
ИА чаще выявляли у негематологических пациентов.

У больных тяжелым гриппом и COVID-19 с фак-
торами риска в ОРИТ следует исключить ИА при 
рефрактерной к адекватной антибактериальной 
терапии лихорадке ≥3 дней или нового эпизода ли-
хорадки после нормализации температуры тела ≥2 
дней, нарастании дыхательной недостаточности, а 
также появлении кровохарканья, боли в груди или 
шума трения плевры [12]. 

Компьютерная томография (КТ) легких (при 
невозможности проведения КТ – рентгеногра-
фия) – обязательный метод диагностики ИА. При 
КТ легких у больных COVID-ИА выявляют обыч-
но двусторонние (90–100%) очаги консолидации 
(70%) или деструкции (45%), а также гидроторакс 
(25%) (рис. 1–3). Эти изменения неспецифичны и 
могут быть обусловлены как самой COVID-19, так 
и сопутствующей бактериальной пневмонией. По-
этому только КТ легких недостаточно, чтобы ис-
ключить или подтвердить наличие COVID-ИА, не-
обходимо лабораторное подтверждение диагноза.

При наличии клинических признаков пораже-
ния придаточных пазух носа или появлении не-
врологической симптоматики необходимо про-
ведение КТ головы и МРТ головного мозга для ис-
ключения наличия очагов диссеминации.

При наличии указанных клинических и радио-
логических признаков ИА показана фиброброн-
хоскопия (ФБС) с получением БАЛ из пораженно-

Рис. 1. КТ органов грудной полости пациентки с COVID-ИА. Полости деструкци в верхней доле правого легкого
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го сегмента. Фиброронхоскопия и БАЛ – основа 
диагностики ИА у пациентов с тяжелым гриппом 
и COVID-19, позволяет диагностировать аспергил-
лезный трахеобронхит и собирать оптимальный 
материал для лабораторного исследования. В на-
стоящее время установлен низкий риск зараже-
ния медперсонала при проведении ФБС у больных 
COVID-19 [12, 31, 32].

При наличии противопоказаний к проведению 
бронхоскопии возможно повторное получение 
трахеального аспирата (ТА) или небронхоскопиче-
ского лаважа (НБЛ), однако диагностическое зна-
чение исследования этих субстратов существенно 
меньше по сравнению с жБАЛ [12]. 

Микробиологическое исследование БАЛ, НБЛ 
или ТА должно включать тест на галактоманнан 
(ГМ, Platelia Aspergillus, Bio-Rad), микроскопию с 
окраской калькофлюором белым и посев на среду 
Сабуро. 

Определение ГМ в жБАЛ – важнейший метод 
диагностики ИА у пациентов с тяжелым гриппом 
и COVID-19. Галактоманнан – полисахаридный 
компонент клеточной стенки Aspergillus spp. Вне 
зависимости от вида возбудителя в период его ак-
тивного роста можно обнаружить ГМ в различных 

биосубстратах. Наиболее часто используют двой-
ной иммуноферментный метод (Platelia Aspergillus, 
Bio-Rad). Наличие ГМ оценивают путем определе-
ния оптической плотности (ИОП) образца в спек-
трофотометре. Согласно современным рекомен-
дациям, диагностически значимым является ИОП 
≥ 1,0 в БАЛ и ≥ 0,5 в сыворотке крови. При ИОП 
≥ 1,0 в БАЛ диагностическая чувствительность те-
ста – 90%, специфичность – 94%.

У больных без нейтропении, включая пациен-
тов с тяжелым гриппом и COVID-19, тест на ГМ в 
сыворотке крови отличается высокой специфич-
ностью, но низкой чувствительностью. Установ-
лено, что отрицательный результат теста на ГМ в 
сыворотке крови был у 85% пациентов с лабора-
торно подтвержденным COVID-ИА. Определение 
ГМ в сыворотке крови больных без нейтропении 
не рекомендовано для диагностики COVID-ИА 
[12, 33].

Быстрые методы определения ГМ (Aspergillus 
lateral flow device – AspLFD, Aspergillus galactoman-
nan lateral flow assay – Asp GM LFA) могут быть эф-
фективны при диагностике ИА у пациентов с тяже-
лым гриппом и COVID-19. В нашей стране AspLFD и 
Asp GM LFA пока не зарегистрирован.

Рис. 3. КТ органов грудной полости больного COVID-ИА. В обоих легких – фокусы уплотнения легочной ткани по типу 
«матового стекла»; слева – полость неправильной округлой формы с толстыми стенками и плотным содержимым  
в ней, окруженная зоной инфильтрации по типу консолидации

Рис. 2. КТ органов грудной полости пациентки с COVID-ИА и ХОБЛ. В нижней доле левого легкого крупная зона 
уплотнения по типу консолидации, широко прилежащая к реберной плевре; правосторонний гидроторакс
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Новый метод диагностики ИА – полимеразная 
цепная реакция (ПЦР), при котором определяют 
ДНК Aspergillus в жБАЛ и сыворотке крови. У он-
когематологических пациентов существующие 
методы ПЦР диагностики ИА показали достаточ-
но высокую диагностическую чувствительность 
(67–100%) и специфичность (55–95%). У больных 
тяжелым гриппом и COVID-19 данный метод диа-
гностики ИА изучен недостаточно. В нашей стране 
стандартизированный метод ПЦР диагностики ИА 
пока не зарегистрирован.

Применение окраски калькофлуором белым по-
вышает эффективность микроскопии при диагно-
стике ИА. Окрашенный препарат микроскопируют 
с использованием иммерсионной системы микро-
скопа (×900, окуляр ×10, объектив ×90). Характерным 
признаком ИА является выявление при микроско-
пии БАЛ, ТА, НБЛ и биопсийного материала септи-
рованного мицелия, ветвящегося под углом 45о. 

При выявлении возбудителя в культуре необ-
ходимо определить его вид, поскольку это важно 
для назначения адекватной противогрибковой 
терапии. Эффективный метод определения вида 
Aspergillus – MALDI-TOF MS. 

При гистологическом исследовании необходи-
мо использовать окраску по Грокотту, PAS, гема-
токсилином и эозином. В материале из очага по-
ражения обнаруживают некротизированные аб-
сцессы и инфаркты, воспалительную инфильтра-
цию. Гифы Aspergillus spp. 2,5–4,5 мкм в диаметре 
разрастаются радиально от центрального фокуса 
в виде «кустарника». Характерно дихотомическое 
(Y-образное) ветвление под углом 45о. Гифы воз-
будителей мукормикоза значительно шире (5–
25 мкм), несептированные и ветвятся под прямым 
углом. В гистологических препаратах Aspergillus 
spp. трудно отличить от возбудителей гиалогифо-
микоза (Fusarium, Acremonium, Scedosporium spp. 
и др.), поэтому для идентификации возбудителя 
необходимо его выделение в культуре.

Критерии диагностики инвазивного 
аспергиллеза 

Критерии диагностики инвазивных микозов 
были впервые опубликованы в 2002 г. Эксперты 
EORTC/MSGERC предложили классифицировать 
инвазивный микоз как «доказанный», «вероят-
ный» и «возможный» в зависимости от наличия 
диагностических критериев у гематологических и 
онкологических больных. Данные критерии были 
модифицированы в 2008 и 2020 гг. [11, 34]. 

У любых категорий больных «доказанный» ИА 
определяют при подтверждении микоза гистопато-
логическим методом и/или методом ПЦР, или пря-
мой микроскопией тканей с обнаружением мор-
фологически сходных с Aspergillus spp. элементов 
грибов, при наличии признаков инвазивного роста 

с сопутствующим повреждением тканей и/или при 
выделении Aspergillus spp. при посеве стерильно-
го в норме материала от больного (биоптат, СМЖ 
и пр.). Даже при диссеминированном ИА возбу-
дителя очень редко выделяют при посеве крови. 
Следует отметить, что получить материал из очага 
поражения не всегда возможно, а указанное лабо-
раторное подтверждение диагноза требует време-
ни, специального оборудования и подготовленных 
специалистов. Поэтому у любых категорий боль-
ных «доказанный» ИА диагностируют значительно 
реже, чем «вероятный» и «возможный». Например, 
по данным многоцентрового исследования, у боль-
ных COVID-19 «доказанный» ИА составил 10%, «ве-
роятный» – 73%, а «возможный» – 17%.

«Вероятный» ИА по критериям EORTC/
MSGERC характеризуется совокупностью фак-
торов риска, характерных КТ (МРТ) признаков 
микотического поражения легких и других ор-
ганов, положительных данных серологического 
исследования и/или обнаружения характерного 
мицелия или получении культуры Aspergillus spp. 
при исследовании БАЛ, мокроты и другого несте-
рильного материала от больного. «Возможный» 
ИА по критериям EORTC/MSGERC характеризу-
ется совокупностью факторов риска, характерных 
КТ(МРТ)-признаков микотического поражения 
легких и других органов, без лабораторного под-
тверждения диагноза.

Однако у большинства больных тяжелым грип-
пом и COVID-19 применение критериев EORTC/
MSGERC не позволяет диагностировать «вероят-
ный» и «возможный» ИА. Поэтому в 2020 г. были 
разработаны и опубликованы критерии диагно-
стики ИА у больных тяжелым гриппом и пациен-
тов с COVID-19. 

Например, диагноз «вероятного» COVID-ИА 
устанавливают при наличии клинических и радио-
логических признаков, положительных результа-
тов теста на ГМ (сыворотка крови – индекс опти-
ческой плотности (ИОП) > 0,5, БАЛ – ИОП > 1,0) 
и/или микроскопии и/или посева БАЛ. Диагноз 
«возможного» COVID-ИА устанавливают при на-
личии клинических и радиологических признаков, 
положительных результатов теста на ГМ в НБЛ 
или ТА (ИОП > 1,0 при повторном определении) 
и/или микроскопии и/или посева НБЛ или ТА.

Критерии диагностики аспергиллезного трахео-
бронхита – сочетание бронхоскопических призна-
ков язвенного трахеобронхита с выявлением возбу-
дителя при микроскопии, посеве или гистологичес-
ком исследовании материала из очага поражения.

Критерии диагностики аспергиллезного сину-
сита – сочетание радиологических признаков си-
нусита с выявлением возбудителя при микроско-
пии, посеве или гистологическом исследовании 
материала из пораженной пазухи.
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Важно понимать, что все указанные категории 
ИА («доказанный», «вероятный» или «возмож-
ный») являются показанием для проведения лече-
ния в полном объеме у любых категорий больных. 
Различие указанных категорий ИА следует учиты-
вать при проведении клинических исследований. 

Лечение инвазивного аспергиллеза 

Летальность больных ИА на фоне тяжелого 
гриппа и COVID-19 в среднем составляет 50%, без 
антимикотической терапии умирают 90–100% па-
циентов. 

Лечение ИА состоит из антифунгальной тера-
пии, устранения или снижения выраженности 
факторов риска и хирургического удаления пора-
женных тканей [24, 25]. 

Ранняя антифунгальная терапия – обязатель-
ное условие успешного лечения ИА. Антифун-
гальная терапия может быть начата сразу после 
бронхоскопии до получения результатов лабора-
торного исследования БАЛ. Если результаты теста 
на ГМ и микроскопия БАЛ отрицательны, терапию 
следует отменить. 

В настоящее время для лечения ИА используют 
следующие группы антимикотиков: триазолы (во-
риконазол, изавуконазол, позаконазол), полиены 
(липосомальный амфотерицин В – лАмВ и липид-
ный комплекс амфотерицина В – лк-АмВ) и эхи-
нокандины (каспофунгин). 

Согласно отечественным и международным ре-
комендациям, препараты выбора для лечения ИА у 
больных тяжелым гриппом и COVID-19 – ворико-
назол (в/в 2×6 мг/кг в 1-е сутки, затем 2×4 мг/кг/с) 
и изавуконазол (в/в 3×200 мг в 1–2-е сутки, затем 
200 мг/с). По сравнению с вориконазолом, изаву-
коназол отличается более широким спектром ак-
тивности, меньшей частотой побочных эффектов 
(в частности, гепатотоксичности) и лекарственных 
взаимодействий. Кроме того, в отличие от ворико-
назола и липидых форм АмВ, изавуконазол можно 
безопасно применять внутривенно у пациентов с 
нарушением функцией почек. Эти особенности 
изавуконазола следует учитывать при лечении ИА 
у больных в ОРИТ. После стабилизации состояния 
пациента возможно п/о применение этих ЛС. При 
использовании вориконазола показан мониторинг 
его концентрации в плазме. 

Альтернативные ЛС (липосомальный АмВ в/в 
3–5 мг/кг/с, липидный комплекс АмВ в/в 5 мг/
кг/с и каспофунгин в/в 70 мг в день 1, затем 50 мг/с) 
назначают при непереносимости вориконазола и 
изавуконазола или риске значимых лекарственных 
взаимодействий. Липосомальный АмВ или липид-
ный комплекс АмВ рекомендованы для стартовой 
терапии ИА, вызванного резистентными к ворико-
назолу и изавуконазолу Аspergillus spp. Монотера-
пия каспофунгином не рекомендована для старто-

вого лечения ИА, обычно каспофунгин применяют 
в комбинации с азолом или полиеном.

Комбинированную терапию можно использо-
вать при тяжелом течении ИА или сочетании ИА с 
другими инвазивными микозами. 

Итраконазол и АмВ деоксихолат не рекомендо-
ваны для лечения ИА у больных тяжелым гриппом 
и COVID-19 [12].

КТ-оценку эффекта антифунгальной терапии 
при отсутствии быстрого ухудшения состояния 
следует проводить на 7-е сутки; при неэффектив-
ности начального лечения применяют альтерна-
тивные препараты или комбинации антимикоти-
ков с разными механизмами действия.

Устранение или снижение выраженности фак-
торов риска достигается успешным лечением основ-
ного заболевания, коррекцией лимфоцитопении и 
нейтропении, а также отменой или снижением избы-
точной дозы стероидов или иммуносупрессоров и пр. 

Хирургическое лечение. Основное показание 
для лобэктомии или резекции пораженного участ-
ка легкого – высокий риск легочного кровотече-
ния (выраженное кровохарканье, расположение 
очагов поражения вблизи крупных сосудов). При 
аспергиллезе ЦНС удаление или дренирование 
очага поражения достоверно повышает вероят-
ность выживания больного. Кроме того, получе-
ние материала из очага поражения может способ-
ствовать установлению диагноза.

Лечение продолжают до исчезновения клини-
ческих, КТ и лабораторных признаков ИА, а также 
завершения периода выраженной иммуносупрес-
сии. Средняя продолжительность лечения до ста-
билизации состояния больного составляет 20 дней, 
достижения полной ремиссии – 60 дней.

Заключение

Инвазивный аспергиллез – распространенное ос-
ложнение у больных тяжелым гриппом и COVID-19 в 
ОРИТ. Необходимы настороженность врача, а также 
знание факторов риска, клинических и радиологиче-
ских признаков инвазивного аспергиллеза у больных 
тяжелым гриппом и COVID-19 в ОРИТ.

При наличии факторов риска, предполагаемых 
клинических и радиологических признаков инва-
зивного аспергиллеза необходимо получение ма-
териала из нижних отделов респираторного трак-
та с помощью бронхоскопии с БАЛ; возможно про-
ведение КТ-биопсии, если предполагаемая польза 
превышает риск. 

Микробиологическое исследование материала из 
нижних отделов респираторного тракта должно вклю-
чать тест на галактоманнан, микроскопию с окраской 
калькофлюром белым и посев на среду Сабуро.

Препараты выбора для лечения инвазивно-
го аспергиллеза у больных тяжелым гриппом 
и COVID-19 – вориконазол или изавуконазол. 
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Альтернативные препараты (липосомальный ам-
фотерицин В, липидный комплекс амфотерицина 
В и каспофунгин) применяют при невозможности 
использования вориконазола и изавуконазола или 
при комбинированной терапии. 

Важные условия успешного лечения – кон-
троль основного заболевания и устранение или 
снижение выраженности факторов риска.

Статья подготовлена при финансовой под-
держке компании «Пфайзер». В статье выражена 
позиция авторов, которая может отличаться от 
позиции компании «Пфайзер».
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