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Введение. Грибковые инфекции, несмотря на появление методов ранней диагностики и эффективных антимикотиков оста-
ются нерешенной проблемой гематологии/онкологии. В структуре инвазивных микозов ведущая роль принадлежит кандидо-
зам, самой частой клинической формой которых служит кандидемия. Кандидемии в отделениях детской гематологии/онколо-
гии, как правило, встречаются спорадически, и эпидемии являются большой редкостью. Мы описываем эпидемию кандидемий, 
вызванную редко встречающимися видами Candida non-albicans.
Результаты. В течение 1 месяца в отделении гематологии/онкологии зарегистрировано 10 случаев кандидемий. Их источни-
ком стал контаминированный 4 % раствор KCl для внутривенного введения. Этиологией были C. guilliermondii у 4 пациентов 
(у 1 — в сочетании с C. calliculosa), С. parapsilosis — у 3 пациентов и C. pelliculosa — у 3 больных. У 4 пациентов на момент поло-
жительной гемокультуры число гранулоцитов составило < 0,5  109/л. Клиническими проявлениями кандидемии была лихорадка 
> 38,5° у всех пациентов и поражение легких — у 2. Системная противогрибковая терапия проводилась всем пациентам — 5 по-
лучали монотерапию, 3 — комбинацию из двух и 2 — комбинацию из трех антимикотиков. Центральный венозный катетер 
удален у 4 пациентов. Клиническое и микробиологическое излечение достигнуто у всех пациентов, непосредственная леталь-
ность составила 0 %. Рецидив кандидемии развился у 2 пациентов через 22 и 60 дней от первого эпизода.
Выводы. Вспышки системных инфекций, вызванных необычными возбудителями, требуют поиска единого источника эпиде-
мии. Кандидемии, причиной которых является прямая инокуляция возбудителя в кровоток при отсутствии комбинации фак-
торов риска развития инвазивных микозов, имеют благоприятное течение.
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Introduction:Introduction: Invasive fungal infections (IFI) remain an unresolved issue of hematology/oncology despite the introduction of methods of  Invasive fungal infections (IFI) remain an unresolved issue of hematology/oncology despite the introduction of methods of 
early diagnostic and invent of new highly active antimycotics. In etiologic structure of IFI the leading role belongs to candidiasis, the most early diagnostic and invent of new highly active antimycotics. In etiologic structure of IFI the leading role belongs to candidiasis, the most 
frequent clinical form of which is candidemia. Candidemias in the pediatric hematology/oncology departments usually occur as sporadic frequent clinical form of which is candidemia. Candidemias in the pediatric hematology/oncology departments usually occur as sporadic 
cases, and epidemics are very rare. We describe an epidemic outbreak of candidemia caused by species of Candida non-albicans rarely cases, and epidemics are very rare. We describe an epidemic outbreak of candidemia caused by species of Candida non-albicans rarely 
reported in patients.reported in patients.
Results:Results: Ten cases of candidemia were registered in the hematology/oncology department within one month. Candidemia was caused by  Ten cases of candidemia were registered in the hematology/oncology department within one month. Candidemia was caused by 
C. guilliermondi in 4 patients (in 1 concomitantly with C. calliculosa), by С. parapsilosis – in 3 patients and by C. pelliculosa in another C. guilliermondi in 4 patients (in 1 concomitantly with C. calliculosa), by С. parapsilosis – in 3 patients and by C. pelliculosa in another 
3 patients. Contaminated intravenous 4 % KCl solution has been found to be the source of candidemia. In four patients granulocytes count 3 patients. Contaminated intravenous 4 % KCl solution has been found to be the source of candidemia. In four patients granulocytes count 
was < 0.5 was < 0.5  10 109/l at the time of positive blood cultures. Clinical manifestation of candidemia included fever > 38.5 in all patients and /l at the time of positive blood cultures. Clinical manifestation of candidemia included fever > 38.5 in all patients and 
lung involvement in 2 patients. All patients received systemic antifungal therapy: 5 — monotherapy, 3 — combinations of 2 drugs and 2 — lung involvement in 2 patients. All patients received systemic antifungal therapy: 5 — monotherapy, 3 — combinations of 2 drugs and 2 — 
of 3 drugs. Central venous catheter was removed in 4 patients. Clinical and microbiological cure was achieved in all patients; the mortality of 3 drugs. Central venous catheter was removed in 4 patients. Clinical and microbiological cure was achieved in all patients; the mortality 
rate was 0 %. In 2 patients candidemia relapsed  22 and 60 days after the first episode.rate was 0 %. In 2 patients candidemia relapsed  22 and 60 days after the first episode.
Conclusions:Conclusions: Outbreaks of systemic infections caused by unusual pathogens necessitate searching of a single infection source. Candidemia  Outbreaks of systemic infections caused by unusual pathogens necessitate searching of a single infection source. Candidemia 
caused by a direct pathogen inoculation in the bloodstream, in the absence of multiple risk factors for invasive fungal infections follows a caused by a direct pathogen inoculation in the bloodstream, in the absence of multiple risk factors for invasive fungal infections follows a 
favorable course.favorable course.
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1 Введение
Интенсивная химиотерапия, иммуносупрессив-Интенсивная химиотерапия, иммуносупрессив-

ная терапия и трансплантация гемопоэтических кле-ная терапия и трансплантация гемопоэтических кле-
ток — основа современной терапии лейкемий, апла-ток — основа современной терапии лейкемий, апла-
стических анемий и врожденных иммунодефицит-стических анемий и врожденных иммунодефицит-
ных синдромов у детей. Главными осложнениями та-ных синдромов у детей. Главными осложнениями та-
кой терапии, существенно ухудшающими прогноз кой терапии, существенно ухудшающими прогноз 
пациентов, служат бактериальные, грибковые и ви-пациентов, служат бактериальные, грибковые и ви-
русные инфекции. Особая роль принадлежит гриб-русные инфекции. Особая роль принадлежит гриб-
ковым инфекциям, которые, несмотря на усовер-ковым инфекциям, которые, несмотря на усовер-
шенствование методов ранней диагностики, появле-шенствование методов ранней диагностики, появле-
ние ряда эффективных антимикотиков и разработ-ние ряда эффективных антимикотиков и разработ-
ку алгоритмов упреждающей терапии остаются важ-ку алгоритмов упреждающей терапии остаются важ-
нейшей нерешенной проблемой гематологии/онко-нейшей нерешенной проблемой гематологии/онко-
логии.логии.

Несмотря на тенденцию к изменению этиоло-Несмотря на тенденцию к изменению этиоло-
гической структуры и повышение доли плесневых гической структуры и повышение доли плесневых 
грибов самыми частыми возбудителями инвазивных грибов самыми частыми возбудителями инвазивных 
микозов (ИМ) у детей по-прежнему являются грибы микозов (ИМ) у детей по-прежнему являются грибы 
рода рода CandidaCandida. В структуре ИМ доля кандидозов со-. В структуре ИМ доля кандидозов со-
ставляет 20–40 %. В настоящее время известно более ставляет 20–40 %. В настоящее время известно более 
150 видов грибов рода 150 видов грибов рода CandidaCandida, однако лишь немно-, однако лишь немно-
гие из них являются значимыми патогенами у чело-гие из них являются значимыми патогенами у чело-
века. Самой распространенной клинической фор-века. Самой распространенной клинической фор-
мой системной кандидозной инфекции у онкогема-мой системной кандидозной инфекции у онкогема-
тологических больных является кандидемия; на 2-м тологических больных является кандидемия; на 2-м 
месте стоит гораздо реже встречающийся хрониче-месте стоит гораздо реже встречающийся хрониче-
ский диссеминированный кандидоз, еще реже реги-ский диссеминированный кандидоз, еще реже реги-
стрируются такие формы, как кандидозный менин-стрируются такие формы, как кандидозный менин-
гит, эндофтальмит, пиелонефрит, остеомиелит и дру-гит, эндофтальмит, пиелонефрит, остеомиелит и дру-
гие органные поражения, в сумме составляющие не гие органные поражения, в сумме составляющие не 
более 10 % всех документированных случаев инва-более 10 % всех документированных случаев инва-
зивного кандидоза.зивного кандидоза.

Хотя наиболее распространенным возбудителем Хотя наиболее распространенным возбудителем 
кандидемии является кандидемии является C. albicansC. albicans, за последние 15–20 , за последние 15–20 
лет отмечено значительное возрастание доли лет отмечено значительное возрастание доли Candida Candida 

non-albicans: C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, non-albicans: C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, 

C. kruseiC. krusei и более редких возбудителей —  и более редких возбудителей — C. lusitaniae, C. lusitaniae, 

C. guilliermondii, C. kefurC. guilliermondii, C. kefur и др. [1–6]. Самыми важны- и др. [1–6]. Самыми важны-
ми источниками кандидемии у онкогематологиче-ми источниками кандидемии у онкогематологиче-
ских больных являются желудочно-кишечный тракт ских больных являются желудочно-кишечный тракт 
и кожа, в норме колонизируемые и кожа, в норме колонизируемые C. albicansC. albicans [7]. [7].

Нарушение целостности кожи и слизистых вку-Нарушение целостности кожи и слизистых вку-
пе с другими факторами — нейтропенией, подавле-пе с другими факторами — нейтропенией, подавле-
нием функции нейтрофилов и тканевых макрофа-нием функции нейтрофилов и тканевых макрофа-
гов и длительным стоянием внутривенных катетеров гов и длительным стоянием внутривенных катетеров 
резко увеличивают риск кандидемии. Особенно уяз-резко увеличивают риск кандидемии. Особенно уяз-
вимыми в отношении риска кандидемии являются вимыми в отношении риска кандидемии являются 
2 популяции пациентов — недоношенные новорож-2 популяции пациентов — недоношенные новорож-
денные и реципиенты интенсивной химиотерапии. денные и реципиенты интенсивной химиотерапии. 
Нетрудно заметить, что факторы риска в этих попу-Нетрудно заметить, что факторы риска в этих попу-
ляциях практически идентичны — нарушения це-ляциях практически идентичны — нарушения це-
лостности кожи, стояние внутривенных катетеров, лостности кожи, стояние внутривенных катетеров, 
проведение парентерального питания, применение проведение парентерального питания, применение 
антибиотиков широкого спектра и нарушения чис-антибиотиков широкого спектра и нарушения чис-
ла/функции фагоцитов. Как правило, в каждом кон-ла/функции фагоцитов. Как правило, в каждом кон-
кретном отделении случаи кандидемии встречаются кретном отделении случаи кандидемии встречаются 

спорадически, более или менее равномерно распре-спорадически, более или менее равномерно распре-
деляясь в течение фиксированных интервалов вре-деляясь в течение фиксированных интервалов вре-
мени. Значительно реже регистрируются эпидеми-мени. Значительно реже регистрируются эпидеми-
ческие вспышки, когда случаи кандидемии группи-ческие вспышки, когда случаи кандидемии группи-
руются более компактно с регистрацией нескольких руются более компактно с регистрацией нескольких 
случаев в течение относительно короткого интервала случаев в течение относительно короткого интервала 
времени — как правило, нескольких недель. Наибо-времени — как правило, нескольких недель. Наибо-
лее широко известны эпидемические вспышки кан-лее широко известны эпидемические вспышки кан-
дидемий в отделениях интенсивной терапии и реа-дидемий в отделениях интенсивной терапии и реа-
нимации новорожденных. Десятки описаний объе-нимации новорожденных. Десятки описаний объе-
диняет то, что все эти случаи являются внутриболь-диняет то, что все эти случаи являются внутриболь-
ничными и в возникновении и поддержании эпи-ничными и в возникновении и поддержании эпи-
демии важную роль играют грибковая колонизация демии важную роль играют грибковая колонизация 
медицинских материалов, входящих в соприкосно-медицинских материалов, входящих в соприкосно-
вение с пациентами, руки медицинского персонала вение с пациентами, руки медицинского персонала 
и растворы для парентерального питания [8–12].и растворы для парентерального питания [8–12].

Если для успешного лечения кандидемии у каж-Если для успешного лечения кандидемии у каж-
дого конкретного пациента необходимо устранение дого конкретного пациента необходимо устранение 
факторов риска, идентификация патогена и прове-факторов риска, идентификация патогена и прове-
дение адекватной системной противогрибковой те-дение адекватной системной противогрибковой те-
рапии, то для прекращения эпидемии очень важно рапии, то для прекращения эпидемии очень важно 
обнаружение и устранение источника кандидемии. обнаружение и устранение источника кандидемии. 
В частности, принципиальным является проведение В частности, принципиальным является проведение 
комплекса санитарных мероприятий, имеющих це-комплекса санитарных мероприятий, имеющих це-
лью устранение грибковой колонизации инструмен-лью устранение грибковой колонизации инструмен-
тария, расходных материалов, медицинского белья и тария, расходных материалов, медицинского белья и 
одежды персонала, а также повышенные требования одежды персонала, а также повышенные требования 
к обработке рук и использованию перчаток.к обработке рук и использованию перчаток.

В отделениях детской гематологии/онкологии В отделениях детской гематологии/онкологии 
эпидемии кандидемии крайне редки, и при поиске эпидемии кандидемии крайне редки, и при поиске 
в базе данных PubMed нам встретилось лишь 2 слу-в базе данных PubMed нам встретилось лишь 2 слу-
чая [13, 14]. Ниже мы описываем эпидемическую чая [13, 14]. Ниже мы описываем эпидемическую 
вспышку кандидемий, вызванных несколькими ви-вспышку кандидемий, вызванных несколькими ви-
дами дами Candida non-albicansCandida non-albicans, явившуюся результатом , явившуюся результатом 
использования контаминированного 4 % раствора использования контаминированного 4 % раствора 
хлорида калия.хлорида калия.

Описание эпидемии и пациентов
С 27.09. по 25.10.2008 в отделении онкогемато-С 27.09. по 25.10.2008 в отделении онкогемато-

логии РДКБ у 10 больных получен рост логии РДКБ у 10 больных получен рост Candida non-Candida non-

albicansalbicans в гемокультурах, взятых в рамках рутинно- в гемокультурах, взятых в рамках рутинно-
го микробиологического обследования по поводу го микробиологического обследования по поводу 
фебрильных эпизодов. Посев производился в сре-фебрильных эпизодов. Посев производился в сре-
ду BACTEC Plus/F непосредственно после забора ду BACTEC Plus/F непосредственно после забора 
крови из центрального венозного катетера. Возбу-крови из центрального венозного катетера. Возбу-
дитель идентифицировался до вида с определением дитель идентифицировался до вида с определением 
чувствительности к антимикотикам в лаборатории чувствительности к антимикотикам в лаборатории 
клинической бактериологии, микологии и анти-клинической бактериологии, микологии и анти-
биотической терапии Гематологического научного биотической терапии Гематологического научного 
центра РАМН (руководитель лаборатории — д.м.н. центра РАМН (руководитель лаборатории — д.м.н. 
Г.А. Клясова).Г.А. Клясова).

В результате поиска единого источника кандиде-В результате поиска единого источника кандиде-
мии была обнаружена серия раствора 4 % калия хло-мии была обнаружена серия раствора 4 % калия хло-
рида в ампулах по 10 мл, произведенного отечествен-рида в ампулах по 10 мл, произведенного отечествен-
ным заводом по архаичной технологии, которая не ным заводом по архаичной технологии, которая не 
обеспечивает должной герметизации ампул. В не-обеспечивает должной герметизации ампул. В не-
скольких ампулах на глаз было заметно наличие раз-скольких ампулах на глаз было заметно наличие раз-
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1нообразных загрязнений — от единичных белых пле-нообразных загрязнений — от единичных белых пле-

нок до массивных хлопьев с черными вкраплениями нок до массивных хлопьев с черными вкраплениями 
(рис. 1). Раствор из интактных ампул был использо-(рис. 1). Раствор из интактных ампул был использо-
ван для приготовления «базового» раствора для ин-ван для приготовления «базового» раствора для ин-
фузии, содержавшего помимо хлорида калия 5 % фузии, содержавшего помимо хлорида калия 5 % 
глюкозу и 0,9 % хлорид натрия. На микробиологиче-глюкозу и 0,9 % хлорид натрия. На микробиологиче-
ское исследование были направлены 2 контамини-ское исследование были направлены 2 контамини-
рованные ампулы, из которых была культивирова-рованные ампулы, из которых была культивирова-
на на C. guilliermondiiC. guilliermondii. При опросе медицинского персо-. При опросе медицинского персо-
нала, занимавшегося приготовлением инфузионных нала, занимавшегося приготовлением инфузионных 
растворов, выяснилось, что указаний на использова-растворов, выяснилось, что указаний на использова-
ние визуально недоброкачественных ампул с хлори-ние визуально недоброкачественных ампул с хлори-
дом калия не было.дом калия не было.

Всего инфузию раствора, содержавшего хлорид Всего инфузию раствора, содержавшего хлорид 
калия из подозрительной серии, получили 13 паци-калия из подозрительной серии, получили 13 паци-
ентов. Медиана лейкоцитоза на момент инфузии ентов. Медиана лейкоцитоза на момент инфузии 
предположительно контаминированного раствора предположительно контаминированного раствора 
составила 3 составила 3  10 109/л (0,5–8 /л (0,5–8  10 109/л). Кандидемия разви-/л). Кандидемия разви-
лась у 10 пациентов (6 мальчиков, 4 девочки, меди-лась у 10 пациентов (6 мальчиков, 4 девочки, меди-
ана возраста 11,5 (8 мес–16 лет) года): у 3 с острым ана возраста 11,5 (8 мес–16 лет) года): у 3 с острым 
миелолейкозом, у 3 — с острым лимфобластным миелолейкозом, у 3 — с острым лимфобластным 
лейкозом, у 2 — с нейробластомой IV стадии, у 1 — лейкозом, у 2 — с нейробластомой IV стадии, у 1 — 
с В-клеточной лимфомой брюшной полости и у 1 — с В-клеточной лимфомой брюшной полости и у 1 — 
с Т-клеточной лимфобластной лимфомой. Медиана с Т-клеточной лимфобластной лимфомой. Медиана 
интервала от момента поступления больного в стаци-интервала от момента поступления больного в стаци-
онар до дня получения позитивной гемокультуры со-онар до дня получения позитивной гемокультуры со-
ставила 3,5 (1,2–8,2) мес. У 7 больных кандидемия за-ставила 3,5 (1,2–8,2) мес. У 7 больных кандидемия за-
фиксирована в первые 3 дня после начала использо-фиксирована в первые 3 дня после начала использо-
вания предположительно контаминированного рас-вания предположительно контаминированного рас-
твора, в то время как у 3 — в более поздние сроки. Ме-твора, в то время как у 3 — в более поздние сроки. Ме-
диана количества лейкоцитов на момент выделения диана количества лейкоцитов на момент выделения 
составила 1,85 составила 1,85  10 109/л (0,5–6 /л (0,5–6  10 109/л), гранулоцитов — /л), гранулоцитов — 
1,1 1,1  10 109/л (0–5,64 /л (0–5,64  10 109/л). На момент положительной /л). На момент положительной 
гемокультуры лишь 4 пациента из 10 (40 %) находи-гемокультуры лишь 4 пациента из 10 (40 %) находи-
лись в агранулоцитозе, медиана продолжительности лись в агранулоцитозе, медиана продолжительности 
которого составила 20,5 (4–26) дня. Четверо больных которого составила 20,5 (4–26) дня. Четверо больных 
(40 %) получали парентеральное питание с включе-(40 %) получали парентеральное питание с включе-
нием липидов и концентрированных растворов глю-нием липидов и концентрированных растворов глю-
козы. Девять пациентов (90 %) получали системные козы. Девять пациентов (90 %) получали системные 
антимикотики: 6 — флуконазол 5 мг/кг/с, 2 — вори-антимикотики: 6 — флуконазол 5 мг/кг/с, 2 — вори-
коназол (у 1 больной в качестве вторичной профи-коназол (у 1 больной в качестве вторичной профи-
лактики после высева лактики после высева CandidaCandida, у 1 — в качестве пер-, у 1 — в качестве пер-
вичной профилактики), 1 — комбинацию ворикона-вичной профилактики), 1 — комбинацию ворикона-
зола и каспофунгина.зола и каспофунгина.

C. guilliermondiiC. guilliermondii была этиологией кандидемии  была этиологией кандидемии 
у 4 пациентов (у 1 — в сочетании с у 4 пациентов (у 1 — в сочетании с C. calliculosaC. calliculosa), ), 
и по 3 пациента развернули кандидемию, вызван-и по 3 пациента развернули кандидемию, вызван-
ную ную С. parapsilosisС. parapsilosis и  и C. pelliculosaC. pelliculosa (рис. 2). В клиниче- (рис. 2). В клиниче-
ской картине у всех больных отмечалась фебрильная ской картине у всех больных отмечалась фебрильная 
лихорадка, у 2 больных — пневмония. Септическо-лихорадка, у 2 больных — пневмония. Септическо-
го шока и других органных поражений зарегистри-го шока и других органных поражений зарегистри-
ровано не было. Данные по чувствительности изо-ровано не было. Данные по чувствительности изо-
лятов к антимикотикам приведены в таблице. Анти-лятов к антимикотикам приведены в таблице. Анти-
ген грибов рода ген грибов рода CandidaCandida (маннан) определялся толь- (маннан) определялся толь-
ко в 1 случае и его уровень составил 0,126 нг/мл.ко в 1 случае и его уровень составил 0,126 нг/мл.

После изъятия партии предположительно инфи-После изъятия партии предположительно инфи-
цированного 4 % раствора калия хлорида эпизоды цированного 4 % раствора калия хлорида эпизоды 

Рис. 1. Ампула раствора хлорида калия, контаминированного 

грибами рода Candida

с кандидемией у пациентов отделения онкогемато-с кандидемией у пациентов отделения онкогемато-
логии не повторялись.логии не повторялись.

Лечение
Всем пациентам после получения информации Всем пациентам после получения информации 

о выделении о выделении CandidaCandida из крови была модифициро- из крови была модифициро-
вана антимикотическая терапия, вначале эмпири-вана антимикотическая терапия, вначале эмпири-
чески, а затем в зависимости от показателей чув-чески, а затем в зависимости от показателей чув-
ствительности выделенного патогена. Пяти паци-ствительности выделенного патогена. Пяти паци-
ентам проводилась монотерапия: 2 получали амфо-ентам проводилась монотерапия: 2 получали амфо-
терицин В и по 1 — флуконазол, вориконазол и ка-терицин В и по 1 — флуконазол, вориконазол и ка-
спофунгин. Два пациента получали комбинирован-спофунгин. Два пациента получали комбинирован-
ную антимикотическую терапию двумя препарата-ную антимикотическую терапию двумя препарата-
ми: вориконазол + амфотерицин В (липидный ком-ми: вориконазол + амфотерицин В (липидный ком-
плекс) и вориконазол + амфотерицин В, в то вре-плекс) и вориконазол + амфотерицин В, в то вре-
мя как 3 пациента — комбинацию из 3 препаратов мя как 3 пациента — комбинацию из 3 препаратов 

 Candida colliculosa   Candida guilliermondii

 Candida pelliculosa   Candida parapsilosis

3
3

1

4

Рис. 2. Этиологическая структура грибов рода Candida,

полученных из гемокультуры в результате эпидемической вспышки
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(каспофунгин + вориконазол + амфотерицин В — (каспофунгин + вориконазол + амфотерицин В — 
у 2 пациентов и каспофунгин + флуконазол + амфо-у 2 пациентов и каспофунгин + флуконазол + амфо-
терицин В — у 1). Четырем пациентам, которые на-терицин В — у 1). Четырем пациентам, которые на-
ходились в состоянии агранулоцитоза, назначался ходились в состоянии агранулоцитоза, назначался 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(G-CSF), медиана терапии составила 9 (1–17) дней. (G-CSF), медиана терапии составила 9 (1–17) дней. 
У всех 4 пациентов отмечалось восстановление гра-У всех 4 пациентов отмечалось восстановление гра-
нулоцитопоэза, медиана от дня высева нулоцитопоэза, медиана от дня высева CandidaCandida до  до 
достижения числа гранулоцитов > 0,5 достижения числа гранулоцитов > 0,5  10 109/л соста-/л соста-
вила 5 (4–10) дней.вила 5 (4–10) дней.

Четверым пациентам был удален центральный Четверым пациентам был удален центральный 
венозный катетер (ЦВК) с медианой в 3 (1–7) дня от венозный катетер (ЦВК) с медианой в 3 (1–7) дня от 
дня получения положительной гемокультуры. При дня получения положительной гемокультуры. При 
микробиологическом исследовании дистального микробиологическом исследовании дистального 
конца удаленных ЦВК, рост конца удаленных ЦВК, рост CandidaCandida ни в одном слу- ни в одном слу-
чае не получен. Надо отметить, что у больных с поло-чае не получен. Надо отметить, что у больных с поло-
жительной гемокультурой жительной гемокультурой С. guilliermondiiС. guilliermondii (4 пациен- (4 пациен-
та) та) in vitroin vitro данный штамм был устойчив к каспофун- данный штамм был устойчив к каспофун-
гину, однако данный препарат 3 из них был назначен гину, однако данный препарат 3 из них был назначен 
эмпирически с положительным клиническим и ми-эмпирически с положительным клиническим и ми-
кробиологическим эффектом.кробиологическим эффектом.

Исходы
У всех 10 пациентов кандидемия была купирова-У всех 10 пациентов кандидемия была купирова-

на, медиана продолжительности лихорадки состави-на, медиана продолжительности лихорадки состави-
ла 2,5 (1–28) дня. У одного из 2 пациентов, у которых ла 2,5 (1–28) дня. У одного из 2 пациентов, у которых 
кандидемия сопровождалась пневмонией, очаг ле-кандидемия сопровождалась пневмонией, очаг ле-
гочного поражения полностью разрешился по дан-гочного поражения полностью разрешился по дан-
ным КТ-легких через 43 дня после высева, а у вто-ным КТ-легких через 43 дня после высева, а у вто-
рого пациента легочное поражение сохранялось до рого пациента легочное поражение сохранялось до 
смерти от резистентного ОМЛ, а при проведении смерти от резистентного ОМЛ, а при проведении 
аутопсии и гистологического исследования субстра-аутопсии и гистологического исследования субстра-

та было доказано его специфическое лейкемическое та было доказано его специфическое лейкемическое 
происхождение.происхождение.

Девять пациентов после разрешения лихорад-Девять пациентов после разрешения лихорад-
ки и «стерилизации» крови получили вторичную ан-ки и «стерилизации» крови получили вторичную ан-
тимикотическую профилактику: вориконазол — 5, тимикотическую профилактику: вориконазол — 5, 
флуконазол — 2, позаконазол и итраконазол — по флуконазол — 2, позаконазол и итраконазол — по 
1 пациенту.1 пациенту.

Повторный эпизод кандидемии, вызванной тем Повторный эпизод кандидемии, вызванной тем 
же видом же видом CandidaCandida, развился у 2 пациентов. Рецидив , развился у 2 пациентов. Рецидив 
кандидемии, вызванный кандидемии, вызванный C. guilliermondiiC. guilliermondii, наблюдал-, наблюдал-
ся у больной с нейробластомой через 22 дня от пер-ся у больной с нейробластомой через 22 дня от пер-
вого эпизода. ЦВК этой пациентке не удалялся, и вого эпизода. ЦВК этой пациентке не удалялся, и 
вторичная противогрибковая профилактика не про-вторичная противогрибковая профилактика не про-
водилась. На момент повторного эпизода кандиде-водилась. На момент повторного эпизода кандиде-
мии гемопоэз больной был полностью восстанов-мии гемопоэз больной был полностью восстанов-
лен, и из клинических проявлений системной кан-лен, и из клинических проявлений системной кан-
дидозной инфекции выявлялась лишь лихорадка. дидозной инфекции выявлялась лишь лихорадка. 
Чувствительность Чувствительность C. guilliermondiiC. guilliermondii была идентичной  была идентичной 
выявленной при первом эпизоде, в частности возбу-выявленной при первом эпизоде, в частности возбу-
дитель был резистентен к каспофунгину. Несмотря дитель был резистентен к каспофунгину. Несмотря 
на это, также как и в течение первого эпизода, боль-на это, также как и в течение первого эпизода, боль-
ная до идентификации возбудителя получила тера-ная до идентификации возбудителя получила тера-
пию каспофунгином и достигла афебрилитета через пию каспофунгином и достигла афебрилитета через 
1 день. ЦВК не удалялся, в дальнейшем пациентка 1 день. ЦВК не удалялся, в дальнейшем пациентка 
противогрибковой профилактики не получала, ре-противогрибковой профилактики не получала, ре-
цидивов кандидемии не было.цидивов кандидемии не было.

Повторный эпизод кандидемии, вызванной Повторный эпизод кандидемии, вызванной 
C. pelliculosaC. pelliculosa, развился у больного во 2-й ремиссии , развился у больного во 2-й ремиссии 
ОЛЛ, получавшего вторичную профилактику флуко-ОЛЛ, получавшего вторичную профилактику флуко-
назолом внутрь, через 60 дней после первого эпизо-назолом внутрь, через 60 дней после первого эпизо-
да. ЦВК этому пациенту также не удалялся. На мо-да. ЦВК этому пациенту также не удалялся. На мо-
мент повторного эпизода кандидемии пациент на-мент повторного эпизода кандидемии пациент на-

Пациент Диагноз АЧГ*
 109/л

Вид Candida Чувствительность

флуко-
назол

ворико-
назол

итрако-
назол

каспо-
фунгин

амфоте-
рицин В

5-ФЦ

К.М. ОМЛ 1,84 C. guilliermondii у н. д. у у ч ч

Б.Ю.
Нейробластома IV 

степени
0,3 C. guilliermondii у н. д. у у ч ч

Ч.А. Т-ОЛЛ 0 C. parapsilosis ч н. д. ч ч ч ч

Ф.А. ОЛЛ, рецидив 0 C. pelliculosa ч ч у ч ч у

А.А. ОЛЛ, рецидив 1,1 C. pelliculosa ч ч у ч ч у

С.К. ОМЛ, гапло-ТКМ 3,3 C. pelliculosa ч ч у ч ч у

М.А.
Нейробластома IV 

степени 
5,6 C. parapsilosis ч ч ч ч ч ч

К.И.
В-лимфома III 

степени
1,1 C. parapsilosis ч ч ч ч ч ч

Ш.А. ОМЛ М7 1,34 C. guilliermondii у ч у у ч ч

Р.К. ОЛЛ, рефрактерный 0,5
C. guilliermondii у ч у у ч ч

C. colliculosa ч н. д. ч н. д. ч ч

Чувствительность изолятов к антимикотикам

*АЧГ — абсолютное число гранулоцитов на момент кандидемии; н. д. — нет данных.



Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Д И А Г Н О С Т И К А ,  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я 43

1
’

2
0

1
1ходился в агранулоцитозе после очередного «бло-ходился в агранулоцитозе после очередного «бло-

ка» полихимиотерапии. Помимо высокой лихорадки ка» полихимиотерапии. Помимо высокой лихорадки 
в клинической картине отмечались судороги. Паци-в клинической картине отмечались судороги. Паци-
ент получал противогрибковую терапию в/в флуко-ент получал противогрибковую терапию в/в флуко-
назолом в течение 5 дней, затем внутрь; удален ЦВК назолом в течение 5 дней, затем внутрь; удален ЦВК 
и афебрилитет достигнут через 3 дня, кандидемия и афебрилитет достигнут через 3 дня, кандидемия 
купирована, судороги не повторялись, при бактери-купирована, судороги не повторялись, при бактери-
ологическом и вирусологическом исследовании лик-ологическом и вирусологическом исследовании лик-
вора патогенов не выявлено.вора патогенов не выявлено.

Обсуждение
Инвазивные кандидозы и в частности кандиде-Инвазивные кандидозы и в частности кандиде-

мии в отделениях детской гематологии/онкологии, мии в отделениях детской гематологии/онкологии, 
как правило, встречаются в виде спорадических слу-как правило, встречаются в виде спорадических слу-
чаев и их частота даже в крупных клиниках, где про-чаев и их частота даже в крупных клиниках, где про-
водится максимально интенсивная химиотерапия, водится максимально интенсивная химиотерапия, 
не превышает нескольких случаев в год [15–18]. Воз-не превышает нескольких случаев в год [15–18]. Воз-
никновение же вспышки, подобно описываемой никновение же вспышки, подобно описываемой 
нами, во время которой в течение первых 3 дней ре-нами, во время которой в течение первых 3 дней ре-
гистрируется 7 случаев кандидемии, а всего за ме-гистрируется 7 случаев кандидемии, а всего за ме-
сяц — 10 случаев, является крупной эпидемией. Раз-сяц — 10 случаев, является крупной эпидемией. Раз-
витие эпидемии кандидемии ставит целый ряд задач, витие эпидемии кандидемии ставит целый ряд задач, 
от быстрого решения которых зависит судьба десят-от быстрого решения которых зависит судьба десят-
ков пациентов. В первую очередь необходимо опре-ков пациентов. В первую очередь необходимо опре-
делить, является эпидемия истинной или ложной. делить, является эпидемия истинной или ложной. 
Псевдоэпидемия может быть связана с контамина-Псевдоэпидемия может быть связана с контамина-
цией цией CandidaCandida материалов (например, игл), исполь- материалов (например, игл), исполь-
зуемых для забора крови на гемокультуры или сред, зуемых для забора крови на гемокультуры или сред, 
применяемых в микробиологической лаборатории применяемых в микробиологической лаборатории 
[19, 20].[19, 20].

В нашем случае забор крови осуществлялся раз-В нашем случае забор крови осуществлялся раз-
ными медицинскими сестрами одноразовыми шпри-ными медицинскими сестрами одноразовыми шпри-
цами, открытыми непосредственно перед забором цами, открытыми непосредственно перед забором 
крови из центральных венозных катетеров, и, сле-крови из центральных венозных катетеров, и, сле-
довательно, контаминация материала была исклю-довательно, контаминация материала была исклю-
чена. В микробиологической же лаборатории, осу-чена. В микробиологической же лаборатории, осу-
ществлявшей исследование позитивных гемокуль-ществлявшей исследование позитивных гемокуль-
тур, идентификации тур, идентификации CandidaCandida, подобных культивиро-, подобных культивиро-
ванным из нашего центра, за тот же период не было. ванным из нашего центра, за тот же период не было. 
Следовательно, в описываемой ситуации речь шла Следовательно, в описываемой ситуации речь шла 
об истинной эпидемии.об истинной эпидемии.

Второй важнейшей задачей является выяснение Второй важнейшей задачей является выяснение 
того, возникла эпидемия из одного источника или того, возникла эпидемия из одного источника или 
она является результатом общего санитарного не-она является результатом общего санитарного не-
благополучия и множественной колонизации гриб-благополучия и множественной колонизации гриб-
ками ками CandidaCandida рук персонала, медицинского инстру- рук персонала, медицинского инстру-
ментария, белья, больничной мебели и т. д. Очевид-ментария, белья, больничной мебели и т. д. Очевид-
но, что только точное определение источника эпиде-но, что только точное определение источника эпиде-
мии может позволить добиться скорейшего ее пре-мии может позволить добиться скорейшего ее пре-
кращения. Эта задача зачастую трудновыполнима кращения. Эта задача зачастую трудновыполнима 
и может потребовать выполнения сотен и даже ты-и может потребовать выполнения сотен и даже ты-
сяч микробиологических исследований [21]. В на-сяч микробиологических исследований [21]. В на-
шем случае экстраординарная концентрация 7 слу-шем случае экстраординарная концентрация 7 слу-
чаев кандидемии в течение 3 дней прямо указывала чаев кандидемии в течение 3 дней прямо указывала 
на необходимость поиска единого внешнего источ-на необходимость поиска единого внешнего источ-
ника, связанного с инфузионной терапией. Кроме ника, связанного с инфузионной терапией. Кроме 
того, видовой спектр кандидемии у наших пациен-того, видовой спектр кандидемии у наших пациен-

тов (тов (C. guilliermondii, C. pelliculosa, C. calliculosaC. guilliermondii, C. pelliculosa, C. calliculosa), ис-), ис-
ключительно редко вызывающих инвазивные кан-ключительно редко вызывающих инвазивные кан-
дидозы, также говорил о необходимости поиска еди-дидозы, также говорил о необходимости поиска еди-
ного источника. В частности, первое, что было необ-ного источника. В частности, первое, что было необ-
ходимо проверить — это качество внутривенных рас-ходимо проверить — это качество внутривенных рас-
творов. К счастью, поиски источника быстро приве-творов. К счастью, поиски источника быстро приве-
ли к результату, и нами была обнаружена партия ам-ли к результату, и нами была обнаружена партия ам-
пул с 4 % хлоридом калия, в части которых невоору-пул с 4 % хлоридом калия, в части которых невоору-
женным глазом было заметно загрязнение, и из ко-женным глазом было заметно загрязнение, и из ко-
торых впоследствии была выделена торых впоследствии была выделена C. guilliermondiiC. guilliermondii. . 
Дополнительным подтверждением причинной роли Дополнительным подтверждением причинной роли 
именно данной партии ампул послужило прекра-именно данной партии ампул послужило прекра-
щение эпидемии после полного ее изъятия. Ампулы щение эпидемии после полного ее изъятия. Ампулы 
были изготовлены по старой технологии (оплавле-были изготовлены по старой технологии (оплавле-
ние конусообразного конца) на одном из российских ние конусообразного конца) на одном из российских 
заводов. В прошлом мы уже встречались с грибковой заводов. В прошлом мы уже встречались с грибковой 
контаминацией ампул с хлоридом калия именно это-контаминацией ампул с хлоридом калия именно это-
го фармацевтического предприятия, однако причи-го фармацевтического предприятия, однако причи-
ной эпидемии они стали впервые.ной эпидемии они стали впервые.

Третьей задачей во время эпидемии кандиде-Третьей задачей во время эпидемии кандиде-
мии является определение правильной терапевти-мии является определение правильной терапевти-
ческой тактики — назначение адекватной противо-ческой тактики — назначение адекватной противо-
грибковой терапии, устранение факторов риска не-грибковой терапии, устранение факторов риска не-
благоприятного исхода, в частности нейтропении, благоприятного исхода, в частности нейтропении, 
а также решение вопроса о необходимости удаления а также решение вопроса о необходимости удаления 
ЦВК. Если польза раннего удаления ЦВК при кан-ЦВК. Если польза раннего удаления ЦВК при кан-
дидемии достаточно убедительно показана у паци-дидемии достаточно убедительно показана у паци-
ентов отделений интенсивной терапии, то в отноше-ентов отделений интенсивной терапии, то в отноше-
нии пациентов, страдающих онкогематологически-нии пациентов, страдающих онкогематологически-
ми заболеваниями, данные весьма противоречивы ми заболеваниями, данные весьма противоречивы 
[22–24]. Анализ эффективности противогрибковой [22–24]. Анализ эффективности противогрибковой 
терапии открыл ряд интересных закономерностей — терапии открыл ряд интересных закономерностей — 
благоприятное течение (прямая и атрибутивная ле-благоприятное течение (прямая и атрибутивная ле-
тальность 0 %) и разрешение кандидемиии и лихо-тальность 0 %) и разрешение кандидемиии и лихо-
радки у всех пациентов, несмотря на то, что у их ча-радки у всех пациентов, несмотря на то, что у их ча-
сти имелась устойчивость патогенов к назначенно-сти имелась устойчивость патогенов к назначенно-
му антимикотику. Это, на наш взгляд, связано с тем, му антимикотику. Это, на наш взгляд, связано с тем, 
что 6 из 10 пациентов на момент инокуляции патоге-что 6 из 10 пациентов на момент инокуляции патоге-
на не были в состоянии агранулоцитоза, а у 4 паци-на не были в состоянии агранулоцитоза, а у 4 паци-
ентов, имевших гранулоцитопению < 0,5 ентов, имевших гранулоцитопению < 0,5  10 109/л, ее /л, ее 
разрешение было быстро достигнуто под влиянием разрешение было быстро достигнуто под влиянием 
терапии G-CSF. В отношении необходимости удале-терапии G-CSF. В отношении необходимости удале-
ния ЦВК при кандидемии, вызванной прямым вве-ния ЦВК при кандидемии, вызванной прямым вве-
дением культуры дением культуры CandidaCandida в катетер, наше исследова- в катетер, наше исследова-
ние не дает однозначных ответов, поскольку первый ние не дает однозначных ответов, поскольку первый 
эпизод кандидемии разрешился у всех пациентов, эпизод кандидемии разрешился у всех пациентов, 
независимо от того, был катетер удален (4 пациента) независимо от того, был катетер удален (4 пациента) 
или нет (6 пациентов). С другой стороны, у 2 пациен-или нет (6 пациентов). С другой стороны, у 2 пациен-
тов (33%), у которых катетер не был удален, в даль-тов (33%), у которых катетер не был удален, в даль-
нейшем развился рецидив кандидемии, вызванный нейшем развился рецидив кандидемии, вызванный 
первичным изолятом, что может свидетельствовать первичным изолятом, что может свидетельствовать 
как о сохранении живых грибковых клеток в соста-как о сохранении живых грибковых клеток в соста-
ве биопленки, так и о колонизации данным грибком ве биопленки, так и о колонизации данным грибком 
или формировании в результате кандидемии и пер-или формировании в результате кандидемии и пер-
систенции отдаленных грибковых метастазов.систенции отдаленных грибковых метастазов.

Важным вопросом является, почему кандидемия Важным вопросом является, почему кандидемия 
у пациентов была вызвана четырьмя видами у пациентов была вызвана четырьмя видами CandidaCandida, , 
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1 а из контаминированных ампул выделен лишь один а из контаминированных ампул выделен лишь один 
вид — вид — C. guilliermondii C. guilliermondii ? На наш взгляд, это являет-? На наш взгляд, это являет-
ся следствием недостаточно полного микробиоло-ся следствием недостаточно полного микробиоло-
гического исследования, которому были подвергну-гического исследования, которому были подвергну-
ты лишь 2 наиболее загрязненные ампулы из конта-ты лишь 2 наиболее загрязненные ампулы из конта-
минированной серии. Что касается момента, когда минированной серии. Что касается момента, когда 
могла произойти грибковая контаминация раствора, могла произойти грибковая контаминация раствора, 
то выявить его с точностью невозможно. Это мог-то выявить его с точностью невозможно. Это мог-
ло произойти и на самом заводе, и в ходе дальней-ло произойти и на самом заводе, и в ходе дальней-
шего хранения (в картонных коробках при комнат-шего хранения (в картонных коробках при комнат-
ной температуре при неизвестной влажности) ампул, ной температуре при неизвестной влажности) ампул, 
герметичность которых не обеспечивается техноло-герметичность которых не обеспечивается техноло-
гическими особенностями производства.гическими особенностями производства.

Очевидным уроком нашего наблюдения явля-Очевидным уроком нашего наблюдения явля-
ется то, что системная профилактика не предотвра-ется то, что системная профилактика не предотвра-
щает кандидемии, если причиной последней служит щает кандидемии, если причиной последней служит 
прямое внутривенное введение контаминированной прямое внутривенное введение контаминированной 
среды. Важным наблюдением представляется и ис-среды. Важным наблюдением представляется и ис-
ключительно благоприятное течение кандидемии из ключительно благоприятное течение кандидемии из 

единого внешнего источника, поскольку у всех па-единого внешнего источника, поскольку у всех па-
циентов достигнуто как клиническое, так и микро-циентов достигнуто как клиническое, так и микро-
биологическое излечение. Отсутствие летальности биологическое излечение. Отсутствие летальности 
и тяжелых осложнений у наших пациентов служит и тяжелых осложнений у наших пациентов служит 
отражением того, что развитие кандидемии явилось отражением того, что развитие кандидемии явилось 
следствием прямого попадания следствием прямого попадания CandidaCandida в кровенос- в кровенос-
ное русло, а не сочетания у пациентов факторов ри-ное русло, а не сочетания у пациентов факторов ри-
ска, обычно способствующих развитию инвазивных ска, обычно способствующих развитию инвазивных 
микозов: тяжелой длительной нейтропении, нару-микозов: тяжелой длительной нейтропении, нару-
шений питания, повреждения кожных покровов, тя-шений питания, повреждения кожных покровов, тя-
желого мукозита, терапии глюкокортикоидами и т. д.желого мукозита, терапии глюкокортикоидами и т. д.

В заключение считаем необходимым подчер-В заключение считаем необходимым подчер-
кнуть, что современная госпитальная терапия детей кнуть, что современная госпитальная терапия детей 
с онкогематологическими заболеваниями представ-с онкогематологическими заболеваниями представ-
ляет собой сложнейшую многокомпонентную тех-ляет собой сложнейшую многокомпонентную тех-
нологию, в которой нет мелочей, и которая должна нологию, в которой нет мелочей, и которая должна 
использовать только проверенные высококачествен-использовать только проверенные высококачествен-
ные препараты, начиная с химиотерапии и заканчи-ные препараты, начиная с химиотерапии и заканчи-
вая самыми простыми инфузионными растворами.вая самыми простыми инфузионными растворами.
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