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В современной ревматологии вопросы инфекцион-

ной патологии по-прежнему актуальны. Коморбидные

инфекции различной природы и локализации нередко

отягощают течение ряда ревматических заболеваний (РЗ)

и являются одной из наиболее частых причин летальных

исходов.

Важной клинической проблемой за последние десяти-

летия стали инфекции, обусловленные микроскопически-

ми грибами, – микозы. Дрожжевые и плесневые грибы вхо-

дят в первую десятку патогенов, которые наиболее часто

выявляют в клиниках. Они также становятся причиной око-

ло 7% лихорадок неясного генеза. В течение первого десяти-

летия XXI в. частота кандидемии в европейских странах со-

ставила 0,59 на 10 тыс. населения и 11 на 10 тыс. госпитали-

зированных больных. Даже при своевременно начатой ан-

тимикотической терапии инвазивного кандидоза больнич-

ная летальность достигает 43%. Среди пациентов с инвазив-

ным аспергиллезом, находящихся в отделениях реанимации

и интенсивной терапии, показатели смертности колеблют-

ся от 45 до 95% [1, 2].

В последнее время нередко публикуются сообщения о

развитии коморбидных микозов у больных с системными

заболеваниями соединительной ткани, в первую очередь с

системной красной волчанкой (СКВ). Частота инвазивных

грибковых инфекций (ИГИ) у этих пациентов составляет

0,29–3,24%. Как правило, ИГИ развиваются в первые 2 го-

да после начала болезни (39% – в течение первого года) на

фоне высокой активности процесса (индекс SLEDAI=11).

На момент начала ИГИ поражение почек имелось у 87%

больных СКВ, ЦНС – у 19%, легких – у 34%, гематологиче-

ские и иммунологические нарушения – у 67 и 90% соответ-

ственно. 90% больных получали глюкокортикоиды (ГК) в

средней дозе 30 мг/сут в пересчете на преднизолон (из них

34% – в дозе ≥60 мг/сут). У 21% больных в ближайшем

анамнезе фигурировала пульс-терапия ГК. Более чем у по-

ловины больных проводилась терапия цитотоксическими

препаратами, включая азатиоприн, циклофосфамид (ЦФ),

микофенолата мофетил и др. Показатели летальности коле-

бались от 25 до 70% [3].

В публикации японских авторов подчеркиваются диаг-

ностические трудности, возникающие у пациентов, страда-

ющих аллергическим бронхолегочным аспергиллезом и эо-

зинофильным гранулематозом с полиангиитом [4]. Помимо

этого, ревматологи могут столкнуться с рядом «подводных

камней» при установлении своевременного и правильного

диагноза, а также назначении рациональной терапии у

больных с микотическим септическим артритом или ин-

фекционным эндокардитом (ИЭ) грибковой этиологии,

протекающим с поражением как нативных (естественных),

так и протезированных сердечных клапанов.

Значимость проблемы микозов в ревматологии сущест-

венно возросла в связи с активным внедрением в клиниче-

скую практику генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП), в первую очередь ингибиторов фактора некро-
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за опухоли α (иФНОα). Применение этих средств ассоции-

ровалось с повышением риска развития оппортунистиче-

ских инфекций, в том числе грибковых [5]. 

Цель настоящей статьи – ознакомить ревматологов с

актуальной информацией, касающейся клинической кар-

тины, диагностики и подходов к рациональной терапии не-

которых наиболее часто встречающихся микозов.

Кандидоз
В современных условиях грибы рода Candida являются

наиболее частыми возбудителями микотических инфекций.

Они способны вызывать широкий диапазон поражений – от

безобидных заболеваний кожи и слизистых оболочек до ин-

вазивных процессов с поражением практически любого орга-

на и развитием клинической ситуации, угрожающей жизни.

Нарастание числа инвазивных методов обследования и

лечения, особенно с длительным пребыванием инородных

предметов в кровяном русле, а также все более широкое при-

менение иммуносупрессивных средств, в том числе у паци-

ентов с РЗ, привело к тому, что грибы рода Candida стали од-

ним из основных оппортунистических микроорганизмов,

вызывающих госпитальные инфекции. По сути «инвазив-

ный кандидоз – это болезнь медицинского прогресса» [6].

Об актуальности проблемы кандидоза в ревматологии

свидетельствуют, в частности, данные испанского регистра

биологических препаратов BIOBADASER, в соответствии с

которыми частота грибковых инфекций у больных ревмато-

идным артритом (РА), принимавших иФНОα, составила

6,2%, из них 70% случаев были обусловлены грибами рода

Candida [7].

В настоящее время в качестве одного из перспектив-

ных подходов к лечению иммуновоспалительных заболева-

ний рассматривается ингибирование биологических эффе-

ктов интерлейкина 17 (ИЛ17). Разработаны, проходят кли-

нические испытания и активно внедряются в клиническую

практику несколько моноклональных антител к данному

цитокину (секукинумаб, бродалумаб, икзекизумаб). Одна-

ко следует отметить, что ИЛ17 играет ведущую роль в фор-

мировании иммунной защиты макроорганизма (в первую

очередь кожи и слизистых оболочек) против Candida albi-

cans. Следовательно, нарастающее применение этих препа-

ратов может повлечь за собой увеличение числа кандидоз-

ных инфекций [8].

Общепринятая классификация рассматриваемой пато-

логии отсутствует. С точки зрения клинициста, принципи-

ально важно различать поверхностный (кожа и слизистые

оболочки) и глубокий (кандидемия, острая и хроническая

диссеминированные формы, моноорганное поражение) кан-

дидоз. Локальные проявления кандидоза, например, кожно-

слизистые, эзофагит и кандидурия, как правило, не предста-

вляют угрозы для жизни и не прогрессируют до стадии гема-

тогенной диссеминации. Тем не менее присутствие Candida в

любом органе или ткани является фактором риска потенци-

ально летальной диссеминации и системного кандидоза.

При кандидозном остеомиелите в процесс вовлекаются

преимущественно поясничные позвонки, значительно реже –

трубчатые кости. Поражение суставов (чаще коленного или

тазобедренного) протекает по типу классического септиче-

ского артрита с типичными изменениями синовиальной

жидкости (мутная, густая, серовато-желтого или кровяни-

стого цвета, большой аморфный осадок, лейкоцитоз ≥100

000/мм3 с нейтрофилезом ≥85%, низкое содержание глюко-

зы и высокий уровень лактатов). Кандидозную этиологию

артрита верифицируют при высеве возбудителя из синови-

альной жидкости.

В структуре грибковых возбудителей ИЭ на долю

Candida spp. приходится 53–68% случаев. Определен ряд

значимых факторов риска для кандидозного ИЭ (табл. 1).

При грибковом ИЭ аортальный клапан поражается в 44%

случаев, митральный – в 26%, трикуспидальный – в 7%.

Однако у реципиентов клапанных протезов соотношение

частоты поражения аортального и митрального клапанов

составляет 4,3:1. У 18% больных процесс развивается на

пристеночном эндокарде (муральный эндокардит), что

создает дополнительные диагностические трудности. Ха-

рактерной особенностью грибкового ИЭ является высо-

кая частота развития артериальных эмболий с преимуще-

ственным поражением мозговых и бедренных артерий. 

В подобных ситуациях требуется немедленное хирургиче-

ское вмешательство, при отсутствии которого летальный

исход наступает в 100% случаев. При эхокардиографии

(ЭхоКГ), как правило, выявляют крупные рыхлые гетеро-

генные вегетации диаметром 2 см и более. Наличие гиперэхо-

генных гетерогенных паравальвулярных очагов в сочета-

нии с клапанными вегетациями с наибольшей вероятно-

стью свидетельствует о формировании миокардиального
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Показатель                                                                                    Кандидозный ИЭ, %                      Негрибковый ИЭ, %                        р

Таблица 1. С о п о с т а в л е н и е  И Э ,  в ы з в а н н о г о  C a n d i d a  и  и н ы м и  в о з б у д и т е л я м и ,  в  х о д е  
п р о с п е к т и в н о г о  к о г о р т н о г о  и с с л е д о в а н и я  [ 9 ]

Клапанные протезы 48,5 19,6 0,0005

Катетеры центральных вен 21,2 4,4 <0,0001

ИЭ, связанный с оказанием медицинской помощи 51,5 25,8 0,0009

ИЭ в анамнезе 21,2 7,8 0,005

Показания для хирургического лечения:
абсцесс миокарда 46,7 22,2 0,026
риск эмболии 40 19,7 0,05
стойко позитивная гемокультура 33,3 9,9 0,003

Госпитальная летальность 30,3 17,1 0,046
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абсцесса и является дополнительным аргументом в пользу

диагноза кандидозного ИЭ.

Лабораторная диагностика инвазивного кандидоза ба-

зируется на обнаружении дрожжевых клеток в биоптатах

или аспиратах либо в культуре из стерильного в норме оча-

га. Выделение Candida spp. с кожи или слизистых оболочек

значительно чаще свидетельствует о колонизации. 

Несмотря на большое число исследований по валидации

и пригодности использования серологических маркеров для

оценки риска кандидемии и инвазивногно кандидоза, их ме-

сто в рутинной практике до конца не определено. Это связа-

но с умеренной чувствительностью указанных методик, гете-

рогенностью популяций в проведенных исследованиях, про-

блемами с определением пограничных значений, вариабель-

ностью результатов при разных видах возбудителя и т. д. Сре-

ди методов быстрой серологической диагностики, так назы-

ваемых ранних диагностических тестов, выделяют определе-

ние антигена маннана и антител к маннану, а также β-D-глю-

кана и антител к ростовым трубкам Candida albicans [10]. 

Лечение кандидемии у больных без нейтропении начи-

нают с удаления всех венозных катетеров. В соответствии с

обновленными рекомендациями Американского общества

инфекционных болезней (Infectious Diseases Society of

America, IDSA) 2016 г. выбор антифунгального препарата

должен проводиться с учетом применения азолов или эхи-

нокандинов в ближайшем анамнезе, сведений о неперено-

симости антимикотиков, доминирующих видах Candida в

данном регионе и конкретном клиническом учреждении,

тяжести заболевания, сопутствующей патологии, наличия

признаков вовлечения в процесс ЦНС, сердечных клапанов

и/или других внутренних органов. Решающее значение

имеет раннее начало противогрибковой терапии, поскольку

задержка лечения сопряжена с более высокими показателя-

ми летальности. Препараты выбора – эхинокандины (ани-

дулафунгин, каспофунгин и микафунгин), альтернативное

средство – вориконазол. После стабилизации состояния па-

циента возможен переход на пероральный прием флукона-

зола при наличии чувствительности возбудителя к препара-

ту. Амфотерицин В (АмВ) назначают при непереносимости

или недоступности других препаратов. Антифунгальную те-

рапию при кандидемии продолжают по меньшей мере в те-

чение 2 нед после ликвидации клинических признаков сеп-

сиса и от момента выявления последней Candida-положи-

тельной гемокультуры [11]. 

Развитие кандидемии и инвазивного кандидоза при РЗ

является несомненным показанием для прерывания лечения

ГИБП (в первую очередь иФНОα) и цитотоксиками (ЦФ,

метотрексат – МТ и т. д.). Доза ГК по возможности должна

быть снижена до поддерживающей. Пациентам с РЗ, проте-

кающими без нейтропении, эмпирическая противогрибко-

вая терапия показана при сочетании следующих признаков:

а) лихорадка неясного генеза длительностью более 4–6

дней, резистентная к антибиотикам широкого спектра дей-

ствия;

б) распространенная (>1 локализации) поверхностная

колонизация Candida spp.; 

в) наличие ≥2 факторов риска развития острого диссе-

минированного кандидоза (длительно стоящий венозный

катетер, хирургические вмешательства на органах брюшной

полости, выраженный мукозит, полное парентеральное пи-

тание, лечение ГК или иммуносупрессорами).

Основа лечения кандидозного остеомиелита – сочета-

ние хирургической санации инфекционного очага с назна-

чением флуконазола (400 мг/сут) в течение 6–12 мес. Адек-

ватный дренаж является важным для успешного лечения

кандидозного артрита. Поражение тазобедренного сустава

требует открытого дренирования. Схемы лечения: а) флуко-

назол 400 мг/сут; б) эхинокандины (каспофунгин, мика-

фунгин или анидулафунгин) в первые 2 нед с дальнейшим

переходом на пероральный прием флуконазола. Учитывая

достаточные концентрации этих препаратов в синовиаль-

ной жидкости при парентеральном применении, их внутри-

суставное введение нецелесообразно. Использование липо-

сомальной формы АмВ рассматривается в качестве менее

привлекательной альтернативы. Длительность лечения – не

менее 6 нед. Кандидозное поражение суставного протеза,

как правило, требует репротезирования после ликвидации

очага инфекции и очищения полости сустава.

Схемы выбора для лечения кандидозного ИЭ – липосо-

мальная форма АмВ (3–5 мг/кг/сут) в сочетании с флуцито-

зином (100 мг/сут в 4 введения) или эхинокандины в высо-

ких дозах (каспофунгин 150 мг/сут или микафунгин 

150 мг/сут или анидулафунгин 200 мг/сут) с последующим

переходом на пероральный прием флуконазола (400–

800 мг/сут). При возбудителях, устойчивых к флуконазолу,

переходят на пероральный прием вориконазола (200–300 мг

дважды в сутки) или позаконазола 300 мг/сут. При этом,

учитывая высокую вероятность развития опасных для жиз-

ни осложнений (эмболия магистральных артерий, абсцесс

миокарда, прогрессирующая недостаточность кровообра-

щения), в ранние сроки требуется хирургическое вмеша-

тельство – протезирование пораженного сердечного клапа-

на. В послеоперационном периоде продолжают терапию

стартовым препаратом или назначают флуконазол в суточ-

ной дозе 400–800 мг внутрь. Длительность лечения после

операции должна составлять не менее 6 нед. Однако в связи

с высокой частотой как ранних, так и поздних рецидивов

заболевания, достигающей 30% (особенно при ИЭ, обусло-

вленном C. albicans), в считается целесообразным длитель-

ный прием флуконазола в течение 2–2,5 лет с периодиче-

ским проведением контрольных микробиологических и се-

рологических исследований [12].

В отличие от «противогрибковой профилактики», при-

меняемой достаточно широко, а нередко бессистемно и без-

основательно, предупреждающая (pre-emptive) терапия при

высоком индексе колонизации Candida spp. у пациентов без

нейтропении и признаков системной инфекции в значи-

тельной степени ограничивает круг больных, действительно

нуждающихся в применении антимикотиков, препятствуя

распространению резистентных штаммов. Подобный под-

ход в ревматологии вполне оправдан. В настоящее время с

учетом повышенной склонности к развитию кандидоза при

лечении ингибиторами ИЛ17 рекомендуется проведение

предварительного скринингового обследования пациентов-

кандидатов в отношении инфицирования Candida spp. и при

необходимости – курса местного или системного лечения

противогрибковыми препаратами. В последнем случае

средством выбора является флуконазол (табл. 2).

Аспергиллез
Основные возбудители инвазивного аспергиллеза –

Aspergillus fumigatus (около 90%), Aspergillus flavus (около 10%)



и Aspergillus niger (около 1–2%). Выраженность и тяжесть за-

болевания зависят от степени иммуносупрессии. При инва-

зивном аспергиллезе у 90% больных первично поражаются

легкие, у 5–10 – придаточные пазухи носа. Вследствие ге-

матогенной диссеминации могут вовлекаться любые орга-

ны, включая головной мозг (7–20%), глаза, кожу, почки.

При поражении опорно-двигательного аппарата наиболее

частыми очагами аспергиллеза являются позвонки (34%),

длинные трубчатые кости и преимущественно коленные су-

ставы (17%) [13]. Имеются описания случаев изолирован-

ного аспергиллезного моноартрита с сопутствующим остео-

миелитом. Aspergillus spp. являются причиной 20–25% случа-

ев грибкового ИЭ. Диагноз ставят на основании рентгено-

логических признаков инвазивного микоза, а также данных

ЭхоКГ, компьютерной (КТ) или магнитно-резонансной

(МРТ) томографии в сочетании с выявлением Aspergillus spp.

при микроскопии, гистологическом исследовании и/или

посеве материала из очагов поражения. Важную роль в ди-

агностике играет определение галактоманнанового антиге-

на. Галактоманнан является полисахаридным компонентом

клеточной стенки и высвобождается во время роста

Aspergillus. В сыворотке галактоманнан  может быть обнару-

жен за 5–8 дней до появления  первых клинических симпто-

мов, изменений на рентгенограммах органов грудной клет-

ки  или получения положительных результатов культураль-

ных исследований.

Препарат выбора для лечения инвазивного аспергил-

леза – вориконазол, назначаемый в дозе 6 мг/кг внутривен-

но (в/в) каждые 12 ч в течение первых суток, затем 4 мг/кг

в/в каждые 12 ч или 200 мг 2 раза в сутки per os. В качестве

альтернативы у клинически стабильных пациентов может

быть применен итраконазол 600 мг/сут в течение 4 дней,

затем по 400 мг/сут (эта же схема используется для профи-

лактики инвазивного аспергиллеза). При неэффективно-

сти или непереносимости перечисленных антимикотиков

назначают каспофунгин 70 мг в первые сутки, затем по 

50 мг/сут. Терапию продолжают в течение 2–6 мес до исчез-

новения клинических признаков заболевания, эрадикации

возбудителя из очага инфекции, купирования рентгеноло-

гических признаков. При аспергиллезном артрите наряду с

медикаментозной терапией активно применяют хирурги-

ческое лечение (дебридмент, дренирование). При инфици-

ровании суставных имплантатов проводят замену суставно-

го протеза. В плане первичной про-

филактики предполагается назначе-

ние антимикотических препаратов

больным, у которых признаки гриб-

ковой инфекции отсутствуют, но эпи-

демиологический профиль указывает

на высокую вероятность инвазивного

аспергиллеза. Применительно к рев-

матологии сюда могут быть отнесены

больные, получающие ГК в высоких

дозах (1 мг/кг преднизолона в сутки

не менее 2–3 нед), цитотоксики и 

иФНОα, но рекомендации, касающие-

ся конкретных доз и схем, на сегод-

няшний день отсутствуют. Как под-

черкивают эксперты IDSA, выделе-

ние групп пациентов, у которых про-

филактика была бы наиболее эффек-

тивной, является одним из важнейших направлений буду-

щих исследований в данной области [14].

Кокцидиоидомикоз
Возбудители – эндемичные диморфные грибы

Coccidioides immitis и Coccidioides pasadasii. В ретроспектив-

ном исследовании, проведенном в эндемичном по кокци-

диоидомикозу юго-западном регионе США, было выявлено

44 случая этой инфекции у пациентов с РЗ. При этом у 33 из

них был РА, у 4 – анкилозирующий спондилит, у 3 – псори-

атический артрит, у 4 – прочие РЗ. На момент диагностики

кокцидиоидоза 11 больных получали ГИБП, 8 – синтетиче-

ские базисные противовоспалительные препараты

(сБПВП), 25 – ГИБП + сБПВП. При этом инфликсимаб

(ИНФ) использовал 21 пациент, адалимумаб (АДА) – 8, эта-

нерцепт (ЭТЦ) – 6, абатацепт – 1. Среди сБПВП чаще на-

значали МТ (26 случаев), реже – азатиоприн (5) и лефлуно-

мид (2). Наиболее частой комбинированной схемой лече-

ния было сочетание ИНФ с МТ (11 случаев) [15]. 

Инфицирование обычно происходит при вдыхании ко-

нидий. Через 1–3 нед после инфицирования в 30% случаев

наблюдается первичный легочный кокцидиоидоз, сопрово-

ждавшийся повышением температуры тела, непродуктив-

ным кашлем, развитием многоформной или узловатой эри-

темы на конечностях и туловище. Характерны симметрич-

ные артралгии с преимущественным вовлечением суставов

кистей и стоп. Указанная симптоматика в большинстве слу-

чаев купируется без лечения. У 5–10% больных развивается

хроническое поражение легких. В результате гематогенной

диссеминации могут возникать внелегочные проявления

заболевания. Поражения кожи в виде язв или веррукозных

изменений чаще отмечаются на лице. Встречаются крупные

подкожные абсцессы различной локализации. В 25–40%

случаев наблюдается остеомиелит (нередко бессимптом-

ный) с преимущественным поражением позвонков, ребер,

костей черепа. Возможно развитие септического артрита,

обычно коленного сустава. Менингит – основной и наибо-

лее тяжелый вариант поражения ЦНС. Диагноз ставят на

основании клинических или рентгенологических (КТ, МРТ

и др.) признаков локальной инфекции в сочетании с выяв-

лением C. immitis или С. pasadasii при микологическом ис-

следовании материала из очагов поражения и/или с помо-

щью серологических методов. При бессимптомном течении
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Локализация кандидоза            Доза флуконазола           Режим терапии

Таблица 2. С х е м ы  п р е в е н т и в н о г о  л е ч е н и я  п о в е р х н о с т н ы х  ф о р м
к а н д и д о з а  [ 8 ,  1 1 ]

Ротоглоточный

Пищеводный:
острый 
рецидивирующий

Вульвовагинальный:
острый
острый выраженный
рецидивирующий

100–200 мг/сут

200–400 мг/сут
100–200 мг

150 мг
150 мг
150 мг

7–14 дней

3 раза в неделю

Однократно
Каждые 72 ч (всего 2–3 дозы)
Индукционная местная терапия
(миконазол, клотримазол) 10–14
дней или флуконазол 150 мг внутрь
каждые 72 ч (всего 3 дозы), затем
флуконазол 150 мг внутрь ежене-
дельно в течение 6 мес
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антимикотики не показаны. При осложненном течении

применяют итраконазол 400 мг/сут или флуконазол

400–800 мг/сут. В качестве первичной профилактики у

больных с РЗ, проживающих в эндемичных регионах, реко-

мендуется проведение серологических исследований на

кокцидиоидоз перед назначением ГИБП (в частности, 

иФНОα) с дальнейшим клиническим и, при необходимо-

сти, лабораторным мониторингом [16].

Гистоплазмоз
Возбудитель – эндемичный диморфный гриб

Histoplasma capsulatum. Заболевание широко распростране-

но в Африке и отдельных регионах Северной Америки (осо-

бенно в штате Огайо и долине реки Миссисипи). Описано

более 100 случаев развития этой инфекции у больных с РЗ

на фоне лечения ИНФ, АДА и ЭТЦ [17, 18].

Как правило, симптомы инфекции появлялись в первые

6 мес после начала терапии иФНОα и включали лихорадку,

слабость, кашель, быстрое снижение массы тела, одышку,

тромбоцитопению, нейтропению и рентгенологические

признаки диффузного интерстициального пневмонита. 

У 5–15% больных, преимущественно женщин, отмечаются

артралгии/артриты, а также узловатая или полиморфная

эритема. В 70% случаев наблюдается диссеминированная

форма гистоплазмоза, на фоне которого возможно развитие

панникулита и очагового миозита. Американскими автора-

ми описано 14 случаев гистоплазмозного ИЭ, для которого

были характерны преобладание больных мужского пола

(100%), высокая частота фоновой сердечной патологии (в том

числе протез аортального клапана – у 71% больных) и необ-

ходимости кардиохирургического лечения (у 79%) [19].

Диагноз верифицируют на основании клинических

и/или рентгенологических (КТ, МРТ и др.) признаков ле-

гочной инфекции в сочетании с выявлением H.capsulatum

при микотическом исследовании материала из очагов пора-

жения и/или положительных результатов серологического

исследования. При прогрессирующем остром легочном ги-

стоплазмозе назначают АмВ по 0,5–0,7 мк/кг/сут до сум-

марной дозы 1,5–2,5 г или интраконазол по 200–400 мг/сут

в течение 6–12 нед; при хронических формах сроки лечения

интраконазолом увеличиваются до 12–24 мес.

Криптококкоз
Возбудителями являются дрожжевые грибы Cryptococcus

spp., в подавляющем большинстве случаев – C. neoformans.

Абсолютное большинство описанных случаев развития этой

инфекции у больных РА связано с назначением ИНФ, АДА

и ЭТЦ [20, 21]. Наиболее распространенные клинические

варианты криптококкоза – пневмония (заражение обычно

происходит ингаляционным путем) и менингит. Клиниче-

ские проявления криптококовой инфекции неспецифич-

ны, ее диагностируют редко. Для криптококкового менин-

гита характерно подострое прогрессирующее течение. Кри-

териями диагностики инфекции при менингите служат вы-

явление Cryptococcus spp. при микроскопии или посеве

спинномозговой жидкости (СМЖ) или определение анти-

гена Cryptococcus spp. в СМЖ; при пневмонии – рентгеноло-

гические или КТ-признаки микоза легких в сочетании с вы-

явлением Cryptococcus spp. при микологическом исследова-

нии мокроты, бронхоальвеолярного лаважа, биоптата из

очага поражения или обнаружение антигена Cryptococcus

spp. в сыворотке крови. Люмбальную пункцию с определе-

нием давления СМЖ проводят при любом клиническом ва-

рианте криптококкоза. Важно отметить, что у больных РА с

инвазивной криптококковой инфекцией тесты на опреде-

ление грибкового антигена могут быть отрицательными. 

В то же время описаны случаи ложнопозитивных результа-

тов данного теста при наличии ревматоидного фактора. 

Лечение криптококковой пневмонии проводят флуко-

назолом 200–400 мг/сут или итраконазолом 200–400 мг/сут.

Продолжительность терапии зависит от выраженности сим-

птомов заболевания. При развитии криптококового менин-

гита назначают АмВ по 0,7–1,0 мг/кг/сут в течение 8–10 нед.

Пневмоцистоз
Возбудитель – Pneumocistis jirovesi (ранее – P. carinii) –

длительное время относили к простейшим, однако в пос-

ледние годы установлена принадлежность этих микроорга-

низмов к дрожжеподобным грибам. В подавляющем боль-

шинстве случаев данной инфекции развивается картина

пневмонии, внелегочные поражения встречаются крайне

редко. По данным метаанализа, включавшего 11 905 боль-

ных с РЗ, частота развития пневмоцистной пневмонии

(ПП) у пациентов, страдавших гранулематозом с полианги-

итом, составила 12%, дерматомиозитом/полимиозитом –

6%, СКВ – 5%, РA – 1% [22]. У больных РА возникновение

ПП, в том числе с летальным исходом, ассоциируется ис-

ключительно с приемом иммуносупрессивных препаратов,

включая МТ и иФНОα. Также имеются описания случаев

ПП у больных гранулематозом с полиангиитом и РА при ле-

чении ритуксимабом [23, 24]. Характерны лихорадка,

одышка, сухой непродуктивный кашель при скудности дан-

ных физикального исследования. Диагноз верифицируют

при помощи рентгенологических или КТ-признаков пнев-

монии в сочетании с выявлением P. jirovesi при микроско-

пии или гистологическом исследовании биопсийного мате-

риала или с помощью полимеразной цепной реакции. 

Препаратом выбора при ПП является ко-тримоксазол

(триметоприм/сульфаметоксазол). При непереносимости

сульфаниламидных препаратов возможно назначение дап-

сона, атоваквона или пентамидина (в виде ингаляций). 

Госпитальная летальность при ПП среди больных  РА

составляет 30,8% [25]. Подчеркивается, что в целом леталь-

ность от ПП у ВИЧ-негативных пациентов втрое превыша-

ет таковую у больных СПИДом (30–60 и 10–20% соответст-

венно) [26, 27]. В связи с этим крайне необходима разработ-

ка международного консенсуса по профилактике ПП с чет-

ким определением показаний и лекарственных схем [28].

Однако, по мнению других авторов, данные о распростра-

ненности ПП у больных в США и Европе, получающих 

иФНОα, свидетельствуют о том, что эти пациенты не нуж-

даются в рутинной профилактике, которая может принести

больше вреда, чем пользы. Важное значение придается

улучшению диагностических тестов, созданию соответству-

ющих рекомендаций по диагностике и дальнейшим иссле-

дованиям проблемы естественного течения пневмоцистной

колонизации макроорганизма [29].

Споротрихоз
Споротрихоз – подострый или хронический микоз,

вызываемый диморфным грибом Sporothrix schenckii, кото-

рый распространен повсеместно, обитает в почве, часто



обнаруживается на растениях, влажной древесине и пр.

Обычно инфицирование происходит при травматической

имплантации возбудителя, значительно реже – при инга-

ляции. Чаще всего поражаются кожа и подкожная клетчат-

ка с возможным лимфатическим распространением про-

цесса (около 70% всех случаев споротрихоза). Эта форма

встречается преимущественно у садоводов, шахтеров,

плотников и других работников, часто контактирующих с

источниками возбудителя (почва, растения и пр.). Первые

признаки заболевания – безболезненные подвижные под-

кожные узелки размером 3–10 мм – появляются через 1–

4 нед после травмы. Постепенно размеры подкожных узел-

ков увеличиваются, кожа над ними становится гипереми-

рованной, появляется болезненность при пальпации. Да-

лее узелки размягчаются с образованием незаживающих

язв с неровными отечными краями и серозным или гной-

ным отделяемым. Через несколько недель по ходу лимфа-

тических сосудов в направлении регионарных лимфатиче-

ских узлов появляются новые подкожные узелки, которые

превращаются в язвы. Примерно у 25% больных лимфати-

ческого распространения процесса не происходит. Диссе-

минированные формы возникают преимущественно у им-

мунокомпрометированных больных и протекают с пора-

жением любых органов и систем, включая опорно-двига-

тельный аппарат, легкие и головной мозг. В отличие от

других микозов для споротрихоза характерен как моно-,

так и олиго-/полиартрит с преимущественным поражени-

ем коленных (64%), лучезапястных (50%), локтевых (24%)

и голеностопных (20%) суставов [30]. При этом рентгено-

логические проявления варьируют от околосуставного ос-

теопороза до выраженных изменений по типу «симптома

пробойника». 

Диагностика основана на выявлении возбудителя в ма-

териале из очага поражения. Серологические методы не

разработаны. 

Препарат выбора: итраконазол – 0,1–0,2 г/сут в течение

3–6 мес (при кожной форме) или 0,2–0,4 г/сут в течение

12–16 мес (при артрите и/или остеомиелите). Альтернатив-

ные средства – флуконазол и АмВ. Специфические методы

профилактики отсутствуют.

Заключение
Таким образом, проблема микозов сохраняет свое зна-

чение, как в ревматологии, так и в других разделах клиниче-

ской медицины. Следует подчеркнуть, что клинические

симптомы микозов часто бывают неспецифичными, осо-

бенно у пациентов с РЗ и другими иммунными нарушения-

ми. Лабораторное подтверждение диагноза может быть за-

труднено из-за локализации очага поражения, высокого ри-

ска кровотечений или тяжести состояния больного. Серо-

логические методы диагностики разработаны лишь для не-

многих микозов. Нередко признаки заболевания выявляют

слишком поздно, в то время как многие грибковые инфек-

ции отличаются очень быстрым и агрессивным течением

[31]. В связи с этим для раннего распознавания и эффектив-

ного лечения микозов ревматологи должны не только знать

их клинические, инструментальные и лабораторные при-

знаки, но и уметь правильно оценить полученные результа-

ты с привлечением, по мере необходимости, специалистов

соответствующего профиля.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 7

Л Е К Ц И Я

23 Современная ревматология. 2017;11(2):18–24.

1. Schmiedel Y, Zimmerli S. Common inva-

sive fungal diseases: an overview of invasive

candidiasis, aspergillosis, cryptococcosis, and

Pneumocystis pneumonia. Swiss Med Wkly.

2016;146:w14281. doi:

10.4414/smw.2016.14281

2. Gregg KS, Kauffman CA. Invasive

Aspergillosis: Epidemiology, Clinical Aspects,

and Treatment. Semin Respir Crit Care Med.

2015;36(5):662-72. doi: 10.1055/s-0035-

1562893.

3. Wang LR, Barber CE, Johnson AS,

Barnabe C. Invasive fungal disease in sys-

temic lupus erythematosus: A systematic

review of disease characteristics, risk factors,

and prognosis. Semin Arthritis Rheum. 2014;

44(3):325-330. doi: 10.1016/j.semarthrit.

2014.06.001.

4. Ishiguro T, Takayanagi N, Takaku Y, et al.

Combined Allergic Bronchopulmonary

Aspergillosis and Eosinophilic

Granulomatosis with Polyangiitis: Three

Cases and a Review of the Literature. Intern

Med. 2016;55(7):793-7. doi: 10.2169/inter-

nalmedicine.55.5431

5. Vallabhaneni S, Chiller TM. Fungal

Infections and New Biologic Therapies. Curr

Rheumatol Rep. 2016;18(5):29. doi: 10.1007/

s11926-016-0572-1

6. McCarty TP, Pappas PG. Invasive

Candidiasis. Infect Dis Clin North Am.

2016;30(1):103-24. doi: 10.1016/j.

idc.2015.10.013

7. Pеrez-Sola MJ, Torre-Cisneros J, 

Pеrez-Zafrilla B et al. Infections in patients

treated with tumor necrosis factor antago-

nists: incidence, etiology and mortality in the

BIOBADASER registry. Med Clint (Barc).

2011;137(12):533-40. doi: 10.1016/j.

medcli.2010.11.032.

8. Saunte DM, Mrowietz U, Puig L,

Zachariae C. Candida infections in psoriasis

and psoriatic arthritis patients treated with

IL-17 inhibitors and their practical manage-

ment. Br J Dermatol. 2016 Aug 31. doi:

10.1111/bjd.15015. [Epub ahead of print].

9. Tattevin P, Revest M, Lefort A, et al.

Fungal endocarditis: current challenges. Int J

Antimicrob Agents. 2014;44(4):290-4. 

doi: 10.1016/j.ijantimicag.2014.07.003

10. Веселов АВ, Козлов РС. Инвазивный

кандидоз: современные аспекты эпиде-

миологии, диагностики, терапии и про-

филактики у различных категорий паци-

ентов (в вопросах и ответах). Клиниче-

ская микробиология и антимикробная хи-

миотерапия. 2016;18 (Прил 2):1-103.

[Veselov AV, Kozlov RS. Invasive candidiasis:

modern aspects of epidemiology, diagnosis,

therapy and prevention in different categories

of patients (questions and answers).

Klinicheskaya mikrobiologiya i antimikrobnaya

khimioterapiya. 2016;18 (Suupl 2):1-103. 

(In Russ.)].

11. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, 

et al. Clinical Practice Guideline for the

Management of Candidiasis: 2016 Update by

the Infectious Diseases Society of America.

Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1-50. 

doi: 10.1093/cid/civ933.

12. Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, 

et al. Infective Endocarditis in Adults:

Diagnosis, Antimicrobial Therapy, and

Management of Complications: A Scientific

Statement for Healthcare Professionals From

the American Heart Association. Circulation.

2015;132(15):1435-86. doi: 10.1161/CIR.

0000000000000296

13. Koehler P, Tacke D, Cornely OA.

Aspergillosis of bones and joints – a review

from 2002 until today. Mycoses. 2014 Jun;

57(6):323-35. doi: 10.1111/myc.12165. 

Epub 2014 Jan 8.

14. Patterson TF, Thompson GR 3rd, 

Denning DW, et al. Practice Guidelines for

the Diagnosis and Management of

Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious

Diseases Society of America. Clin Infect Dis.

2016;63(4):e1-e60. doi: 10.1093/cid/ciw326

15. Taroumian S, Knowles SL, Lisse JR, et al.

Management of coccidioidomycosis in

patients receiving biologic response modifiers

or disease-modifying antirheumatic drugs.

Л И Т Е Р А Т У Р А



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 7

Л Е К Ц И Я

24Современная ревматология. 2017;11(2):18–24.

Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;64(12):

1903-9. doi: 10.1002/acr.21784.

16. Galgiani JN, Ampel NM, Blair JE. 2016

Infectious Diseases Society of America

(IDSA) Clinical Practice Guideline for the

Treatment of Coccidioidomycosis. 

Clin Infect Dis. 2016;63(6):e112-46. 

doi: 10.1093/cid/ciw360

17. Olson TC, Bongartz T, Crowson CS, et al.

Histoplasmosis infection in patients with

rheumatoid arthritis, 1998-2009. BMC Infect

Dis. 2011 May 23;11:145. doi: 10.1186/1471-

2334-11-145.

18. Vergidis P, Avery RK, Wheat LJ.

Histoplasmosis complicating tumor necrosis

factor-α blocker therapy: a retrospective

analysis of 98 cases. Clin Infect Dis.

2015;61(3):409-17. doi: 10.1093/cid/civ299

19. Riddell J, Kauffman CA, Smith JA, et al.

Histoplasma capsulatum endocarditis: multi-

center case series with review of current diag-

nostic techniques and treatment. Medicine

(Baltimore). 2014;93(5):186-93. doi: 10.1097/

MD.0000000000000034

20. Tsiodras S, Samonis G, Boumpas DT,

Kontoyiannis DP. Fungal infections compli-

cating tumor necrosis factor alpha blockade

therapy. Mayo Clin Proc. 2008;83(2):181-94.

21. Liao TL, Chen YM, Chen DY. Risk fac-

tors for cryptococcal infection among

patients with rheumatoid arthritis receiving

different immunosuppressive medications.

Clin Microbiol Infect. 2016;22(9):815.

e1-815.e3. doi: 10.1016/j.cmi.2016.05.030

22. Falagas ME, Manta KG, Betsi GI,

Pappas G. Infection-related morbidity and

mortality in patients with connective tissue

diseases: a systematic review. Clin Rheumatol.

2007;26(5):663-70. doi: 10.1007/

s10067-006-0441-9

23. Hugle B, Solomon M, Harvey E, et al.

Pneumocystis jirovecii pneumonia following

Rituximab treatment in Wegener's

Granulomatosis. Arthritis Care Res

(Hoboken). 2010 Nov;62(11):1661-4.

doi: 10.1002/acr.20279. Epub 2010 Jun 25.

24. Teichmann LL, Woenckhaus M, Vogel C,

et al. Fatal Pneumocystis pneumonia following

rituximab administration for rheumatoid

arthritis. Rheumatology (Oxford). 2008;47(8):

1256-7. doi: 10.1093/rheumatology/ken234

25. Ward MM, Donald F. Pneumocystis

carinii pneumonia in patients with connective

tissue diseases: the role of hospital experience

in diagnosis and mortality. Arthritis Rheum.

1999;42(4):780-9.

26. Sepkowitz KA. Opportunistic infections

in patients with and patients without Acquired 

Immunodeficiency Syndrome. Clin Infect Dis.

2002;34(8):1098-107.

27. Gerrard JG. Pneumocystis carinii pneu-

monia in HIV-negative immunocompromised

adults. Med J Aust. 1995;162(5):233-5.

28. Stamp LK, Hurst M. Is there a role for

consensus guidelines for P. jiroveci pneumo-

nia prophylaxis in immunosuppressed

patients with rheumatic diseases?

J Rheumatol. 2010;37(4):686-8. doi: 10.3899/

jrheum.091426.

29. Grubbs JA, Baddley JW. Pneumocystis

jirovecii pneumonia in patients receiving

tumor-necrosis-factor-inhibitor therapy:

implications for chemoprophylaxis. 

Curr Rheumatol Rep. 2014;16(10):445. 

doi: 10.1007/s11926-014-0445-4.

30. Appenzeller S, Amaral TN, Amstalden EM,

et al. Sporothrix schenckii infection presented

as monoarthritis: report of two cases and

review of the literature. Clin Rheumatol.

2006;25(6):926-8.

31. Васильева НВ, Климко НН, Цинзер-

линг ВА. Диагностика и лечение инвазив-

ных микозов: современные рекоменда-

ции. Вестник СПб МАПО. 2010;2(4):5-18.

[Vasil'eva NV, Klimko NN, Tsinzerling VA.

Diagnosis and treatment of invasive fungal

infections: current recommendations. Vestnik

SPb MAPO. 2010;2(4):5-18. (In Russ.)].

Поступила 15.02.2017 

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.


